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П Р Е Д И С Л О В И Е

С момента выхода второго издания Курса лекций по аптечной - 
технологии лекарственных средств в фармацевтическом секторе 
здравоохранения Республики Беларусь произошли значительные 
изменения. В 2006 году принят Закон Республики Беларусь от 20 июля 
2006 г. №161-3 "О лекарственных средствах", последняя редакция 
Закона Республики Беларусь от 15 июня 2009 № 27-3 "О внесении 
изменений и дополнений в некоторые законы Республики Беларусь по 
вопросам обращения лекарственных средств" и утверждена 
Надлежащая аптечная практика (последняя редакция — Постановление 
Министерства Здравоохранения Республики Беларусь от 31.10.008 № 
181) разработаны три тома Государственной Фармакопеи Республики 
Беларусь.

В связи с этим потребовалось актуализация лекционного 
материала.

Курс лекций посвящен аптечному изготовлению лекарственных 
средств и состоит из 32 лекций. Материал охватывает изготовление 
твердых лекарственных средств (порошки, суппозитории), жидких 
(растворы истинные, высокомолекулярных соединений, коллоидов, 
суспензии, эмульсии, водные извлечения из лекарственного 
растительного сырья), мягких (линименты, мази, пасты), стерильных 
(инъекционные и инфузионные растворы, глазные капли, 
лекарственные формы с антибиотиками, для новорожденных и детей до 
одного года, лекарственные средства для орошения).

Многие темы являются общими для аптечной и промышленной 
технологии - порошки, мази, суппозитории, парентеральные 
лекарственные средства.

Разработанные технолог схемы производства лекарственных форм 
в аптечных условиях адаптированы к схемам промышленного 
производства, что обеспечит преемственность преподавания 
дисциплины на разных курсах.
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Лекция ]•

ЛЕКЦИЯ 1

ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКУЮ ТЕХНОЛОГИЮ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. История развития фармацевтической технологии
2. Фармацевтическая технология как наука и учебная дисциплина.
3. Основные понятия и термины.
4. Аптечное и промышленное производство лекарственных средств.
5. Государственное нормирование производства лекарственных средств.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

Фармация представляет собой систему научных знаний об изыска
нии, свойствах, производстве, анализе лекарственных средств, а также об 
организации фармацевтической службы и маркетинга.

Термин «Фармация» известен с глубокой древности. Под изображе
нием древнеегипетского врача Тота обнаружена надпись «фар-ма-ки», что 
значит «дарующий исцеление». Греки от этого слова образовали слово 
«фармакон», обозначающий «яд», «лекарство». Корень «фарма» примени
тельно к лекарствам встречался в Древнем Риме.

В средние века фармация являлась частью медицины, поэтому зна
чительный вклад в становление и развитие фармации внесли известные 
врачи древности.

Отцом медицины называют великого врача Древней Греции Гиппо
крата (460-377гг до Н.Э.). Он использовал характерные для своего времени 
методы лечения: кровопускание, ванны, применял лекарственные средства, 
такие как вина, минеральные вещества в том виде, в котором их создала 
природа.

Крупнейший врач Древнего Рима Клавдий Гален (131-200гг н.э.). 
Способы лечения болезней он делил на три этапа:

1) диетический -  соблюдение специальной диеты, применение 
ванн, кровопусканий;

2) фармацевтический -  применение болеутоляющих, вяжущих, 
противовоспалительных средств;

3) хирургический -  используется в тех случаях, когда первые два 
не давали эффекта.

Целая группа экстракционных лекарственных средств из раститель
ного сырья (настойки, экстракты), предложенная Клавдием Галеном, до 
сих пор носит его имя — галеновые препараты.
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-Лащия h

Солидный вклад в развитие медицины и фармации внесли древние 
врачи Востока. В Китае, еще во II веке нашей эры, получали лекарствен
ные средства химическим путем. Использовали препараты серы, железа 
меди, ртути. Китайский врач Сунь-Сы-Мяо, который жил в VI-VII веке, 
написал сочинение из 60 томов под названием «Тысяча золотых рецептов». 
Врач из Персии Абу Манзур Мувафак в 977г описал 466 растительных и 44 
животных средства.

Великий врачеватель и ученый Востока Абу Али Ибн Сина (Ави
ценна 980-!037гг). Его «Канон врачебной науки» 40 раз переводился на 
латинский и другие языки, на протяжении шести столетий являлся учеб
ным пособием в медицинских университетах Европы.

Период со II четверти XVI до середины XVII века характеризуется 
развитием ятрохимии (врачебной химии). Ее основателем считается Тео
фраст Бомбаст фон Гогенгейм (Парацельс, 1493-1541 гг.). Он считал, что 
без знания химии невозможно знание медицины. Парацельс классифици
ровал металлы, испытывал многие лекарственные средства, в том числе и 
ядовитые. Именно Парацельс обратил внимание на двухфазность действия 
адов: «Нет ничего, в чем не было бы яда; все дело в дозе: правильная доза 
делает ад неядовитым».

К XVI веку производство лекарственных средств переместилось в 
аптеки. Происхождение слова «аптека» имеет свою историю. В древней 
Греции существовали народные больницы и лечебницы («ятрейки»). В 
этих больницах лекарственные средства хранили в специальных ящиках. 
Их называли «apotheke» (аро -  от; theke -  ящик). Постепенно этим словом 
стали называть помещение для хранения лекарственных средств, а затем -  
и сами аптеки, в их современном значении. В аптеках проводили также и 
научные исследования. На их базе стали осуществлять подготовку фарма
цевтических кадров.

В Беларуси первая аптека была открыта в 1561 г в Пинске, а затем в 
1566 г. в Бресте. В Москве в 1581 г была открыта царская аптека. В 1630 г. 
открыта аптека в Слониме Гродненской обл. В 1639 г. в Глубоком был от
крыт монастырь кармелиток, при котором функционировала аптека.

В 1673 г. в России аптека стала работать первая аптека для населе
ния.

В г. Витебске первая аптека появилась в XVII ст. Это была аптека в 
монастыре иезуитов. Располагалась на площади Свободы в старом здании 
фармацевтического факультета. В 1861 г. в Витебске и Витебской губер
нии было 15 аптек.
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-Лекция 1

Право изготовления лекарств имели не только аптекари, но и ци
рюльники-лекари. Они готовили мази, пластыри, кровоостанавливающие, 
противоожоговые средства.

В XVII-XIX столетии много открытий было сделано великими хими
ками и микробиологами. Их работы послужили основой для развития ле
карствоведения. Это:

выделение ряда органических веществ (молочной, винной, яблочной, 
щавелевой кислот, глицерина) шведским химиком и фармацевтом К. Шее- 
ле;

создание химической номенклатуры, открытие теории горения, 
окончательная формулировка закона сохранения массы (А. Лавуазье, Д. 
Пристли, А. Фуркруа);

открытие в 1869 г. Д.И. Менделеевым периодического закона хими
ческих элементов;

открытие микроорганизмов французским ученым Л. Пастером;
применение английским хирургом Д. Листером карболовой кислоты 

для обработки ран и всего, что с ними соприкасается.
В XIX столетии сделано много открытий в области технологии ле

карств:
1843 г. — создание У. Брокдоном таблеток;
1846 г. -  изобретение французским фармацевтом Лебахом твердых

желатиновых капсул;
1851 г. -  русский врач Владикавказского военного госпиталя Лазарев 

осуществил первое подкожное впрыскивание;
1852 г. -  чешский врач Правац сконструировал шприц, который до 

сих пор применяется в медицинской практике;
1885 г. -  Кох предложил стерилизацию паром; голландский физио

лог Д. Хамбургер предложил использовать 0,9% раствор натрия хлорида в 
качестве физиологического раствора;

1891 г. -  В. Беркефельд разработал метод стерилизации с помощью 
фильтрования через керамические свечи.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ТЕХНОЛОГИЯ КАК НАУКА 
И УЧЕБНАЯ ДИСЦИПЛИНА

Первой из комплекса фармацевтических наук выделилась фармаког
нозия, затем — фармацевтическая химия, за которой долго сохранялось на
звание «фармация». Технология лекарств долгое время считалась курсом 
практических работ и предшествовала фармацевтической химии.
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•Лекция / •

Термин «технология» происходит от греческих слов «techne» — уме
ние, искусство и «logos» — наука Дословно «фармацевтическая техноло
гия» - это наука об искусстве приготовления лекарственных средств.

В 1924 г в Советском Союзе состоялся I съезд по фармацевтическо
му образованию. К этому времени курс технологии лекарственных средств 
значительно расширился, и предшественнице фармацевтической техноло
гии было присвоено название «технология лекарственных форм и галено
вых препаратов». Затем в течение длительного времени за наукой и дисци
плиной сохранялось название технология лекарственных форм.

В течение последних десятилетий она стала заниматься разработкой 
новых лекарственных средств -  липосомы, магнитоуправляемые, макро- 
молекулярные, осмотические системы, эритроциты как носители лекарст
венных средств. Старое название перестало отражать содержание науки и 
дисциплины. Наука и дисциплина получила название «фармацевтическая 
технология».

Фармацевтическая технология — это наука, изучающая теоретиче
ские основы и производственные закономерности приготовления лекарст
венных средств.

Значение фармацевтической технологии для практической медицины 
огромно: ведь до 90% всех назначений врача приходится на использование 
лекарственных средств. Особенно широко применяют лекарственную те
рапию при лечении и профилактике сердечно-сосудистых, онкологиче
ских, эндокринных, вирусных заболеваний, а также болезней нервной сис
темы.

Фармацевтическая технология - это одна из основных и сложных 
фармацевтических дисциплин. Чтобы правильно понять и оценить особен
ности технологических процессов применительно к производству лекарст
венных средств, необходимы знания общих и медико-биологических дис
циплин - физики, химии, фармакокинетики, микробиологии, а также зна
ние смежных фармацевтических дисциплин - фармацевтической химии, 
фармакогнозии, организации и экономики фармации, биофармации. Среди 
фармацевтических дисциплин она занимает центральное место.

Связь фармацевтической технологии с общенаучными, медико
биологическими и другими фармацевтическими дисциплинами представ
лена в виде схемы на рисунке 1.1.
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Рис 1.1. Место фармацевтической технологии среди других наук.
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Лекция I

Благодаря тесной связи технологии лекарственных средств с дру
гими науками, интеграции науки и производства, громадные открытия в 
области производства лекарственных средств были сделаны в XX столе
тии. Открытие антибиотиков и производство лекарственных средств пу
тем биотехнологии; лекарственные формы пролонгированного действия 
и целенаправленной доставки к органам, тканям и клеткам; применение 
современного оборудования, компьютеризация и автоматизация фарма
цевтического производства; открытие роли фармацевтических факторов 
для достижения требуемого терапевтического эффекта и возникновение 
нового направления в технологии лекарственных средств — биофарма
ции -  все это заслуга ученых прошлого столетия.

Биофармация сложилась в самостоятельное учение в начале 60-ых 
годов XX столетия. Это наука о влиянии фармацевтических факторов на 
терапевтическую эффективность лекарственных препаратов. Все фарма
цевтические факторы принято делить на пять групп.

Следует отметить, что большинство этих факторов имеют самое 
непосредственное отношение к технологии. В настоящее время все изу
чаемые лекарственные формы рассматриваются и оцениваются с пози
ций биофармации.

Фармацевтическая технология призвана решать следующие ос
новные задачи:

1) разработка теоретических обоснований существующих методов 
изготовления лекарственных форм и их совершенствование;

2) создание принципиально новых лекарственных форм, в которых 
максимально проявлялся бы лечебный эффект при минимуме побочного
действия;

3) внедрение в аптечное изготовления лекарственных средств все
сторонней механизации труда и комплексной автоматизации в фарма
цевтическое производство;

4) широкое внедрение в деятельность аптечных организаций и 
фармацевтическую промышленность экономико-математических мето
дов, вычислительной техники, развитие фундаментальных исследований 
в этой области и интеграция науки с производством.

Решение задачи повышения качества лекарственных форм нераз
рывно связано с подготовкой высококвалифицированных фармацевти
ческих кадров, хорошо владеющих теоретическими основами фармацев
тической технологии и необходимыми для работы практическими навы
ками.

С 1845 по 1917 г.г. в России существовало 3 аптекарских звания: 
аптекарский ученик, аптекарский помощник и провизор. Аптекарским 
учеником мог быть выпускник 4-го класса гимназии. Проработав 3 года 
в этом звании и сдав экзамен в университете, можно было получить зва
ние аптекарского помощника. Проработав 3 года в аптеке, помощник 
имел право поступить на 2-х летние курсы провизоров. Курсы были ор
ганизованы на кафедрах фармации Петербургской медико
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биологической академии и медицинских факультетах университетов 
Москвы, Казани, Дерпта, Харькова, Одессы, Томска. По окончании кур
сов и сдачи экзамена выпускники получали звание провизора.

В 1845 г. в России была установлена степень магистра фармации. 
Ее получал провизор, выполнивший и защитивший диссертацию.

Серьезное внимание подготовке фармацевтических кадров стали 
уделять после 1939 г. В этом году вышло постановление Совнаркома о 
подготовке фармацевтических кадров и профилизации фармацевтиче
ских институтов.

В наше время в Республике Беларусь подготовку специалистов 
среднего звена -  фармацевтов -  осуществляет Могилевский государст
венный медицинский колледж, подготовку специалистов с высшим 
фармацевтическим образованием -провизоров -  осуществляет единст
венный в Республике Беларусь фармацевтический факультет Витебского 
медицинского университета. Факультет был организован в 1959 г. Пер
вым деканом факультета был хирург, профессор И.А. Петухов. В I960 
году на эту должность была назначена зав. кафедрой фармакологии, до
цент Т.К. Бороздина С 1961 по1969 г деканом факультета был первый в 
Республике Беларусь доктор фармацевтических наук В.К. Ященко. С 
1969 по 1996 г деканом факультета был проф. В.И. Ищенко.

На факультете существует 7 кафедр, работают 7 докторов и 24 
кандидат наук.

Факультет осуществляет также и подготовку фармацевтических 
кадров высшей квалификации — кандидатов и докторов фармацевтиче
ских наук. На факультете работает Совет по защите диссертаций.

ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ И ПОНЯТИЯ

Для успешной работы в любой области науки, техники и произ
водства, в том числе и в фармацевтической технологии, необходимо 
правильное понимание и применение терминов.

Термин (в переводе с латинского terminus - предел, граница)- это 
слово или словосочетание, обозначающее определенные понятия. Про
извольное толкование научных терминов недопустимо. Они должны 
полно отражать смысл заключен в них содержания. Фармацевтической 
терминологией много занимался профессор М.Н. Чернявский. По его 
мнению, фармацевтическая терминология представляет собой термино
логический комплекс. Он включает в себя термины фармацевтической 
науки: фармакогнозии, фармацевтической химии, фармацевтической 
технологии, организации и экономики фармации. Термины этих отрас
лей науки взаимосвязаны. Кроме того, фармацевтическая терминология 
включает термины ботаники, химических, физических, технических и 
ряда медицинских наук.

По мере развития науки производится пересмотр терминологии, 
упорядочение терминов. Фармацевтических терминов насчитывается

' .........  ■■■ ......................... .......................................................................— Лекция l  — ' ............— " ■ ■■■  ■ ■
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Лекция 1

более 500, технологических - около 200, поэтому работа по упорядоче
нию терминов будет продолжаться. Многие применяемые в настоящее 
время на территории Республики Беларусь термины утверждены Зако
ном Республики Беларусь №161-3 от 20 июля 2006 г. «О лекарственных 
средствах» в редакции Закона Республики Беларусь № 27-3 от 15 июня 
2009 г. «О внесении изменений и дополнений в некоторые законы Рес
публики Беларусь по вопросам обращения лекарственных средств».

В аптечной технологии лекарственных средств используются сле
дующие основные термины:

Безопасность лекарственного средства -  положительная харак
теристика лекарственного средства, основанная на сравнительном ана
лизе его эффективности и оценке риска причинения вреда жизни и здо
ровью человека;

вспомогательное вещество -  вещество или комбинация несколь
ких веществ, не обладающих фармакологической активностью и исполь
зуемых в процессе промышленного производства, аптечного изготовле
ния лекарственного средства для придания ему определенной лекарст
венной формы;

лекарственная ф орм а- придаваемый лекарственному средству 
вид, определяющий его состояние, дозировку, упаковку и способ приме
нения;

гомеопатическое лекарственное средство -  лекарственное сред
ство, производимое или изготавливаемое по специальной технологии из 
гомеопатического сырья;

лекарственное растительное сы р ье- используемые для про
мышленного производства, аптечного изготовления лекарственных 
средств цельные лекарственные растения или части лекарственных рас
тений, на которые имеются соответствующие фармакопейные статьи;

лекарственное средство -  вещество или комбинация нескольких 
веществ природного, синтетического или биотехнологического проис
хождения, обладающие фармакологической активностью и в определен
ной лекарственной форме применяемые для профилактики и диагности
ки заболеваний, лечения и медицинской реабилитации пациентов, пре
дотвращения беременности путем внутреннего или внешнего примене
ния;

Надлежащая аптечная практика -  совокупность правил по ап
течному изготовлению лекарственных средств, контролю за качеством, 
cpoity годности, упаковке и маркировке, условиям хранения, а также 
реализации лекарственных средств, обеспечивающих и гарантирующих 
их качество и доступность;

срок годности лекарственного средства -  период времени, в те
чение которого при соблюдении условий хранения лекарственное сред
ство не утрачивает безопасности, эффективности и качества;

фармакопейная статья - технический нормативный правовой 
акт, устанавливающий требования к качеству лекарственного средства,
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Лекция l

фармацевтической субстанции, лекарственного растительного сырья, 
вспомогательных веществ, реактивов, упаковочных материалов, исполь
зуемых в промышленном производстве, аптечном изготовлении лекар
ственных средств, к стандартным образцам, используемым при проверке 
качества лекарственных средств, методам контроля за качеством лекар
ственных средств, их упаковке, условиям и сроку хранения;

фармацевтическая субстанция -  вещество или комбинация не
скольких веществ природного, синтетического или биотехнологического 
происхождения, обладающие фармакологической активностью, исполь
зуемые для промышленного производства, аптечного изготовления ле
карственных средств;

качество лекарственного средства — соответствие лекарственно
го средства отечественного производства требованиям фармакопейной 
статьи, а лекарственного средства зарубежного производства -  требова
ниям нормативного документа его производителя, содержащего показа
тели и методы контроля за качеством лекарственного средства;

эффективность лекарственного средства — характеристика сте
пени положительного влияния лекарственного средства на предупреж
дение, течение или продолжительность заболевания, предотвращение 
беременности, восстановление нормальной жизнедеятельности организ
ма человека и компенсацию его функциональных возможностей, нару
шенных в результате заболевания.

АПТЕЧНОЕ И ПРОМЫШЛЕННОЕ ПРОИЗВОДСТВО 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

В Республике Беларусь производство лекарственных средств осу
ществляется фармацевтическими предприятиями концерна Белбиофарм 
(РУП «Белмедпрепараты», ОАО Борисовский и РУП Несвижский заво
ды медицинских препаратов, РУП «Экзон», г. Дрогичин и др.), другими 
предприятиями фармацевтического профиля (ООО «Фармтехнология») 
и аптеки, которые находятся в ведении Министерства Здравоохранения 
и других Министерств и ведомств -  обороны, железной дороги и др.

Промышленное производство предусматривает крупносерийный 
выпуск лекарственных средств по стандартным прописям, рассчитан
ным на среднего потребителя. В его основе лежит широкое использова
ние машин, аппаратов, поточных механизированных и автоматизиро
ванных линий. Вследствие этого промышленное производство характе
ризуется высокой производительностью труда.

Промышленное производство лекарственных средств дает воз
можность удовлетворить массовый спрос на него и тем самым обеспе
чить рентабельность производства. Проблема стабильности готовых 
форм решается путем введения стабилизаторов, консервантов, примене
ния определенных технологических приемов (лиофилизации, микрокап- 
сулирования, нанесения защитных оболочек, получения клатратов), а
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также созданием специальных видов упаковки. Готовые лекарственные 
формы всегда подвергаются стандартизации и поэтому характеризуются 
однородностью продукции.

При промышленном производстве можно решить проблему инди
видуализации прописей путем выпуска лекарственных средств с не
сколькими вариантами дозировок (например, бисептол и юникап для 
взрослых и детей).

В некоторых странах готовые лекарственные формы составляют 
95 и более % от всех отпускаемых населению лекарственных средств. 
Наблюдается сокращение аптечного производства лекарственных 
средств и в Республике Беларусь, в некоторых аптеках уровень экстем
поральной рецептуры составляет всего 1,5 %. Уровень экстемпоральных 
средств в развитых странах мира (США, Австрия), у наших ближайших, 
соседей (Польша) составляет около 10%. В настоящее время в стране 
остро стоит проблема возрождения аптечного изготовления лекарствен
ных лекарств, что позволило бы снять лекарственный голод по многим 
наименованиям лекарственных средств.

Аптеки осуществляют главным образом изготовлением лекарст
венных форм по индивидуальным прописям. Индивидуализация состава 
- одно из основных преимуществ аптечного изготовления лекарственных 
средств, так как позволяет учесть все особенности организма пациента и 
наиболее рационально подобрать состав и количество компонентов.

Аптечное изготовление отличается большим разнообразием про
изводимой продукции. Часто встречающиеся в аптеке прописи перево
дят на внутриаптечную заготовку.

Несмотря на значительное сокращение объемов аптечного изго
товления лекарственных средств, оно по-прежнему сохраняет свое зна
чение для тех лекарственных средств, которые имеют ограниченные 
сроки годности и непригодны для массового производства.

Студенты фармацевтического факультета изучают фармацевтиче
скую технологию в течение двух лет: на 3-ем курсе -  аптечное изготов
ление лекарственных средств, на 4-ом -  промышленное производство. 
На 5-ом курсе проходят специализацию в аптеке.

ГОСУДАРСТВЕННОЕ НОРМИРОВАНИЕ ПРОИЗВОДСТВА 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Государственное нормирование производства лекарственных 
средств представляет собой комплекс требований к качеству лекарст
венных и вспомогательных веществ и материалов, технологическому 
процессу и лекарственным средствам.

Вопросы нормирования качества имеют значение в любой отрасли 
производства. Установление правил проведения отдельных операций, 
норм расхода сырья, требований к готовой продукции способствует не 
только получению лекарственных средств высокого качества, но и

16



^
6

6
^

3
Лекция I

уменьшает материальные потери. Требования к фармацевтической про
дукции особенно высоки. Ведь лекарственное средство - это своеобраз
ный предмет потребления, в котором нуждаются бальные люди. От его 
качества зависит не только сила терапевтического эффекта, но и наличие 
побочного действия. Так как больной человек сам не в состоянии оце
нить качество лекарственного средства, производится государственное 
нормирование его качества.

Обеспечение качества лекарственных средств, полученных в про
мышленных условиях, гарантируется их производством в соответствии с 
требованиями Надлежащей производственно практики -GMP (Good 
Manufacturing Practices)

Надлежащая производственная практика — совокупность правил 
по организации промышленного производства и контролю за качеством 
лекарственных средств.

Подробно правила GMP изложены в курсе лекций заводского про
изводства.

Аптечное изготовление лекарственных средств в Республике Бе
ларусь осуществляется в соответствии с требованиями Надлежащей ап
течной практики.

В Республике Беларусь нормирование качества лекарственных 
препаратов проводится по 4 направлениям:

1) ограничение круга лиц, которые занимаются изготовлением, 
контролем качества и реализацией лекарственных средств (право на 
фармацевтическую деятельность);

2) нормирование состава прописей лекарственных средств;
3) нормирование качества фармацевтических субстанций и вспо

могательных веществ, входящих в состав лекарственных средств;
4) нормирование условий и процесса производства лекарственных 

средств.

Право на фармацевтическую деятельность
Аптечное и промышленное производство лекарственных средств в 

Республике Беларусь подлежит лицензированию (Декрет Президента 
Республики Беларусь №17 от 14 июля 2003 г. «О лицензировании от
дельных видов деятельности» в редакции Декрета Президента Респуб
лики Беларусь от 26 ноября 2007 г. №7, Положение о лицензировании 
фармацевтической деятельности, утвержденное Постановлением Совета 
Министров Республики Беларусь №1378 от 20 октября 2003 года, в ре
дакции Постановления Совета министров Республики Беларусь от 26 
декабря 2007 г. № 1816.) Право изготовления лекарственных средств 
имеют только лица с высшим и средним фармацевтическим образовани
ем.

S ЗювбсквБ гасудиилмкяыи (

[flwBsirtskEsi
~ Г БИБЛИОТЕЮГ !

17



Лекция /

Нормирование состава прописей
Прописи подразделяют на стандартные и нестандартные. Стан

дартные, в свою очередь, делятся на официкальные и мануальные. Офи- 
цинальные прописи утверждены государственными и законодательными 
органами и включены в фармакопейные статьи. Мануальные прописи - 
это составы, терапевтическая эффективность которых многократно про
верена на практике. Их описание приведено в специальных сборниках - 
мануалах. Мануалы — это особые сборники, руководства по приготовле
нию лекарственных форм. Часто содержат авторские прописи (микстура 
Кватера, паста Розенталя, капли Зеленина).

В СССР фармацевтический мануап издавался только 1 раз -  в 
1949 году. Он включал 405 наиболее употребительных прописей и 70 
несовместимых и затруднительных сочетаний лекарственных средств. 
Однако в дальнейшем практика создания мануалов не получила разви
тия.

Нестандартные прописи (индивидуальные, врачебные, магист
ральные -  от слова magister — мастер) изготавливают в соответствии с 
рецептом врача, с учетом индивидуальных особенностей пациента.

Нормирование качества лекарственных средств
Качество готовых лекарственных средств зависит от качества ис

ходных продуктов. Поэтому государство нормирует качество вспомога
тельных веществ, лекарственных средств и фармацевтических субстан
ций, особенно количественное содержание действующих веществ и 
примесей. Примеси могут оказывать на организм токсическое действие 
и влиять на стабильность лекарственных средств.

Требования к качеству лекарственных средств определяет госу
дарственная фармакопея; в период времени между выпусками фармако- 
пей - фармакопейные статьи и временные фармакопейные статьи (ут
верждаются на ограниченный срок).

Почти во всех странах мира имеются государственные фармако
пеи. На территории нашей страны действует Государственная фармако
пея Республики Беларусь — I, II и III том. Государственная фармакопея 
Республики Беларусь введена в действие Законом Республики Беларусь 
от 15 июня 2009 г. № 27-3 «О внесении изменений и дополнений в неко
торые законы Республики Беларусь по вопросам обращения лекарствен
ных средств». Ее требования обязательны к исполнению всеми органи
зациями юридическими лицами и индивидуальными предпринимателя
ми, занимающимися производством, контролем качества и реализацией 
лекарственных средств.

Наиболее общие требования к качеству лекарственных средств в 
различных странах мира содержит Международная фармакопея, Ш-е из
дание которой вышло в 1979 году (I том) и в 1981 году (II том). Между
народная фармакопея представляет собой сборник спецификаций на ле
карственные средства и не имеет законодательного характера.
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Нормирование условий и технологического процесса 
аптечного изготовления лекарственных средств

Нормирование условий аптечного изготовления включает в себя:
- соблюдение комплекса санитарно-гигиенических мероприятий, 

который подробно рассматривается в курсе фармацевтической гигиены 
(микроклимат, освещенность, предотвращение микробной контамина
ции воздушной среды и оборудования);

- соблюдение санитарного режима и условий асептики;
- работу с наркотическими средствами, психотропными вещества

ми и их прекурсорами, лекарственными средствами списка А и Б;
- выполнение условий техники безопасности.
К нормированию технологического процесса изготовления лекар

ственных средств относятся:
- соблюдение технологии изготовления лекарственного средства с 

постадийным контролем;
- выполнение правил упаковки и оформления;
- контроль качества готового продукта;
- выполнение условий техники безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фармацевтическая технология — это наука, занимающаяся разра
боткой теоретических основ и производственных закономерностей при
готовления лекарственных форм. Важной задачей фармацевтической 
технологии, является совершенствование существующих и разработка 
принципиально новых лекарственных форм; как учебной дисциплины -  
подготовка высококвалифицированных кадров.
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ЛЕКЦИЯ2

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. История развития лекарственных форм.
2. Принципы классификаций лекарственных форм.

Лекарственная форма- придаваемый лекарственному средству 
вид, определяющий его состояние, дозировку, упаковку и способ при
менения;

Придаваемая лекарственным средствам лекарственная форма су
щественным образом влияет на их эффективность. Неудачно подобран
ная лекарственная форма может быть причиной того, что приготовлен
ное лекарственное средство проявит совсем незначительное действие. В 
результате ценные фармацевтические субстанции будут израсходованы 
без пользы для организма. В то же время рационально подобранные ле
карственные формы позволяют максимально использовать лечебное 
действие фармацевтических субстанций при минимальных побочных 
эффектах.

Лекарственная форма состоит из фармацевтических субстанций и 
вспомогательных веществ. Вспомогательные вещества зачастую опре
деляют ее эффективность. Поэтому лекарственную форму рассматри
вают как единство фармацевтических субстанций и вспомогательных 
веществ (Муравьев ИА.).

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

В процессе эволюции лекарственные формы прошли длительный 
и сложный путь развития. Многие из них появились и исчезли, некото
рые явились основой для создания современных форм.

Врачи и фармацевты прошлого готовили следующие лекарствен
ные формы, используя измельчение входящих компонентов:

порошки (пороха), при этом камфору измельчали с сахаром, а 
жемчуг -  со спиртом. В настоящее время известно, что измельчение 
идет быстрее в присутствии другого твердого вещества или вспомога
тельной жидкости.

Лепешки — смешивали порошкообразные вещества с сахаром, 
эфирным маслом, камедью и формировали лепешки.

Орешки -  смешивали растительные порошки, медицинские расти
тельные масла и формировали мягкие шарики величиной с грецкий 
орех.
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Глотки -  разновидность орешков, в их состав входила металличе
ская ртуть или ее соли.

Конфеты -  в их состав входили лекарственные вещества и сахар.
Леваши -  это пастила, в которую вводили лекарственные вещест

ва.
Прообразом современных экстракционных лекарственных форм 

являлись лекарственные воды и лекарственные водки.
Лекарственная вода -  это особым образом полученный сок расте

ний.
Лекарственная водка представляет собой спиртовое извлечение из 

лекарственного растительного сырья, чаще всего содержащего эфирное
масло.

Для наружного применения готовили пластыри -  сплавы жиров, 
смол, соков или порошков лекарственных растений.

В производстве мазей в качестве основ применяли свиное сало, 
гусиный, козий, медвежий жир, растительные масла, мед, нефть. Разно
видностью мазей были спуски -  сплавы воска, жиров, яичного белка, 
сосновой серы.

ПРИНЦИПЫ КЛАССИФИКАЦИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Существует несколько классификаций лекарственных форм:

I. По агрегатному состоянию ПР.К. Траппа):
Твердые: сборы, порошки, таблетки, пилюли, суппозитории, па

лочки, гранулы;
Мягкие: мази, пасты, пластыри;
Жидкие: микстуры, капли, примочки, полоскания, инъекции;
Газообразные: газы, пары (распыленные жидкости), аэрозоли.
Это наиболее старая классификация. Тем не менее, она удобна для 

первичного разделения лекарственных форм. С агрегатным состоянием 
сопряжено придание лекарственному средству определенной внешней 
формы (например, шара -  суппозиториям вагинальным или формы дис
ка -  таблеткам). С агрегатным состоянием связано проведение опреде
ленных технологических процессов. От агрегатного состояния лекарст
венной формы зависит скорость наступления эффекта. Необходимо от
метить, что для первичного статистического учета в аптеке использует
ся классификация по агрегатному состоянию.

II. По способу введения (ВЛ. Тихомирова'):
лекарственные формы делят на 2 большие группы: энтеральные 

(через пищеварительный тракт) и парентеральные (минуя пищевари
тельный тракт).
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Энтеральные: через рот. Способ введения прост, удобен, не тре
бует стерильности. Так принимают жидкие формы (растворы, водные 
вытяжки, суспензии, эмульсии), но вводимые средства медленно всасы
ваются.

Сублингвальные — под язык, средство быстро всасывается. Может 
применяться для местного и общего действия.

Ректальные -  через прямую кишку. 80 -  88% лекарственного 
средства поступает в кровь, минуя печень.

Парентеральные. Лекарственные формы для нанесения на кожу и 
слизистые оболочки, для инъекций, для ингаляций.

Ш. Дисперсологическая классификация (Н.А. Александрова. 
Вейхгерца и А.С. Прозоровского).

Рассматривает все лекарственные формы как физико-химические 
системы, которые имеют определенную внутреннюю структуру. Эго да
ет возможность выбрать рациональную технологию. Однако при всей 
заманчивости днеперсологической классификации ее трудно применить 
в практической деятельности аптек. Лекарственные средства - особые 
предметы, за ними веками закреплялись определенные названия. По
этому дисперсологическая классификация чаще всего используется 
только специалистами, которые занимаются научной деятельностью.

Физико-химические системы, в которых одно измельченное веще
ство распределено в массе другого, называют дисперсными системами. 
Распределенное вещество - это фаза системы, носитель - дисперсионная 
среда.

Различают две основные группы систем (таблица 2.1).

Таблица 2.1. -Дисперсологическая классификация 
лекарственных форм____________

Свободнодисперсные системы Связнодисперсные системы
Системы без дисперсионной 
среды -  сборы, порошки.

Системы без дисперсионной среды 
- таблетки, драже, микродраже, 
гранулы, тритурацонные таблетки.

Системы с жидкой дисперсной 
средой — все жидкие, включая 
инъекционные формы.

Системы с пластичной или упруго - 
вязкой дисперсионной средой - 
мази, пасты, мазевые и парафино
вые карандаши, пластыри, суппо
зитории на желатиновой основе

Пропитанные связнодисперс
ные системы -  оподельдоки 
(разновидность линиментов), 
суппозитории, получаемые ме
тодом выкатывания, свечи.

Системы с твердой дисперсионной 
средой -  карандаши из сплава 
AgN03 + K N O 3 , суппозитории по
лучаемые выливанием на основе 
жировых и ПЭО масс.
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Системы с газообразной дис
персионной средой — газовые 
смеси, ингаляции, курительные 
дымы.______________________

Муравьев И.А. выделяет еще одну группу дисперсных систем -  
спумоиды. Это системы, в которых жидкая дисперсионная среда пред
ставлена тонкой непрерывной пленкой. Относятся очень концентриро
ванные эмульсии и суспензии, пилюли.

IV. По характеру дозирования - дозированные и недозирован- 
ные лекарственные Формы.

Дозированными и недозиоованными могут быть: сборы, порошки, 
мази, пластыри, аэрозоли.

Дозированные: таблетки, драже, гранулы, спансулы, микрокапсу
лы, горчичники, лекарсвенные средства в ампулах и капсулах.

Недозиоованные: карандаши, растворы, капли, суспензии, эмуль
сии, настои и отвары, линименты.

V. По микробиологической чистоте:
Стерильные лекарственные формы — растворы для инъекций и 

инфузий, глазные капли, примочки, растворы для орошения, лекарст
венные формы внутреннего и наружного применения для новорожден
ных и детей 1-го года жизни, некоторые растворы для наружного при
менения. Готовятся в асептических условиях и подвергаются стерили
зации.

Нестерильные лекарственные формы -  готовятся без соблюдения 
правил асептики и не стерилизуются.

VI. По продолжительности действия;
Короткого срока действия (действие наблюдается в течение одно

го - нескольких часов) и длительного (пролонгированные) - действие 
продолжается от 1 суток и до 6 месяцев и более.

Различают следующие способы пролонгирования действия:
химический — создание пролекарств и труднорастворимых солей;
физический -  уменьшение удельной поверхности частиц и ис

пользование пролонгирующих свойств вспомогательных веществ (по
лимеров).

VII. По глубине действия:
Общего действия (системного) — относятся пероральные, сублин

гвальные, инъекционные формы, некоторые виды суппозиториев, аэро
золей, перкутанных средств.
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Местного действия — лекарственные формы накожного действия, 
некоторые виды аэрозолей и ректальных форм.

УТП. По этапам развития:
В последние годы традиционные лекарственные формы уступают 

место новым, доставляющим лекарственное средство в необходимом 
количестве в место развития патологического процесса. Nagai Tsuneji 
классифицирует лекарственные формы по этапам развития:

1- е поколение -  традиционные формы;
2- е поколение — традиционные формы с контролируемым высво

бождением;
3- е поколение -  системы доставки лекарственных средств;
4- е поколение — системы направленного транспорта лекарствен

ных средств в мишени.
Однако данная классификация не показывает четкой разницы ме

жду лекарственными формами третьего и четвертого поколений. Более 
совершенной, на наш взгляд, является классификация В.И.Ищенко —

IX. По терапевтическому эффекту:
Традиционные лекарственные формы -1-е поколение- (таблетки, 

растворы, порошки, суспензии) характеризуются системностью и пе
риодичностью действия. В них около 90% вводимого вещества не дос
тигает цели, так как поступает в кровь и разносится по всему организму.

Лекарственные формы 2-го поколения характеризуются систем
ностью действия и регулируемым высвобождением лекарственного 
средства (трансдермальные системы, осмотические насосы).

И, наконец, лекарственные формы 3-го поколения характеризуют
ся регулируемым высвобождением и доставкой в органы, ткани, клетки 
и даже в структуры клеток, например, в лизосомы. Это такие лекарст
венные формы, как липосомы, магнитоуправляемые жидкости, эритро
циты.

Существуют также редко используемые классификации лекарст
венных форм В.Я. Когана по общности технологических операций, С.Ф. 
Шубина по усложнению технологического процесса и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные лекарственные формы характеризуются многообра
зием. В основу их классификации положены агрегатное состояние, ха
рактер дозирования, дисперсологические свойства, глубина, продолжи
тельность и характер действия, способ введения, микробиологическая 
чистота.
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ЛЕКЦИЯ 3

ПОРОШКИ -  PULVERES 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Характеристика порошков как лекарственной формы.
2. Технология приготовления простых и сложных порошков.
3. Характеристика технологических стадий.
4. Упаковка, маркировка и отпуск.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОРОШКОВ КАК 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

По определению Государственной фармакопеи Республики Бела
русь (ГФ РБ, I том), порошки для орального и наружного применения -  
лекарственные средства, состоящие из твердых отдельных сухих частиц 
различной степени измельчения, обладающие свойствами сыпучести. 
Они содержат одно или более действующих веществ со вспомогатель
ными веществами или без них и, если необходимо, красители, разре
шенные к медицинскому применению, и ароматизаторы. Порошки мо
гут содержать одну или несколько доз лекарственного средства.

По сравнению с другими лекарственными формами, порошки ха
рактеризуются рядом преимуществ:

1) достаточно высокая биологическая доступность лекарственных 
средств из порошков (среди пероральных лекарственных форм по ско
рости наступления терапевтического эффекта порошки стоят на третьем 
месте после растворов и суспензий);

2) простота изготовления;
3) портативность при транспортировке;
4) универсальность состава (в порошках могут прописываться веще

ства гидрофильные, гидрофобные, растворимые и нерастворимые в во
де);

Тем не менее, порошки не лишены и целого ряда недостатков:
1) проявление неприятного вкуса и запаха лекарственных средств;
2) раздражение слизистой оболочки желудка при контакте с лекар

ственными средствами;
3) изменение свойств при воздействии факторов внешней среды: 

может наблюдаться потеря кристаллизационной воды, или наоборот, 
отсыревание порошков, поглощение диоксида углерода.

Некоторые из перечисленных недостатков могут быть устранены 
за счет правильно подобранной упаковки.

Государственная Фармакопея Республики Беларусь предъявляет к 
порошкам следующие требования: сыпучесть, соответствие по описа
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нию (внешний вид, цвет, запах), однородность смешения, степень из- 
мельченности, допустимые нормы отклонений в общей массе, в массе 
отдельных доз и их количества, в массе входящих в пропись рецепта 
(требования) веществ.

Измельченность порошков для наружного применения указывает
ся в частных статьях. Порошки, предназначенные для наложения на 
большие открытые раны или на сильно поврежденные участки кожи, 
должны готовиться в асептических условиях и подвергаться стерилиза
ции.

Существует несколько классификаций порошков:
По способу применения порошки бывают для орального и на

ружного применения. Кроме того, в заводских условиях изготавливают 
порошки для инъекционного введения после растворения в соответст
вующем растворителе.

По составу порошки бывают простые, состоящие из одного ком
понента (Pulveres simplex) и сложные, состоящие из нескольких лекар
ственных веществ (Pulveres composita).

По характеру дозирования порошки бывают неразделенные и 
разделенные на дозы. Неразделенные на дозы порошки отпускают па
циенту в общей массе, пациент самостоятельно осуществляет дозирова
ние. Разделенные на дозы порошки дозируют в аптеке.

Существует два способа прописывания разделенных на дозы 
порошков:

1) разделительный

Rp: Atropini sulfatis 0,005
Sacchari 2,0
M. f p .
Divide in partes eqalisM  10 
D.S. По 1 порошку 3 раза в день.

В рецепте прописывается количество лекарственных веществ на 
все порошки и указывается количество доз, на которые их необходимо 
разделить.

2) распределительный:

Rp: Atropini sulfatis 0,0005
Sacchari 0,2 
M. f p .
Da tales doses N 10
S. По 1 порошку 3 раза в день.
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В рецепте прописывается количество ингредиентов на 1 порошок 
и указывается, сколько таких порошков должно быть приготовлено.

ТЕХНОЛОГИЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ ПРОСТЫХ 
И СЛОЖНЫХ ПОРОШКОВ

Простые порошки
Простые порошки могут быть дозированными и недозированны- 

ми.
Технология недозированных порошков сводится к отвешиванию 

лекарственного средства и его измельчению в ступке. Технология дози
рованных порошков, кроме двух названных стадий, включает еще и 
развешивание на отдельные дозы.

Простые порошки могут быть предназначены для растворения в 
воде перед употреблением. В этом случае стадия измельчения отсутст
вует.

Rp: Acidi acetylsalicylici 0,5 I 6,0
D.t.d. N 12  |

S. По I порошку 3 раза в день.
Кислота ацетилсалициловая представляет собой кристаллический 

порошок, мало растворимый в воде. Отвешивают 6,0 г кислоты ацетил
салициловой, измельчают в ступке № 5, развешивают на 12 доз в воще
ные капсулы. Этикетка «Внутреннее», дополнительная «Хранить в су
хом месте».

Сложные порошки
Именно сложные порошки чаще всего готовят в аптеке.
Технология приготовления сложных порошков проводится со

гласно следующей технологической схеме (рис 3.1).

ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ СТАДИЙ

Подготовка помещений
Осуществляется в соответствии с Инструкцией по санитарно- 

гигиеническому режиму аптечных учреждений, утвержденной Прика
зом по Министерству здравоохранения Республики Беларусь №130 от 
06.06.1994 г. и постановлением Министерства здравоохранения Респуб
лики Беларусь №10 от 31.01.2007 г. «Об утверждении Санитарных пра
вил и норм устройства, оборудования и содержания аптек».

Помещения аптеки должны постоянно содержаться в чистоте и 
своевременно подвергаться ремонту.
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Рисунок 3.1. - Технологическая схема изготовления порошков в аптеках
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Поверхность аптечного оборудования как снаружи, так и внутри 
должна быть гладкой, выполненной из материалов, устойчивых к воз
действию лекарственных средств, а в необходимых случаях - к химиче
ским реактивам. Оборудование и аптечная мебель располагаются так, 
чтобы не оставлять недоступных для уборки мест и не загораживать ис
точников света. Запрещается размещать в производственных помеще
ниях оборудование, не имеющее отношения к выполняемым работам.

В летний период при необходимости окна и витрины, располо
женные на солнечной стороне, должны быть обеспечены солнцезащит
ными устройствами (жалюзи, маркизы) которые располагаются на 
внешней стороне окон или между рамами.

Оконные фрамуги и форточки, используемые для проветривания 
помещения, защищаются съемными металлическими или пластмассо
выми сетками с размерами ячеек не более 2x2 мм.

В производственных помещениях не допускается вешать занавес
ки, разводить цветы, вывешивать информационные стенды и таблицы. 
Таблицы, необходимые в работе, должны изготавливаться из материа
лов, допускающих влажную уборку и дезинфекцию.

Декоративное оформление непроизводственных помещений, в 
том числе озеленение, допускается при условии обеспечения за ними 
ухода по мере необходимости, но не реже 1 раза в неделю.

Перед входом в асептический блок, помещение аптечного изго
товления лекарственных средств, в тамбуре туалета на полу должны 
быть резиновые коврики, покрытые ветошью, смоченной в дезрастворе.

Для мытья рук аптечного персонала в шлюзах асептического бло
ка и заготовочной, ассистентской, моечной, туалете должны быть уста
новлены раковины, которые целесообразно оборудовать педальными 
кранами или кранами с локтевым приводом. Рядом с умывальником ус
танавливаются емкости с дезрастворами и электрополотенца. Пользо
ваться раковинами в производственных помещениях лицам, не занятым 
изготовлением и фасовкой лекарственных средств, запрещается.

В моечной комнате должны быть выделены и промаркированы 
раковины, предназначенные для мытья посуды, предназначенной для 
изготовления стерильных, внутренних и наружных лекарственных 
форм. Запрещается использовать эти раковины для мытья рук.

Комната отдыха, гардеробная и туалет должны быть изолированы 
от производственных помещений шлюзами.

Прием пищи в производственных помещениях запрещается.
В период распространения острых респираторных заболеваний 

сотрудники аптеки должны носить на лице четырехслойную марлевую 
повязку.
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Производственные помещения аптек должны подвергаться влаж
ной уборке с применением моющих и дезинфицирующих средств. Су
хая уборка категорически запрещается.

Полы моются не реже 1 раза в смену, а стены и двери не реже 1 
раза в неделю с применением дезинфицирующих средств. Потолки 1 раз 
в месяц очищаются от пыли влажной ветошью.

Оконные стекла, рамы и пространство между ними моются горя
чей водой с мылом или моющими средствами не реже 1 раза в месяц. 
При этом снаружи окна моются только в теплое время года.

Оборудование производственных помещений и торговых залов 
подвергается ежедневной уборке. Шкафы для хранения лекарственных 
средств убираются по мере необходимости, но не реже 1 раза в неделю.

Раковины для мытья рук и санитарные узлы обрабатываются 
моюще-чистящими препаратами и дезинфицируются ежедневно.

, Для уборки различных помещений (асептический блок, прочие 
производственные помещения, торговый зал, санитарные узлы) выделя
ется уборочный инвентарь, который маркируется и используется по на
значению. Хранение осуществляется в специально выделенном месте 
(шкаф, комната) раздельно. Ветошь, предназначенная для уборки про
изводственного оборудования, после дезинфекции хранится в чистой, 
промаркированной, плотно закрытой таре (банки, кастрюли).

Санитарный день проводится в аптеках 1 раз в месяц. Кроме тща
тельной уборки в санитарные дни может производиться мелкий теку
щий ремонт.

Подготовка персонала
Работники аптек должны соблюдать следующие правила:
♦ придя на работу, снять верхнюю одежду и обувь;
♦ перед началом работы одеть санитарную одежду и обувь, вы

мыть и продезинфицировать руки;
♦ перед посещением туалета снимать халат, а после посещения 

тщательно вымыть и продезинфицировать руки;
♦ категорически запрещается работникам аптеки выходить за 

пределы аптеки в санитарной одежде и обуви.
Производственному персоналу запрещается хранить в карманах 

халата предметы личного пользования, кроме чистого носового платка.
Санитарная одежда и санитарная обувь выделяется работникам в 

соответствии с действующими нормами. Смена санитарной одежды 
должна производиться не реже 1 раза в неделю, а при необходимости и 
чаще.

Работникам, занятым изготовлением и фасовкой лекарственных 
средств, перед началом работы выдаются чистые полотенца для инди
видуального пользования.
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Работники аптек, занятые изготовлением, контролем качества ле
карственных средств, расфасовкой и реализацией лекарственных 
средств, а также обработкой аптечной посуды, упаковочных и вспомо
гательных материалов при поступлении на работу проходят медицин
ское обследование, а в дальнейшем профилактический осмотр в соот
ветствии с действующими требованиями.

Выявленные пациенты направляются на лечение или на санацию. 
Допуск этих лиц к работе, связанной с изготовлением, расфасовкой и 
реализацией лекарственных средств производится только при наличии 
справки организации здравоохранения о выздоровлении или при отри
цательных результатах на бактерионосительство. Результаты обследо
вания заносятся в личную медицинскую книжку, что дает допуск к из
готовлению, контролю, расфасовке и реализации лекарственных 
средств, а также мойке аптечной посуды.

Лица, занятые изготовлением и фасовкой лекарственных средств, 
должны делать гигиенический маникюр без покрытия ногтей лаком, не 
носить ювелирные изделия на руках, волосы должны быть тщательно 
убраны под плотно прилегающую шапочку или косынку.

Сотрудники аптек должны соблюдать действующие правила тех
ники безопасности и санитарии.

На стадии вспомогательных работ производится также подготовка 
аппаратуры: кофемолки, аппарат М.А. Исламгулова для измельчения 
порошков, дозаторы и др. В соответствии со свойствами входящих ин
гредиентов подбирается упаковочный материал.

Фармацевтическая экспертиза рецепта врача (ТП 1.1.) заклю
чается в проверке правильности оформления рецепта в соответствии с 
Постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№181 от 31.10.2008 г. «О внесении изменений и дополнений в поста
новления Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 27 
декабря 2006 г. №120 и от 31 октября 2007 г. №99», наличия всех необ
ходимых печатей, штампов и подписей.

Проверка разовых и суточных доз лекарственных средств списков 
А и Б проводится для порошков перорального применения с учетом воз
раста пациента и назначения врача.

Проверка норм единовременно реализации наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсоров проводится в соответ
ствии с Постановлением Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь №181 от 31.10.2008 г. «О внесении изменений и дополнений в 
постановления Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 
27 декабря 2006 г. №120 и от 31 октября 2007 г. №99. Проверка совмес
тимости ингредиентов проводится с учетом физико-химических свойств 
фармацевтических субстанции и вспомогательных веществ и их коли
честв в соответствии с Таблицами несовместимостей.
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На обратной стороне паспорта письменного контроля рассчиты
ваются общая масса порошков и развеска.

Характеристика аптечных ступок 
Изготовление порошков в аптечных условиях производят в ступ

ках. Ступки выпускают различных форм из фарфора, агата, латуни. Ча
ще всего в аптечной практике применяют фарфоровые ступки. Снаружи 
ступки покрывают глазурью. Внутренняя рабочая поверхность ступок 
должна быть пористой и матовой. Фарфоровые ступки выпускают семи 
номеров (таблица 3.1).

Таблица 3.1. - Параметры аптечных ступок
№ Диа

метр,
мм

Рабочая по
верхность

Рабочий
объем,

см3

Время
измель
чения,

сек

Макси
маль

ная на
грузка, 

г

Опти
мальная 
загруз

ка, г
в см^ коэф.

1 50 45 1 2 0 60 1 , 0 0,5
2 75 90 2 80 90 4,0 1,5
3 8 6 90 2 80 90 4,0 1,5
4 1 1 0 135 3 160 1 2 0 8 , 0 3,0
5 140 225 5 320 150 16,0 6 , 0

6 184 450 1 0 960 2 1 0 48,0 18,0
7 243 765 17 2240 300 1 1 2 , 0 42,0

В зависимости от размера ступки подбирают пестик.
Как выбирается ступка для приготовления порошков, рассмотрим 

на примере:

Rp: Atropini sulfatis 0,0005
Sac chari 0,2 
Miscae, fla t pubis 
D . t . d N  10
S. По 1 порошку 3 раза вдень

0,005
2,0

т = 2,0
р  = 0,2

Общая порошковая масса по данному рецепту 2,0. Можно исполь
зовать для приготовления порошка ступку № 2  или № 3 (оптимальная 
загрузка 1,5, максимальная - 4,0). Ступки № 2 и № 3 отличаются друг от 
друга высотой и диаметром. Следует отметить, что на аптечных ступках 
не указан номер. Его определяют, измерив диаметр ступки.
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Приготовление порошковой смеси.
Отвешивание фармацевтических субстанции 

и вспомогательных веществ
Взвешивание рассчитанного количества ингредиентов производят 

в зависимости от массы. В соответствии с массой ингредиента следует 
выбирать весы, у которых минимальная и максимальная нагрузка соот
ветственно не больше и не меньше массы взвешиваемого компонента 
порошка.

Измельчение (pulveratio) '
Измельчение фармацевтических субстанций, предназначенных 

для приготовления порошка, преследует две цели:
1 ) достижение более полного и быстрого терапевтического эф

фекта;
2 ) тонко измельченные вещества лучше смешиваются и меньше 

расслаиваются при дозировании.
Повышение эффективности лекарственного средства при увели

чении степени дисперсности действующих веществ связано с тем, что 
измельчение приводит к увеличению суммарной поверхности и свобод
ной поверхностной энергии:

AF = a - AS (3 1 )
где AF -  изменение свободной поверхностной энергии н*м;
AS -  изменение площади поверхности, м2;
о  -  поверхностное натяжение, н/м.
С увеличением суммарной поверхности частиц в огромной степе

ни возрастает поверхность их контакта с другими веществами. Увели
чивается способность порошков к любого рода взаимодействию: для 
растворимых веществ при контакте с жидкостью резко возрастает ско
рость растворения, улучшается распределение среда других твердых 
частиц при смешивании, увеличивается абсорбция при контакте со сли
зистой оболочкой желудка или кишечника.

Усиление терапевтического эффекта при уменьшении размера 
частиц лекарственных средств наблюдается в любой лекарственной 
форме -  суспензиях, мазях, суппозиториях.

Однако, при максимальном измельчении лекарственных средств 
могут наблюдаться и отрицательные явления -  некоторые вещества, 
склонные к гидролизу, в тонкоизмельченном состоянии гидролизуются 
быстрее; частицы могут слипаться в более крупные агрегаты, вещества 
адсорбируются на стенках ступки; может наблюдаться уменьшение сво
бодной поверхностной энергии в процессе диспергирования за счет ад
сорбции из воздуха влаги и газов.
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В определенный момент может наступить динамическое равнове
сие: число измельченных частиц становится равно числу вновь обра
зующихся. Дальнейшее измельчение в данных условиях не имеет смыс
ла. В этом случае применяют специальные приемы, исключающие анг- 
ломерацию уже полученных тонких частиц:

1 ) процесс измельчения необходимо вести в присутствии твер
дых индифферентных веществ (сахароза, лактоза);

2 ) добавление летучей жидкости (спирт, эфир).
Вспомогательная жидкость облегчает измельчение, оказывая рас

клинивающее действие, и образует на поверхности частиц сольватные 
оболочки, препятствуя их слипанию.

Твердые вещества можно механически разрушить и измельчить 
до частиц желаемого размера раздавливанием, раскалыванием, разла
мыванием, резанием, распиливанием, истиранием, ударом и различны
ми комбинациями этих методов.

При раздавливании тело под воздействием нагрузки деформиру
ется во всем объеме и, когда внутреннее напряжение в нем превысит 
предел прочности сжатию, разрушается. В результате получаются час
тицы разного размера и формы.

В процессе раскалывания тело разрушается на части в местах кон
центрации наибольших нагрузок. Получающиеся при этом частицы бо
лее однородны по размерам и форме, хотя последняя, как и при раздав
ливании, непостоянна.

Разламывание позволяет разрушить тело под действием изгибаю
щих сил, причем, размеры и форма частиц при разламывании примерно 
такие же, как при раскалывании.

Резание и распиливание приводит к делению тела на частицы за
ранее заданных размеров и формы.

При истирании тело измельчается под воздействием сжимающих, 
растягивающих, срезающих и раздавливающих сил. При этом получает
ся мелкий порошкообразный продукт.

В результате удара тело распадается на части под воздействием 
динамической нагрузки. При сосредоточенной нагрузке получается эф
фект, подобный раскалыванию, а при нагрузке, распределенной по все
му объему тела, -  подобный раздавливанию.

Так как фармацевтические субстанции представляют собой уже 
частично измельченные материалы, часто мягкие или вязкие по струк
туре, в производстве порошков при измельчении обычно используют 
сочетание истирания с раздавливанием. Истирание улучшает процесс 
тонкого измельчения, способствует более быстрому перемешиванию 
материалов. Последнее особенно важно при изготовлении сложных по
рошков.
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Измельчая вещества в ступке, пестик вращают кистью руки, без 
участия локтевого и плечевого суставов. При измельчении лекарствен
ных средств списка А и раздражающих слизистые оболочки веществ 
необходимо использовать закрытые ступки, лицо закрывать марлевой 
повязкой и надевать защитные очки.

При смешивании пестик должен вращаться с меньшим давлением 
на дао и стенки ступки, чем при измельчении. В процессе измельчения 
и смешивания веществ их несколько раз снимают со стенок ступки и 
головки пестика целлулоидной пластинкой, собирая порошок в центре 
ступки.

Для каждого размера ступки существуют максимальная загрузка, 
которая не должна превышать 1/20 ее объема. Чтобы обеспечить опти
мальное измельчение веществ, необходимо, чтобы масса порошка была' 
близка оптимальной загрузке и не превышала максимальную.

Необходимо также соблюдать и время измельчения, указанное в 
таблице. Если время измельчения меньше, то не будет достигнута тре
буемая степень дисперсности. Если время измельчения больше, может 
начаться процесс агрегации полученных вследствие измельчения час
тиц.

При одновременном измельчении нескольких лекарственных ве
ществ в ступке каждое из них измельчается независимо друг от друга. 
Поэтому рациональным является совмещение стадии измельчения и 
смешивания веществ в процессе производства порошков, что обычно и 
осуществляют в аптеках.

Если нет других указании в частных статьях, порошки должны 
бить измельчены до мелкого порошка (не менее 95% массы порошка 
проходит через сито номер 180 и не более 40% массы порошка прохо
дит через сито номер 125). Вещества для присыпок растирают до очень 
мелкого порошка (не менее 95% массы порошка проходит через сито 
номер 125 и не более 40 % массы порошка проходит через сито номер 
90) Вещество, измельчаемое в ступке первым, теряется в её порах и по
рах пестика. Количество потерь зависит от структуры вещества. И.А. 
Муравьев и В.Д. Козьмин экспериментально установили потери для це
лого ряда фармацевтических субстанций в ступке № 1. Для того, чтобы 
рассчитать потери веществ в ступках других номеров, необходимо по
тери в ступке № 1  умножить на коэффициент рабочей поверхности 
ступки (таблица 3.2).

Таблица 3.2. - Потери веществ в ступке Ms 1
Вещество Потери,

мг Вещество Потери,
мг

Аскорбиновая кислота 12 Метилурацил 10
Ацетилсалициловая 22 Натрия бензоат 20
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кислота
Бензойная кислота 34 Натрия гидрокарбонат 1 1

Бензокаин (анестезин) 24 Натрия салицилат 23
Бромкамфора 15 Никотиновая кислота 15

Висмута нитрат основ
ной, тяжелый 42 Папаверина гидрохлорид 1 0

Гексаметилентетрамин 26 Резорцин 27
Глюкоза моногидрат 7 Салициловая кислота 55

Дибазол 18 Сахароза 2 1

Калия бромид 15 Сера для наружного приме
нения 24

Кали йодид 2 1 Синтомицин 30
Калия глицерофосфат 25 Сульфадимидин

(сульфадимезин) 18
Кальция карбонат 14 Сульфаниламид (стрептоцид) 23

Кальция лактат 
пентагидрат 1 2

Сульфатиазол
(норосульфазол) 2 2

Камфора 24 Танин 1 1

Каолин тяжелый 
(глина белая) 14 Теобромин 18

Кодеин, кодеина 
фосфат сесквигидрат 7 Теофиллин 16

Кофеин 15 Терпингидрат 15
Кофеин-натрия

бензоат 16 Фенилсалицилат 24
Ксероформ 57 Фенобарбитал 18

Магния оксид, легкий 16 Фтал ил сульфатиазол 
(фталазол) 19

Магния сульфат 
гептагидрат 17 Хинидина сульфат 2 1

Ментол 17 Хлорамфеникол
(левомицетин) 29

Метамизол натрия 
(анальгин) 2 2 Цинка оксид 36

Учитывая потери при затирании пор, в ступку вносят первым:
a) вспомогательное вещество (сахар, глюкоза, молочный сахар) 

или вещество общего списка;
b) если такие отсутствуют в рецепте -  вносят то вещество, кото

рое прописано в рецепте в значительно большем количестве по сравне
нию с другими ингредиентами;

c) если вещества прописаны в равных количествах, сравнивают 
их абсолютные потери в ступке № 1. Поры затирают тем веществом, ко
торое меньше теряется в ступке.
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Rp.: Analgini
Sulfadimezini ana 3,0 
M .fp.
D.S. Присыпка.

Первым в ступке растирают сульфадимезин (его потери в ступке 
№ 1 составляют 18 мг), затем добавляют анальгин (потери - 2 2  мг).

Если вещества прописаны в рецепте в приблизительно равных 
(близких) количествах, рассчитывают относительные потери.

Относительная потеря вещества -  это абсолютная потеря вещест
ва в рабочей ступке, выраженная в процентах. Рассчитывают по форму
ле:

а-К  -100 
т ,(3.2.)

а -  абсолютная потеря лекарственного вещества в ступке № 1 , г 
К -  коэффициент рабочей поверхности (показывает, во сколько 

раз рабочая поверхность дано ступки больше, чем ступки № 1 ). Находят 
по таблице 3.1.

m -  масса вещества по прописи, г.
Поры затирают веществом, имеющим наименьший % потерь.

Rp: Analgini 2,5 
Sulfadimezini 3,0 
M.fp.
D.S. Присыпка.

2,5
3,0

5,5

Порошок нужно готовить в ступке № 5 (оптимальная загрузка 6,0; 
максимальная 16,0).

О .гит . =
0,022-5-100

2,5
= 4,17% Л 0,018-5-100 

О.П.С. -  —----------- = 3%

Поры ступки необходимо затирать сульфадимезином.
Кроме ступок, для измельчения твердых веществ при изготовле

нии порошков можно использовать средства малой механизации. М.А. 
Исламгуловым предложен аппарат, напоминающий электрическую 
мельницу. Измельчение фармацевтических субстанций в этом аппарате 
осуществляется с помощью специального ножа, вращающегося со ско
ростью до 18000 об/мин. На измельчение порошков требуется 1-2 мин.

Для измельчения твердых веществ в аптеках целесообразно ис
пользовать кофемолки.
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Просеивание (cubratio)
Применяется для получения частиц порошка однородного разме

ра. В аптеках к этой стадии прибегают редко.

Смешивание (mixtio)
Целью смешивания является получение однородной порошковой 

массы. Равномерное распределение фармацевтических субстанций друг 
в друге получают в том случае, когда число частиц одного ингредиента 
равно числу частиц другого. Поэтому важно тщательно измельчать те 
вещества, которые прописаны в меньших количествах.

Таким образом, затирают поры ступки и пестика соответствую
щим веществом и высыпают его на капсулу. В ступке оставляют веще
ства приблизительно столько, сколько будет добавляться следующего 
ингредиента. Все последующие компоненты добавляют, руководствуясь 
принципом «от меньшего -  к большему». С целью, ускорения процесса 
приготовления Государственная Фармакопея Республики Беларусь, том 
III допускает, чтобы соотношение компонентов при смешивании было 
1:5.

Оценку качества порошковой смеси производят по однородности 
смешения и сыпучести. Однородность проверяют после нажатия голов
кой пестика на массу порошка: на расстоянии 25 см от глаза не должно 
быть видимых отдельных частиц, блесток, вкраплений.

Сыпучесть определяют путем пересыпания массы порошка с од
ной капсулы на другую. При этом не должно наблюдаться комкования 
порошка.

Дозирование (divisio)
Различают дозирование порошков по массе и по объему.
Дозирование по массе является более точным и чаще всего при

меняется в аптеке. Дозирование по массе осуществляется с помощью 
ручных аптечных весов (весов для сыпучих материалов). Перед началом 
работы чашки весов протирают спирто-эфирной смесью. Порошок на 
чашку весов насыпают из ступки с помощью совочка или капсулатурки, 
после отвешивания высыпают на бумажную капсулу.

Дозирование по массе является трудоемким процессом.
Дозирование по объему характеризуется меньшей точностью, но 

отличается большей производительностью. Для дозирования по объему 
применяют специальные дозаторы. Ложечка-дозатор ТК-3 состоит из 
металлического корпуса, сбрасывателя, собственно дозатора и винта на
стройки, который применяют для установки требуемой развески по
рошков. Ложечка-дозатор рассчитана на расфасовку порошков массой 
от 0 , 2  до 1 , 0  г.
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Объемный дозатор ДПР-2 обеспечивает объемное дозирование 
сыпучих лекарственных средств в дозах от 0,1 до 2,0 г. ДПР-2 представ
ляет собой цилиндрический корпус с подвижным штоком, ходовой гай
кой и съемным наконечником. Принцип работы основан на заполнении 
мерной полости фасуемым порошком при погружении наконечника до
затора в этот порошок. Регулирование навески порошка осуществляют 
путем перемещения штока.

Оценка качества порошков
После приготовления лекарственной формы фармацевт заполняет 

паспорт письменного контроля. В соответствии с Постановлением Ми
нистерства здравоохранения Республики Беларусь №35 от 14 августа 
2000 года «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых 
в аптеках», в паспорте должны быть указаны:

Дата изготовления, номер рецепта (требования), номер больницы 
(название больницы), название отделения, наименования взятых ингре
диентов и их количества, число доз, подписи изготовившего, расфасо
вавшего и проверившего лекарственное средство. В случае изготовле
ния лекарственного средства практикантом ставятся подписи практи
канта и лица, ответственного за практику.

Паспорт заполняется немедленно после изготовления лекарствен
ного средства по памяти на латинском языке, в соответствии с последо
вательностью технологических операций. В случае использования по
луфабрикатов порошков, тритураций указывается их соотношение и 
масса. Кроме того, при изготовлении порошков указывается общая мас
са, количество и масса отдельных доз.

В случае, когда лекарственные средства изготавливаются и отпус
каются одним и тем же лицом, ведение паспортов письменного контро
ля обязательно. Паспорт должен заполняться в процессе изготовления 
лекарственного средства.

При оценке качества порошков принимают во внимание докумен
тацию (рецепт, паспорт), цвет, вкус, запах, упаковку, оформление. По
рошки должны быть однородными при рассмотрении невооруженным 
глазом.

Отклонения в массе отдельных доз порошков и в массе навески 
.отдельных фармацевтических субстанций (Государственная фармакопея 
Республики Беларусь, III том) должны укладываться в допустимые пре
делы, утвержденные Постановлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь № 15 от 20.05.2000 г (таблицы 3.3 и 3.4).
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Таблица 3.3. - Отклонения, допустимые в массе 
__________ отдельных доз порошков__________

Прописанная масса, г Отклонение, %
до 0 , 1 ± 15
свыше 0,1 до 0,3 ± 1 0

свыше 0,3 до 1,0 ±5
свыше 1 , 0  до 1 0 , 0 ±3
свыше 1 0 , 0  до 1 0 0 , 0 ±3
свыше 100,0 до 250,0 ± 2

свыше 250,0 ±0,3

Таблица 3.4. - Отклонения, допустимые в массе навески отдельных
фармацевтических субстанций в порошках

Прописанная масса, г Отклонения, %
до 0 , 0 2 ± 2 0

свыше 0,02 до 0,05 ± 15
свыше 0,05 до 0,2 ± 1 0

свыше 0,2 до 0,3 ± 8

свыше 0,3 до 0,5 ± 6

свыше 0,5 до 1,0 ±5
свыше 1 , 0  до 2 , 0 ± 4
свыше 2,0 до 5,0 ±3
свыше 5,0 до 10,0 ± 2

свыше 1 0 , 0 ± 1

УПАКОВКА, МАРКИРОВКА И ОТПУСК

Если вид упаковки не указан в рецепте, порошки отпускают в бу
мажных капсулах. Выбор сорта бумаги зависит от свойств входящих в 
состав прописи ингредиентов.

Для отпуска негигроскопичных и нелетучих порошков использу
ют простую (проклеенную) бумагу. Этот сорт бумаги представляет со
бой целлюлозную массу с нанесенным слоем животного клея, зафикси
рованного квасцами. Бумагу нарезают по мере надобности (ex tempore) 
в виде прямоугольников размером 7,5x10 см.

Для отпуска гигроскопичных препаратов и веществ, изменяю
щихся под действием углекислого газа и кислорода воздуха (эуфиллин) 
применяют парафинированную бумагу (charta parafinata) бумагу. Это 
проклеенная бумага, пропитанная парафином. Она не пропускает влаги 
и газов. В этом сорте бумаги запрещается отпускать вещества, раство
римые парафине (ментол, камфора).
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Для упаковки веществ, растворимых в воске и парафине, а также 
маслянистых, красящих и склонных к адгезии порошков, используют 
пергаментную бумагу (charta pergamenta). Ее получают из непроклеен
ной бумаги, обработанной серной кислотой. Затем кислоту отмывают, а 
пергамент высушивают.

Вместо пергаментной бумаги можно применять целлофан. Он 
представляет собой ацетилцеллюлозные пленки, лакированные целлю
лозным лаком для уменьшения нлагопроницаемости.

В последние годы для отпуска порошков применяют пакеты из 
полиэтиленовой пленки.

По указанию врача порошки можно отпускать в медицинских 
капсулах. (Производство медицинских капсул см. курс лекций по тех
нологии лекарственных форм заводского производства).

Медицинские капсулы представляют собой специальные вмести
лища, изготовленные из желатина. В условиях аптеки применяют твер
дые желатиновые капсулы с крышечкой (capsuiae gelatinosae). Различа
ют 7 номеров капсул, которые могут вмещать от 0,1 до 1,5 г порошка. 
Применение порошков в капсулах позволяет маскировать неприятный 
вкус и запах лекарственных средств (хинин), устранять пачкающие 
свойства некоторых ингредиентов (активированный уголь, красящие 
вещества), защищать слизистую оболочку желудка от раздражающего 
действия некоторых компонентов.

При покрытии желатиновых капсул производными целлюлозы 
(этилцеллюлоза, ацетилцеллюлоза) можно получить так называемые 
«кишечные капсулы», распадающиеся в кишечнике. Применение таких 
капсул позволяет защитить лекарственные средства от разрушающего 
воздействия желудочного сока (панкреатин).

Порошки, расфасованные в капсулы, отпускают пациентам в бу
мажных пакетах, картонных коробках, стеклянных банках. Недозиро- 
ванные порошки отпускают в бумажных пакетах, коробках, стеклянных 
банках. Недозированные порошки, содержащие летучие компоненты, 
отпускают в стеклянных флаконах с притертыми пробками.

Порошки, содержащие лекарственные средства списка А, оформ
ляют в соответствии с Постановлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь №81 от 4.10.2006 г. «Об утверждении Инструкции 
по оформлению лекарственных средств, изготовленных и фасованных в 
аптеках, и готовых лекарственных средств и фармацевтических суб
станций, фасованных в аптеках и на аптечных складах». Так как рецепт 
врача остается в аптеке, упаковка оформляется сигнатурой. Лекарствен
ная форма опечатывается, кроме основной этикетки «Внутреннее» или 
«Наружное» обязательна дополнительная этикетка «Обращаться с осто
рожностью».
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Порошки хранят в сухом месте, поэтому обязательной является 
дополнительная этикетка «Хранить в сухом месте». (Защищать от влаги 
-  это означает, что относительная влажность в условиях хранения долж
на быть не выше 60%. Продукт должен храниться в воздухонепрони
цаемом контейнере. При вскрытии контейнера во влажно атмосфере не
обходимо проявлять осторожность. При необходимости низкое содер
жание влаги можно поддерживать с помощи осушающих веществ при 
условии, что их прямой контакт с продуктом будет исключен).

Если в состав лекарственного средства входит светочувствитель
ные, требующие от защиты прямого солнечного света вещества, его 
хранят в защищенном от света месте. Продукт должен храниться в кон
тейнере, изготовленном из материала, в достаточной степени погло
щающего свет, способный вызвать фотохимические превращения; или 
контейнер, обеспечивающий такую защиту; или лекарственное средст
во (вещество) должно храниться в месте, исключающем возможность 
попадания такого света.

В зависимости от физико-химических свойств входящих ингреди
ентов лекарственные средства хранят при определенном температурном 
режиме (таблица 3.5.):

Таблица 3.5. -  Условия хранения лекарственных средств и соот
ветствующие им температурные пределы.

Условия хранения 
лекарственного 

средства

Температурные 
пределы, указывае

мые на упаковке

Дополнительное
указание

(при
необходимости)

Лекарственное средство 
не требует особых усло

вий хранения
Нет «Не охлаждать» или 

«Не замораживать»

Лекарственное средство 
требует условий хране
ния при температуре не 
выше 30°С (температура 

хранения от +2°С до 
+30°С)

«Хранить при темпе
ратуре не выше 

ЗОоС» или «Хранить 
при температуре ни

же 30°С»

«Не охлаждать» или 
«Не замораживать»

Лекарственное средство 
требует условий хране
ния при температуре не 
выше 25°С (температура 

хранения от +2°С до 
+25°Q

«Хранить при темпе
ратуре не выше 

25°С» или «Хранить 
при температуре ни

же 25°С»

«Не охлаждать» или 
«Не замораживать»

Лекарственное средство 
требует хранения при

«Хранить при темпе
ратуре от 15°С до

«Не охлаждать» или 
«Не замораживать»
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комнатной температуре 25°С»
Лекарственное средство 
требует хранения в хо

лодном или прохладном 
месте

«Хранить при темпе
ратуре от 8 °С до 

15°С»
«Не замораживать»

Лекарственное средство 
требует хранение в холо

дильнике
«Хранить при темпе
ратуре от 2°С до 8 “С» «Не замораживать»

Лекарственное средство 
требует хранения при 
температуре ниже 0°С

«Хранить в моро
зильной камере» или 

«Хранить и транс
портировать в моро

зильной камере»

Примечание:
- под термином «Не охлаждать» подразумевается температура от 

2оС до 8 оС;
- допускается кратковременное изменение условий хранения в 

процессе местно транспортировки для лекарственных средств, не 
имеющих дополнительное указание по хранению «Не охлаждать» или 
«Не замораживать».

В соответствии с Постановлением Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь №35 от 14 августа 2000 года «О контроле качества 
лекарственных средств, изготовляемых в аптеках», срок хранения по
рошков в аптеке 1 0  суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Порошки представляют собой твердую лекарственную форму. По 

терапевтической активности занимают третье место после растворов и 
суспензий. В аптеках готовят порошки дозированные и недозирован- 
ные, простые и сложные, для внутреннего применения, присыпки, а 
также порошки для приготовления растворов и суспензий в домашних 
условиях. Хранение порошков должно осуществляться в сухом месте.
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ЛЕКЦИЯ 4

ЧАСТНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ПОРОШКОВ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Порошки с трудноизмельчаемыми и легковесными веществами.
2. Порошки и вещества списка А и Б. Тритурации.
3. Порошки с пахучими и красящими веществами.
4. Приготовление порошков с легковесными веществами.
5. Порошки с экстрактами.
6 . Совершенствование технологии порошков.

ПОРОШКИ С ТРУДНОИЗМЕЛЬЧАЕМЫМИ 
И ЛЕГКОВЕСНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

Трудно измельчаемые вещества можно разделить на две группы:
1) особо трудно измельчаемые: ментол, камфора, йод, тимол. Для 

измельчения 1 г требуется 1 0  кап. спирта или 15 кап. эфира.
2 ) менее трудно измельчаемые: кислота борная, кислота салицило

вая, натрия тетраборат, стрептоцид.
Для измельчения 1 г требуется 5 капель спирта или 8  капель эфира.
При приготовлении порошков с трудноизмельчаемыми веществами 

особенность технологии состоит в том, что после измельчения вещества со 
вспомогательной жидкостью следующий компонент необходимо добав
лять сразу же, пока не улетучился растворитель и не разрушились сольват
ные оболочки.

Rp: Camphorae О, I 
Sacchari 0,25

1,0
2,5

D.t.d. N10 m -  3,5
S. По 1 порошку 2 раза в день, р  = 0,35

В ступке N 4 измельчают 2,5 г сахара и высыпают на капсулу. В 
ступку вносят 1,0 г камфоры, растирают ее в присутствии 10 капель 96 % 
спирта и, не дожидаясь его улетучивания, добавляют с капсулы 2,5 г саха
ра. Порошок тщательно перемешивают. Развешивают по 0,35 г в перга
ментные капсулы.
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ПОРОШКИ И ВЕЩЕСТВА СПИСКА А И Б. ТРИТУРАЦИИ

Согласно указанию Государственной Фармакопеи Республики Бела
русь (Т. Ill, С. 82), если в порошках прописано вещество списка А или спи
ска Б, в количестве менее 0,05 г на всю массу порошков, то должны быть 
использованы тритурации 1 : 1 0  или 1 :1 0 0 .

Тритурация - это смесь вещества списка А или списка Б со вспомо
гательным наполнителем (чаще всего лактозы моногидратом (молочным 
сахаром).

Использование тритураций вызвано двумя причинами:
1 ) невозможность отвесить с достаточной точностью навеску ве

щества массой менее 0,05 г на ручных однограммовых весах;
2 ) невозможность равномерного распределения малого количест

ва вещества списка А или списка Б в общей массе порошка.
Чаще всего при изготовлении тритураций в качестве вспомогатель

ного вещества применяют молочный сахар, т.к. он индифферентен в хими
ческом и фармакологическом отношениях, не токсичен, без запаха, имеет 
сладкий вкус, не гигроскопичен. Плотность молочного сахара (1,52) близка 
к плотности большинства солей алкалоидов (в основной массе - это веще
ства списков А или списков Б). Поэтому тритурации на основе молочного 
сахара меньше подвержены расслаиванию, чем на основе других вспомо
гательных веществ.

Обычно тритурации из веществ списка А, дозируемых в долях мил
лиграмма, готовят в соотношении 1 :1 0 0 , т.е. из 1  г вещества получают 1 0 0  

г тритурации ( 1  г вещества + 99 частей молочного сахара). Из веществ спи
ска А или списка Б, дозируемых в сантиграммах, готовят тритурации в со
отношении 1:10 ( 1,0 г вещества списка А или списка Б + 9 частей молочно
го сахара).

Минимальное количество тритурации 0,05, которое можно пригото
вить, определяется навеской вещества списка А или списка Б, отвешивае
мого на однограммовых ручных весах с достаточной точностью: 0,05г. 
тритурации 1:10 можно приготовить 0,05 х 10 = 0,5 г; тритурации 1:100 - 
0,05x100 = 5,0 г.

Процесс приготовления тритурации подчиняется той же технологи
ческой схеме, как и изготовление любого порошка. Сначала выбирают 
ступку, затирают поры ступки и пестика молочным сахаром. В ступке ос
тавляют часть растертого порошка, приблизительно равную количеству 
вещества списка А или списка Б, и тщательно растирают с добавлением 
компонента до получения однородной смеси. Затем в несколько приемов
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при тщательном перемешивании добавляют остальное количество молоч
ного сахара.

На штангласе с тритурацией должна быть сделана надпись, напри
мер:

Для предотвращения расслаивания тритурации необходимо готовить 
в небольших количествах, чтобы уменьшить сроки их хранения (прибли
зительно на 1 месяц). Хранят тритурации в небольших банках с притерты
ми пробками в уплотненном состоянии. Периодически, но не реже чем че
рез 15 дней, тритурацию необходимо перемешивать в ступке.

Рассмотрим примеры приготовления порошков с использованием 
тритураций:

Прежде всего, проверяют правильность оформления рецепта и дозы 
атропина сульфата. Дозы не завышены (в.р.д.=0,001, в. с д .=0,003).

В рецепте прописано 0,005 г атропина сульфата на все порошки, по
этому для приготовления лекарственной формы используют тритурацию 
1:100. Ее необходимо взять 0,5 г. Так как в рецепте прописано индиффе
рентное вещество, уменьшают его количество на массу молочного сахара в 
тритурации (в данном случае и почти всегда, когда используется тритура- 
ция 1 : 1 0 0 , - на массу всей тритурации).

В ступке № 3 растирают 2,0 г молочного сахара и высыпают его на 
капсулу, оставив приблизительно 0,5 г в ступке. Добавляют 0,5 тритурации 
атропина сульфата 1 : 1 0 0 , тщательно перемешивают, в несколько приемов 
добавляют оставшийся сахар с капсулы.

В том случае, если сахар или другое индифферентное вещество в ре
цепте не прописаны, развеска порошков увеличивается за счет тритурации.

Tritaracio Atropini sulfatis 
cum Sacharo Lactis 1:100 

0,001 Atropini snlfatis = 0,1 Trituration is 
Дата изготовления:

Rp: Atropini snlfatis 0,0005 
Sacchari 0,25 
M.f,p.
D.t.d. N10
iS. По 1 пор.З раза в день.

| 0,00 5 I 0,5 
| 2,5 \2,5-0,5=2,0

\m = 2,5 | m = 2,5 
|p = 0,25\ p  « 0,25
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Rp.: Phenobarbitali 0,0025
Papaverinl hydrochloridi 0,02 
Theobromini 0,35 
M.fpulv.
D.t.d. N10.
S. По 1 nop. 3 раза в день.

\0,025 \1:10- 0,25 
\ 0,2 10,2 
13,5 13,5

m=3,72\m=3,95 
p=0,37\p = 0,39

В ступку № 4 вносят 3,5 г теобромина, растирают, отсыпают на кап
сулу, оставив в ступке приблизительно 0,2 г вещества. Добавляют 0,2 г па
паверина гидрохлорида, перемешивают, затем 0,25 тритурации фенобар
битала, перемешивают, Затем по частям при тщательном перемешивании 
добавляют оставшийся теобромин с капсулы.

Поскольку в рецепте индифферентное вещество не прописано, об
щая порошковая масса увеличивается на 0,23 г, а развеска - на 0,02 г и со
ставляет 0,39 г.

ПОРОШКИ С ПАХУЧИМИ И КРАСЯЩИМИ ВЕЩЕСТВАМИ
К красящим веществам относятся: акрихин, бриллиантовый зеленый, 

калия перманганат, метиленовый синий, рибофлавин, фурациллин, этакри- 
дина лактат и др. (Приказ М3 РБ Ха 149 от 19.05.1998 г «Об утверждении 
Инструкции по организгщии хранения на аптечных складах, в аптечных 
учреждениях и предприятиях лекарственных средств и изделий медицин
ского назначения»).

Приготовление порошков с красящими веществами должно произ
водиться на специально отведенном столе; для них выделяют отдельные 
ступки и весы. Во избежание втирания красящих веществ в поры ступки и 
пестика, после чего ступку очень трудно отмыть, необходимо вначале рас
тереть в ступке другие, неокрашенные вещества. В бесцветном веществе в 
ступке делают лунку, помещают в нее красящее вещество, присыпают 
сверху слоем бесцветного и аккуратно перемешивают. Либо красящее ве
щество помещают между двумя слоями неокрашенного. При таком спосо
бе приготовления уменьшаются и потери красящих веществ.

Rp.: Riboflavini 0,001 \0,06
Sacchari0,2 \12,0
M.fp. |----------
D .td  N 60  |m = 12,06
S. По 1 nop. 2 раза в день. |р  = 0,2

В ступку вносят 1Д г сахара, растирают и высыпают на бумагу, ос
тавив небольшую часть (приблизительно 0,1). На специальных весах от

47



Лекция 4

вешивают 0,06 г рибофлавина, добавляют к оставшемуся в ступке порош
ку, сверху насыпают слой растертого сахара, смешивают и в несколько 
приемов при перемешивании добавляют оставшееся количество сахара. 
Полученный однородный порошок развешивают на 6  пергаментных кап
сул по 0 , 2  г.

Аналогично готовят порошки, в состав которых входят вещества с 
резким стойким запахом (тимол, камфора, ментол, ксероформ и др.).

ПРИГОТОВЛЕНИЕ ПОРОШКОВ 
С ЛЕГКОВЕСНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

К легковесным веществам относятся: лекиподий, магния оксид лег
кий, магния карбонат основной легкий, тальк, кремния диокисид коллоид
ны (аэросил) и др.

Для легковесных порошков характерна распыляемость, которая обу
словлена величиной сил сцепления между частицами. Этот показатель за
висит от влажности ингредиентов (гидрофобные вещества распыляются 
легче, чем гидрофильные) и от объемной массы вещества. Объемная масса 
- это масса 1  см3 вещества в порошкообразном состоянии при свободной 
засыпке. Чем меньше объемная масса, тем больше распыляемость вещест
ва.

Не зависит распыляемость от плотности порошков. Например, плот
ность сахара и магния оксида легкого составляет соответственно 1,48 и 
3,65 г/см3. Однако магния оксид легкий, несмотря на большую плотность, 
легко распыляется.

Чтобы предотвратить потери легковесных веществ, при изготовле
нии порошков их добавляют в ступку в последнюю очередь, небольшими 
порциями. С этой же целью при выборе ступки массу легковесного веще
ства теоретически удваивают.

В случае если легковесным веществом необходимо затирать поры 
ступки и пестика, его отвешивают на капсулу, а в ступку вносят мини
мальное количество, необходимое для затирания пор.

ПОРОШКИ С ЭКСТРАКТАМИ

В технологии порошков в основном используют экстракт белладон
ны (красавки). Промышленностью выпускается экстракт красавки густой 
1:1 (Extractum Belladonnae spissum), содержащий 1,4 -  1,6 % алкалоидов в 
пересчете на гиосциамин и экстракт красавки сухой 1:2 (Extractum
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Belladonnae siccum), содержащей 1,7- 1,8 % алкалоидов в пересчете на ги- 
осциамин.

Если в рецепте не указано, какой именно экстракт прописан, следует 
использовать густой. Готовить же порошки можно как с густым, так и с 
сухим экстрактом. Приготовление порошков с сухим экстрактом не имеет 
технологических особенностей. При расчетах необходимо помнить, что 
взять его нужно в 2 раза больше по сравнению с густым. При этом увели
чиваются общая масса и развеска порошков.

При изготовлении порошков с густым экстрактом есть определенные 
трудности, связанные с его отвешиванием. Густой экстракт отвешивают на 
кружок фильтровальной бумаги, бумагу приклеивают экстрактом к пести
ку. Для отделения бумаги от экстракта ее наружную поверхность смачи
вают 20% этиловым спиртом. После этого экстракт смешивают с пропи
санными в рецепте ингредиентами. Этот процесс достаточно трудоемкий, 
так как густой экстракт представляет собой густую, вязкую массу, вытяги
вающуюся в нити. Для облегчения процесса смешивания можно пригото
вить порошковую массу без густого экстракта, а экстракт после отвешива
ния растворить в равном количестве крепкого спирта. Для получения од
нородной смеси в этом случае требуется гораздо меньше времени и сил. 
Перед развешиванием на дозы порошки необходимо выдержать на воздухе 
1 0  минут для улетучивания спирта.

Для удобства работы в аптеке готовят раствор густого экстракта - 
Extractum Belladonnae solutum 1:2. Для этого густой экстракт красавки сме
шивают с равным количеством спирто-водо-глицериновой смеси (1:6:3). 
Вода является основным растворителем, глицерин предохраняет раствор 
от коагуляции и укрупнения частиц. Спирт улучшает растворение экстрак
та и играет роль консерванта.

Приготовленный раствор помещают в склянку-капельницу. Капле-
мер калибруют. Флакон оформляют этикеткой:

Extractum Belladonnae solutum 1:2 
0,1 Extractionis = 8  gtt Solutionis 

______Дата приготовления_____

Срок хранения раствора 15 суток.
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Густой сухой р-р
Rp.Extracti Belladonnas 0,01 0.1 1:2 - 0,2 1:2

0,2
Bismuthi subnitratis 2.0 2,0 2,0
Natrii hydrocarb. aa 0,2 2,0 2,0 2.0
M.f.p m=4,l т=4,2 т -4.2
D.dt. N10
S. По I порошку при болях.

р-0,41 Р=0,42 р=0,42

Проверяют дозы экстракта красавки, который относится к списку Б. 
Дозы не завышены.

A) Технология порошков с густым экстрактом.
Приготовление порошков ведут в ступке № 4 (оптимальная загрузка

3,0 г). Отвешивают 2,0 натрия гидрокарбоната, затирают им поры ступки и 
пестика (абсолютные потери в ступке № 1 натрия гидрокарбоната 1 1  мг, 
висмута нитрата основного 42 мг). Добавляют 2,0 висмута субнитрата, пе
ремешивают и высыпают приготовленную смесь на капсулу.

На кружок фильтровальной бумаги отвешивают 0,1 густого экстрак
та красавки. Бумагу смачивают 20% этанолом, отделяют от экстракта. Экс
тракт растворяют в ступке под пестиком в равном количестве крепкого 
спирта.

По частям прибавляют порошковую массу с капсулы и перемешива
ют до однородности. Выдерживают на воздухе 10 мин. Дозируют по 0,41 в 
вощеные капсулы (экстракт красавки гигроскопичен).

Б) с сухим экстрактом.
Поры ступки затирают натрия гидрокарбонатом, часть его высыпают 

на капсулу, оставив в ступке приблизиткльно 0,2 г. Добавляют сухой экс
тракт красавки, перемешивают, вносят натрия гидрокарбонат с капсулы, 
перемешивают, затем добавляют висмута нитрат основной и еще раз пере
мешивают. Дозируют по 0,42 г на 10 доз.

B) с раствором густого экстракта.
В смесь порошков натрия гидрокарбоната и висмута нитрата основ

ного с помощью каплемера вносят 0 , 2  г раствора густого экстракта и смесь 
тщательно перемешивают. Развеска по 0,42 г.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ПОРОШКОВ

Выделяют следующие направления совершенствования этой лекар
ственной формы.
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1. Использование полуфабрикатов порошков. Полуфабрикаты - это 
внутриаптечные заготовки, представляющие собой смесь фармацевтиче
ских субстанций в тех же соотношениях, в которых они наиболее часто 
встречаются в аптеке. При приготовлении полуфабрикатов учитывают со
вместимость компонентов прописи, устанавливают условия и срок хране
ния.

При изготовлении сложных порошков в аптеках часто применяют 
следующие полуфабрикаты.

1. кислота аскорбиновая 0,1, сахар 0,25
2 . цинка оксид, крахмал поровну.
3. цинка оксид, тальк, белая глина поровну
4. димедрол 0,03, сахар 0,25
5. папаверина гидрохлорид, дибазол поровну
Приготовление полуфабрикатов осуществляют по правилам произ

водства сложных порошков.
Применение полуфабрикатов значительно повышает производитель

ность труда и ускоряет отпуск лекарственных форм из аптек.

Rp: Papaverini hydrochloridi | 0,06
Dibazoli ana 0,002 \ 0,06
Sacchari0,2 16,0
■M.fptilv. I
D.t.d. N 30 |
S’. По 1 порошку 3 раза вдень.

Проверяют дозы в соответствии с возрастом больного. В ступке N 5 
растирают 6 , 0  сахара, часть отсыпают на капсулу, оставив приблизительно 
0,12 г вещества. Добавляют 0,12 г полуфабриката папаверина гидрохлори
да и дибазола, перемешивают, добавляют по частям оставшийся сахар, по
сле каждой порции перемешивая массу.

К направлению совершенствования технологии порошков в услови
ях аптек относятся также:

2. Расширение номенклатуры внедряемых в аптечную практику 
средств малой механизации.

3. Применение современного упаковочного материала, позволяюще
го повысить сроки хранения порошков, локализовать их действие.

4. Введение в состав порошков вспомогательных веществ, препятст
вующих отсыреванию и образованию эвтектических смесей.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В аптечной практике часто встречаются прописи порошков с трудно 

измельчаемыми, легкопылящими, пахучими и красящими веществами, гус
тыми и сухими экстрактами. Для их производства используют вспомога
тельные жидкости, а также определенные технологические приемы изго
товления и отвешивания. При изготовлении порошков веществ списка А и 
Б с содержанием менее 0,05 г на все порошки применяют тритурации 1:10 
или 1 :1 0 0 .
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ЛЕКЦИЯ 5

ЖИДКИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ.
ДОЗИРОВАНИЕ ПО ОБЪЕМУ

ПЛАН ЛЕКЦИИ
1. Классификации и характеристика жидких лекарственных форм.
2. Преимущества жидких лекарственных форм.
3. Вода очищенная, требования к качеству.
4. Водоподготовка.
5. Получение воды очищенной методом дистилляции.
6 . Получение воды деминерализованной.
7. Получение воды очищенной методом обратного осмоса 
(гиперфильтрации).
8 . Дозирование по объему.
9. Правила работы с аптечными бюретками.
1 0 . Правила работы с аптечными пипетками.
1 1  .Аптечные пипетки и каплемеры

КЛАССИФИКАЦИИ И ХАРАКТЕРИСТИКА ЖИДКИХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

Жидкие лекарственные формы - это свободные дисперсные системы 
с жидкой дисперсионной средой. Фармацевтические субстанции в них мо
гут быть в трех агрегатных состояниях: твердом, жидком, газообразном. В 
зависимости от степени измельчения лекарственных веществ жидкие ле
карственные формы могут представлять собой истинные растворы низко
молекулярных и высокомолекулярных соединений, коллоидные растворы, 
суспензии, эмульсии, а так же сочетание нескольких типов этих систем - 
комбинированные системы (таблица 5.1).

Истинные растворы представляют собой жидкие лекарственные 
формы с ионной или молекулярной степенью дисперсности. Размеры час
тиц меньше 1 нм. Они гомогенные даже при рассмотрении в электронном 
микроскопе. Их компоненты невозможно отделить друг от друга. Истин
ные растворы обратимы, они легко диффундируют.

Истинные растворы ВМС — это молекулярно-дисперсные системы. 
Высокомолекулярными соединениями (ВМС) называются вещества с мо
лекулярной массой от нескольких тысяч до миллиона и более. Молекулы 
ВМС обычно имеют линейное, нитевидное строение. Их длина может дос
тигать 400-500 нм, в то время как в поперечнике молекулы меньше 1 нм.
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Эти соединения при соприкосновении с растворителем образуют истинные 
растворы. Как и истинные растворы низкомолекулярных веществ, раство
ры ВМС — гомо генные системы. Им также присуща обратимость.

Таблица 5.1. - Классификация и характеристика 
________ жидких лекарственных форм________

№
п/п

Характеристика
Системы

Дисперс
ная

фаза

Размеры 
частиц дис
персной фа

зы

Примеры лек. 
форм

1 Истинные растворы 
низкомолекулярных 
соединений

Ионы,
молекулы

1  нм Растворы глюкозы, 
натрия хлорида, 
магния сульфата

2 Истинные растворы 
ВМС

Молекулы 1 - 1 0 0  нм Растворы пепсина, 
желатина

3 Коллоидные рас
творы

Мицеллы 1 - 1 0 0  нм Растворы коллар
гола, протаргола

4 Суспензии Частицы 
твердых в- 

в

0,1 -  150 
мкм

Суспензии серы, 
магния оксида

5 Эмульсии Частицы
жидкостей

1 -  50 мкм Эмульсии касторо
вого, персикового 
масел

6 Комбинированные Настои, отвары

Однако из-за больших размеров молекул ВМС их растворы отлича
ются рядом особенностей, которые сближают их с золями. Это малая ско
рость диффузии, неспособность к диализу. Растворы ВМС отличаются вы
сокой вязкостью. Они обладают способностью светорассеяния, потому яв
ляются опалесцирующими или мутными. Растворы ВМС не подчиняются 
закону Вант-Гоффа, они характеризуются небольшим по абсолютной ве
личине, но аномально высоким осмотическим давлением.

Коллоидные растворы (золи) -  это дисперсные системы, размер час
тиц которых лежит в пределах от 1 до 100 нм. Каждая коллоидная частица 
представляет собой агрегат атомов и молекул, отделенных от жидкости 
физической поверхностью раздела. Коллоидные частицы невидимы в 
обыкновенном микроскопе и обнаруживаются в электронном. Таким обра
зом, одной из важнейших характеристик коллоидных растворов является 
их ультрамикрогетерогенность.
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Другая важная особенность коллоидных растворов заключается в их 
агрегативной и термодинамической неустойчивости. Устойчивость колло
идных растворов может быть обеспечена только в присутствии третьего 
компонента -  стабилизатора. Он адсорбируется на поверхности раздела 
частиц -  среда, образует сольватный слой и тем самым предотвращает коа
гуляцию частиц.

Коллоидные растворы не обладают свойством обратимости. В отли
чие от истинных растворов, свойства коллоидных растворов в процессе 
хранения изменяются, они "стареют".

Из-за больших размеров коллоидные частицы медленно диффунди
руют и не проходят через полупроницаемые мембраны. Коллоидные рас
творы способны к светорассеянию, в отраженном свете они опалесцирую
щие или мутные. Коллоидные растворы обладают очень низким осмотиче
ским давлением.

Поперечник коллоидных частиц значительно меньше пор обычных 
фильтров (4-120 мкм). Поэтому коллоидные растворы можно фильтровать 
(при условии, что коллоидные частицы не адсорбируются материалом 
фильтра).

Суспензии -  это системы, состоящие из твердой дисперсной фазы, 
взвешенной в жидкой дисперсионной среде. Эго фубодисперсные систе
мы, размер которых составляет 0,1-50 мкм. Это мутные жидкости, их час
тицы видны под микроскопом. Они не проходят через полупроницаемую 
мембрану и через поры бумажного фильтра, не диализируют.

Эмульсии -  дисперсные системы, в которых и дисперсная фаза, и 
дисперсионная среда представлены жидкостями, не смешивающимися 
друг с другом. Размер частиц 1-150 мкм, то есть, это грубодисперсные сис
темы.

Комбинированные системы состоят из различных сочетаний ве
ществ, по-разному распределяющихся в жидкой среде. К ним относятся 
вещные вытяжки из лекарственного растительного сырья, в которых веще
ства могут находиться в виде раствора (истинного или ВМС), тонкой сус
пензии или эмульсии.

По составу жидкие лекарственные бывают простые -  содержат одно 
лекарственное средство и сложные -  содержат два и более лекарственных 
средств.

По природе дисперсионный среды жидкие лекарственные формы 
бывают - водные и неводные.

Государственная фармакопея Республики Беларусь выделяет сле
дующие группы жидких лекарственных средств, которые могут изготавли
ваться в условиях аптеки:
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1 . средства для орального применения (оральные растворы, 
эмульсии, суспензии и капли).

Жидкие лекарственные средства для орального (внутреннего) со
держат одно или более действующих веществ в соответствующем носите
ле; они могут также состоять только из жидких девствующих веществ 
(оральные жидкости). Некоторые лекарственные средства для орального 
применения изготавливаются разведением жидких концентратов, порош
ков или гранул для приготовления оральных растворов или суспензий, 
оральных капель или сиропов, используя соответствующий растворитель.

Растворитель для всех лекарственных средств для орального приме
нения выбирают исходя из природы действующего вещества или веществ: 
он должен обеспечивать органолептические свойства лекарственному 
средству в зависимости от его предназначения.

Жидкие лекарственные средства для орального применения могут 
содержать подходящие антимикробные консерванты, антиоксиданты и 
другие вспомогательные вещества, которые обеспечивают диспергирова
ние, суспендирование, а также загустители, эмульгаторы, вещества, пред
назначенные для создания или стабилизации pH, для обеспечения смачи
вания и растворимости, стабилизаторы, ароматизаторы, вкусовые добавки 
и красители, разрешенные к медицинскому применению.

Жидкие формы для орального (внутреннего) применения называют 
микстурами (от латинского mixcture — смешивать). В качестве 
дисперсионной среды в микстурах применяют воду очищенную. Дозируют 
ложками: столовая -  15 мл, десертная -1 0  мл, чайная -  5 мл.

2. средства для наружного применения.
Жидкие лекарственные средства для наружного применения - это 

различные по вязкости лекарственные средства, предназначенные для ме
стного или трансдермального высвобождения девствующих веществ. К 
жидких лекарственным средствам наружного применения относятся рас
творы, эмульсии или суспензии, которые содержат одно или более дейст
вующих веществ в соответствующем носителе. Они могут содержать под
ходящие антимикробные консерванты, антиоксиданты и другие вспомога
тельные вещества, такие как стабилизаторы, эмульгаторы и загустители.

Жидкие формы для наружного применения используют в качестве 
примочек, компрессов, полосканий, промываний, смазываний, обтираний, 
капель для носа. В качестве дисперсионной среды используют воду очи
щенную, спирт, глицерин, жирные масла и другие растворители.

3. средства для вагинального применения (вагинальные раство
ры, эмульсии и суспензии).
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Лекарственные средства для вагинального применения предназначе
ны для применения во влагалище с целью обеспечения местного действия. 
Они содержат одно или более девствующих веществ в соответствующе ос
нове.

4. средства для ингаляции (средства, которые переводятся в па
рообразное состояние).

Представляют собой растворы, дисперсии или твердые лекарствен
ные средства Обычно в них добавляют горячую воду и образующийся пар 
вдыхают.

5. средства для орошения.
6 . средства для парентерального применения.
7. глазные средства (глазные капли, глазные примочки).
8 . средства для слизистой оболочки полости рта (растворы для 

полоскания горла, растворы для полоскания полости рта, растворы для де
сен, эмульсии и суспензии для слизисто оболочки полости рта, капли).

Предназначены для введения в полость рта и/или горла для получе
ния местного или системного эффекта. Для многих лекарственных средств 
для слизисто оболочки полости рта существует вероятность того, что не
которое количество действующего вещества или веществ будет проглаты
ваться и абсорбироваться желудочно-кишечным трактом.

Лекарственные средства для слизисто оболочки полости рта могут 
содержать соответствующие антимикробные консерванты и другие вспо
могательные вещества: диспергирующие, суспендирующие, загустители, 
эмульгаторы, буферы, смачивающие агенты, солюбимизаторы, стабилиза
торы, ароматизаторы и подсластители.

9. средства для ректального применения (ректальные растворы, 
суспензии и эмульсии).

Лекарственные средства для ректального применения предназначе
ны для введения в прямую кишку с целью получения системного или ме
стного эффекта. Они также могут использоваться для диагностического 
эффекта.

1 0 . лекарственные средства на основе растительного лекарствен
ного сырья (настои, отвары и чаи).

1 1 . назальные лекарственные средства (назальные капли и назаль
ные промывки).

Жидкие назальные лекарственные средства предназначены для вве
дения в носовую полость с елью получения системного или местного дей
ствия. Они содержат одно или более действующих веществ. Назальные ле
карственные средства не должны оказывать раздражающего и другого не
благоприятного воздействия на слизистую носа и ее волоски. Водные на
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зальные лекарственные средства обычно изотоничны и могут содержать 
вспомогательные вещества для обеспеченья вязкости, создания или стаби
лизации pH, повышения растворимости действующего вещества или обес
печенья стабильности лекарственного средства.

1 2 . ушные лекарственные средства (ушные капли и ушные про
мывки).

Жидкие ушные лекарственные средства, предназначенные для зака
пывания, распыления или для промывания уха. Ушные лекарственные 
средства обычно содержат одно или более действующих веществ в подхо
дящем растворителе. Они могут содержать вспомогательные вещества, на
пример, для обеспечения необходимого осмотического давления или вяз
кости, создания или стабилизации необходимого значения pH, увеличения 
растворимости действующих веществ антимикробных средств. Вспомога
тельные вещества в используемых концентрациях не должны отрицатель
но влиять на действие лекарственного средства, не должны оказывать ток
сического или нежелательного местного раздражающего действия.

Лекарственные средства для парентерального применения, ороше
ния, глазные лекарственные средства должны быть стерильны, рассматри
ваются в отдельных лекциях.

ПРЕИМУЩЕСТВА ЖИДКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

1 ) высокая биологическая доступность;,
2 ) разнообразие способов назначения;
3) простота и удобство применения;
4) снижение раздражающего действия ряда веществ (бромиды, ио-

диды);
5) возможность маскировки неприятного вкуса.
В то же время жидкие лекарственные формы не лишены и ряда не

достатков. Прежде всего -  невысокая стабильность и ограниченные сроки 
годности.

Многие вещества в растворах подвергаются гидролизу, окисляются. 
Жидкие лекарственные формы часто являются благоприятной средой для 
развития микроорганизмов. Поэтому настои и отвары хранят в аптеке 2 су
ток, эмульсии, суспензии -  3.

В связи с большим объемом, применением стеклянной тары есть 
трудности при транспортировке жидких лекарственных форм.
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ВОДА ОЧИЩЕННАЯ, ТРЕБОВАНИЯ К КАЧЕСТВУ

При приготовлении жидких лекарственных форм используют раз
личные дисперсионные среды, в том числе растворители. Эти индивиду
альные химические соединения или их смеси, способные растворять раз
личные вещества. К растворителям предъявляют следующие требования:

1 ) высокая растворяющая способность;
2 ) химическая и фармакологическая индифферентность;
3) отсутствие неприятного запаха и вкуса;
4) микробиологическая стабильность;
5) доступность и экономичность.
Наиболее широко при изготовлении жидких лекарственных форм 

применяют воду очищенную: во всех случаях, когда в рецепте не указан 
растворитель, имеется в виду вода очищенная (ГФ РБ, Т. III)

Вода очищенная -  вода, для приготовления лекарственных средств, 
кроме тех, которые должны быть стерильными и апирогенными, если нет 
других указании и разрешении компетентного уполномоченного органа.

Качество воды очищенной определяется ФС Государственной фар
макопеи Республики Беларусь "Aquapurificata" (Т. II, С. 99).

Воду очищенную производят из воды питьевой методами дистилля
ции, ионным обменом, обратным осмосом, комбинацией этих методов или 
другим способом. Применяется вода очищенная для приготовления не 
инъекционных лекарственных средств. Для приготовления стерильных не 
инъекционных лекарственных средств, изготавливаемых асептически, воду 
необходимо стерилизовать.

Качество воды очищенной зависит от исходного состава питьевой 
воды, особенностей аппаратов для ее получения, условий сбора и хранения 
воды.

В городах для получения воды очищенной используют питьевую во
ду, отвечающую санитарным требованиям.

В сельской местности вода может содержать аммиак, органические 
примеси, соли. Поэтому воду подвергают дополнительной очистке.

ВОДОПОДГОТОВКА

Механические примеси отделяют путем отстаивания с последующей 
декантацией или фильтрованием. Применяют фильтры, заполненные ан
трацитом и кварцевым песком. Фильтры могут быть однослойными или 
двуслойными.

59



Лекция 5

Если водохранилище находится по глинистой почве, вода может со
держать много органических примесей. Для их окисления применяют ка
лия перманганат из расчета 25 мл 1% раствора на 10 л воды. Раствор до
бавляют к воде и оставляют на 5-6 часов:

2КМп0 4  + Н20  -* 2КОН + 2 Мп04  + 302
Затем воду сливают и фильтруют. Если вода содержит аммиак, его 

удаляют с помощью алюмокалиевых квасцов: (5 г на 10 л воды):
2KA1(S04 ) 2  + 6  NH4 OH — 3(NH4 )2 S04  + K2 S0 4  + 2А1(ОН) 3  

Вода часто содержит хлориды, поэтому при добавлении квасцов 
идет побочная реакция:

2 KA1(S0 4 > 2 + 6  NaCl — K2 S0 4  + 3Na2 S0 4  + 2 A1C13  

AlClj + 3H20  ->■ А1(ОН)з + 3HCI
Выделяется газообразный водород, который легко переходит в дис

тиллят. Для его связывания к 10 л воды после обработки ее квасцами до
бавляют 3,5 г натрия фосфата двузамещенного 

Na2 HP04  + НС1 —* NaCl + NaHS04

Нежелательным является присутствие в воде солей кальция и маг
ния, которые обусловливают жесткость воды. В результате при перегонке 
на стенках испарителя образуется накипь. Может повыситься температура 
кипения воды, продукты разложения органических веществ могуг попасть 
в дистиллят. Быстро выходят из строя нагревательные элементы дистилля
тора.

Временная жесткость воды обусловлена присутствием кальция и 
магния гидрокарбонатов. От них освобождаются кипячением воды. При 
этом гидрокарбонаты переходят в карбонаты, которые выпадают в осадок: 

Са (НСОзЪ — СаСОз + HfeO + С02 
Карбонаты отфильтровывают.
При тагом способе очистки вода насыщается углекислотой. Поэтому 

более целесообразно для устранения временной жесткости использовать 
кальция гидроксид:

CaOHCCbfe + СафЩ , —• 2 CaCOj + 2 НгО
Постоянная жесткость вода обусловлена присутствием в ней хлори

дов, сульфатов кальция и магния. Ее устраняют добавлением натрия кар
боната:

СаС12  + ЫагСОз — СаСОз + 2NaCl 
MgS04  + Na2 C0 3  — MgCOj + H2 S0 4

Применяют также известково-содовый способ умягчения вода. В 
этом случае к воде одновременно добавляют кальция гидроксид и натрия 
карбонат.
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Кальция гидроксид устраняет временную жесткость, натрия карбо
нат -  постоянную.

Кальция гидроксид связывает также углекислоту:
С02 + Са (ОН2) -> СаСОз + НгО
Для предварительной очистки воды применяют электромагнитную 

обработку. Под воздействием магнитного поля изменяется характер кри
сталлизации солей. Вместо плотных осадков на стенках образуются рых
лые; такие же взвеси образуются и в толще воды (шлам). Недостаток тако
го способа водоподготовки — необходимо ежедневно освобождать аппарат 
от шлама.

ПОЛУЧЕНИЕ ВОДЫ ОЧИЩЕННОЙ МЕТОДОМ ДИСТИЛЛЯЦИИ

Получение воды очищенной методом дистилляции производят в 
специальных аппаратах -  аквадистилляторах. Аквадистилляторы отлича
ются друг от друга некоторыми особенностями конструкции, производи
тельностью и способом нагрева. Но все дистилляторы имеют основные уз
лы: камеру испарения с нагревательным устройством, конденсатор и сбор
ник. Воду в камере нагревают до кипения, в виде пара она поступает в 
конденсатор, где опять превращается в жидкость и оттуда стекает в сбор
ник. Все нелетучие примеси воды остаются в испарителе.

В зависимости от способа нагрева аквадистилляторы подразделяют 
на: ДО -  огневой; ДЭВ -  электрический с водоподогревом; ДЭВС — элек
трический с водоподготовителем и сборником.

По конструкции аквадистилляторы бывают периодического и непре
рывного действия (циркуляционные). В дистилляторах периодического 
действия воду очищенную получают отдельными порциями. В циркуляци
онных дистилляторах вода в камеру испарения поступает непрерывно из 
водопровода.

Чаще всего в аптеках используют аквадистилляторы непрерывного 
действия ДЭ-1, ДЭ-25.

Дистиллятор ДЭ-1 имеет производительность 4-5 л в час. Дистилля
тор состоит из испарителя с трубчатыми электронагревательными элемен
тами, конденсатора и уравнителя для автоматического наполнения камеры 
водой. Излишек воды выводится из аппарата по внутренней трубке урав
нителя. В корпусе конденсатора предусмотрено отверстие для выхода из
лишка пара. Это предотвращает повышение давления в аппарате.

При работе с аквадистиллятором требуется соблюдать осторожность. 
Необходимо, чтобы слив воды из аппарата во время его работы осуществ
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лялся непрерывно. По окончании работы вначале отключают электрона
грев, затем прекращают подачу воды в аппарат.

Аквадистиллятор ДЭ-25 имеет производительность 25 л в час. Аппа
рат снабжен отражательными экранами для сепарации пара. Сепараторы 
предотвращают попадание в дистиллят веществ, которые содержатся в ис
ходной воде.

Воду очищенную собирают в сборники:
1. Типа С из нержавеющей стали вместимостью 6, 16, 40, 100 и 

200 л. Сборники имеют водомерное стекло и сливной кран.
2. Стеклянные баллоны. Их плотно закрывают крышками с двумя 

отверстиями: одно для сливной трубки, другое -  для хлоркальциевой труб
ки, в которую помещают кусочек стерильной ваты. Если сборников не
сколько, их нумеруют.

В соответствии с приказом М3 РБ №130 от 6.06.94 г, воду очищен
ную получают в асептических условиях в специальных помещениях. Про
изводить в них другие виды работ, не связанных с получением воды, кате
горически запрещается.

Полученную воду очищенную хранят в асептических условиях не 
более 3-х суток.

Ежедневно из каждого баллона воду очищенную подвергают анализу 
на отсутствие хлоридов, сульфатов и солей кальция. Один раз в квартал 
воду направляют в контрольно-аналитическую лабораторию для полного 
химического анализа; два раза в квартал -  в Центр гигиены и эпидемиоло
гии для бактериологического анализа.

Если в аптеке используется большое количество воды очищенной 
для приготовления лекарственных форм, ее подают на рабочее место фар
мацевта по трубопроводу.

ПОЛУЧЕНИЕ ВОДЫ ДЕМИНЕРАЛИЗОВАННОЙ

Для обессоливания (деминерализации) воды применяют различные 
установки. Принцип их действия основан на том, что вода освобождается 
от солей при пропускании ее через ионообменные смолы -  катиониты и 
аниониты. Активность катионитов обусловлена наличием карбоксильной 
или сульфоновой группы. Эти группы обладают способностью обменивать 
ионы Н+ на ионы щелочных и щелочноземельных металлов.

2RS03H + Са2+ — [R(S03)]2Ca + 2Н+
Аниониты представляют собой продукты полимеризации аминов с 

формальдегидом. В них гидроксильные группы обмениваются на анионы.
RNH*OH + СГ — RNH4CI + ОН
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Ионообменную емкость катионитов восстанавливают раствором 
хлороводородной или серной кислоты:

[R(S03)]2Ca + 2НС1 -> 2RS03H + СаС12

Анионитов -  раствором щелочи:
RNH4 C1 + NaOH -► RNH4 OH + NaCl
Деминерализация воды осуществляется в специальных аппаратах — 

колонках. Воду сначала пропускают через катионообменник, затем через 
анионообменник или наоборот (конвекционная система). Наиболее эффек
тивными являются деионизаторы смешанного типа, где одновременно на
ходятся и катионообменная, и анионообменная смола.

Контроль качества обессоленной воды проводят по ее электропро
водности (чем ниже электропроводность, тем выше качество воды). Сверх
чистая вода имеет удельную электропроводность (или удельную электри
ческую проводимость) менее 0,5 мк*См/см -  микросименс на см.

ПОЛУЧЕНИЕ ВОДЫ ОЧИЩЕННОЙ МЕТОДОМ 
ОБРАТНОГО ОСМОСА (ГИПЕРФИЛЬТРАЦИИ)

Прямой осмос — это самопроизвольный переход растворителя через 
полупроницаемую мембрану в раствор. Осмотическое давление П>Р соле
вого раствора.

Обратный осмос -  переход растворителя (воды) из раствора через 
полупроницаемую мембрану под действием внешнего давления. Давление 
солевого раствора в этом случае намного больше осмотического (Р>П). 
Движущей силой обратоного осмоса является разность давлений

Ри = Р -  П
Например, морская вода содержащая 3,5% солей, имеет осмотиче

ское давление Г1 = 2,5 МПа (около 7 атм).
Для проведения обратного осмоса необходимо такому солевому рас

твору придать избыточное рабочее давление Рн = 7-8 МПа (до 15 атм).
. Срок хранения воды очищенной в аптеке 3 суток.

Мембраны обратного осмоса способны очищать воду от содержа
щихся в ней различных частиц: коллоидов, микроорганизмов, макромоле
кул, а так же молекул небольшого размера и ионов. В том числе, апиро- 
генных веществ.

Для получения сверхчистой воды чаще всего используются сочета
ния обратного осмоса и ионного обмена. Если обратноосмотическая (ОО) 
мембрана расположена перед деионизатором, то мембрана задерживает все 
вещества неионной природы и большинство ионов. После прохождения 
ОО мембраны вода содержит только 10% веществ от первоначального со-
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держания. Тем самым ионообменные смолы предохраняются от загрязне
ния. Установка более экономична. Полученная вода является апирогенной 
и может использоваться не только для приготовления жидких форм для 
внутреннего и наружного применения, но и для инъекционных растворов. 
По такому принципу работают установки фирм Elga LTD (Великобрита
ния), Ciba (Г ермания).

В аптеках Беларуси воду очищенную чаще всего получают методом 
дистилляции. Но в аптеке № 82 г. Витебска воду очищенную и для инъек
ций получают именно таким способом на установке АКВА 50 RO.

ДОЗИРОВАНИЕ ПО ОБЪЕМУ

Так как жидкие лекарственные формы занимают приблизительно 
около 60% от общего объема приготовляемых в аптеке лекарственных 
форм, то наряду с дозированием по массе широко применяют дозирование 
по объему. Однако этот метод является менее точным. На его точность 
влияет ряд факторов:

> температура
> природа жидкости
> радиус измерительного прибора
>  положение глаз работающего относительно цилиндра. Напри

мер, вместимость измерительных приборов с повышением температуры 
увеличивается, поэтому необходимо проводить измерение при температу
ре 20"С. При нагревании происходит также изменение объема дозируемой 
жидкости.

На точность отмеривания влияет правильное определение уровня 
жидкости. Глаз работающего должен быть на уровне мениска, иначе воз
можна ошибка за счет параллакса, т.е. кажущегося смещения уровня жид
кости. Для того, чтобы избежать этого явления, выпускают бюретки оди
наковой высоты, обычно 450 мм. Уровень бесцветной жидкости устанав
ливают по нижнему мениску, окрашенной -  по верхнему. Следует учиты
вать и другие факторы, влияющие на точность дозирования по объему. 
Это радиус бюретки, так как объем отмериваемой жидкости (V, мл) равен:

V=;tr3-x (5.1)
где х -  высота столба жидкости.

Следовательно, небольшие объемы необходимо отмеривать бюрет
ками и пипетками, имеющими малый радиус; время вытекания жидкости
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(значительно медленнее вытекает часть жидкости, прилегающая к стен
кам); чистота стекла и др.

Таким образом, на точность дозирования по объему влияет больше 
факторов, чем на дозирование по массе. Однако метод дозирования по 
объему обеспечивает значительную экономию времени, а в некоторых 
случаях - более точную дозировку в виде растворов гигроскопичных 
лекарственных веществ (кальция хлорид, натрия бромид и др.). 
Соблюдение соответствующих условий работы позволяет свести к 
минимуму отрицательные факторы, влияющие на точность отмеривания, и 
достичь высокой производительности труда

При изготовлении жидких лекарственных средств используют мер
ную посуду, градуированную на «налив» (мерные колбы, цилиндры, ста
каны, мензурки, градуированные пробирки) и на «вылив» (аптечные бю
ретки, каплемеры и пипетки) и откалиброванную в соответствии с норма
тивные документами (бюретки и пипетки).

ПРАВИЛА РАБОТЫ С АПТЕЧНЫМИ БЮРЕТКАМИ

Впервые в аптечной работе бюретки стали применяться с 1912 года в 
Петербурге в аптеках бывшей Петербургской больничной кассы социаль
ного страхования. В настоящее время аптечная сеть оснащена бюреточны- 
ми установками 2 образцов, разработанными ЦАНИИ (ВНИИФ): с двух
ходовым краном (образец 1957 г) и с ручным приводом (образец 1962 г). 
Бюреточные установки представляют собой комплект, основными деталя
ми которого являются: собственно бюретка, питающий сосуд и питающая 
трубка. Бюреточные установки комплектуют из 8, 16,20 бюреток. Бюретка 
представляет собой стеклянную градуированную трубку, соединенную с 
помощью питающей трубки с питающим сосудом для концентрированных 
растворов. К нижнему отростку трубки прикреплен стеклянный наконеч
ник, который не включается в измерительную часть бюретки. В бюретке с 
ручным приводом питающие сосуды сделаны из полиэтилена. Особен
ность -  диафрагменных клапанов "наполняющего", "сливного". Если от
вернуть "наполняющий" клапан, то жидкость будет поступать в бюретку 
через питающую трубку, а если открыть "сливной” кран — выливается из 
бюретки. В настоящее время бюретки выпускают вместимостью 10,25,60, 
100 и 200 мл (последняя для воды).

Все части бюретки должны плотно подходить друг к другу. Согласно 
приказу М3 РБ №130 от 6.06.1994 г., бюреточные установки не реже 1 раза 
в 10 дней освобождают от концентратов и моют горячей водой (50-60“С) 
со взвесью горчичного порошка или 3% раствором перекиси водорода,
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промывая затем очищенной водой с обязательным контролем смывных вод 
на остаточные количества моющих средств.

Сливные краны бюреточных установок перед началом работы очи
щают от налетов солей растворов, экстрактов, настоек и протирают спир
то-эфирной смесью (1:1).

ПРАВИЛА РАБОТЫ С  БЮРЕТКАМИ

1. В аптеке выделяют фармацевта, на которого возлагают наблюде
ние за состоянием и правильным использованием измерительных прибо
ров.

2. Отмеривать растворы следует при температурю окружающей-сре
ды, соответствующей градуировке измерительных приборов.

3. Перед началом работы необходимо очистить стеклянные нако
нечники от налетов солей, засохших остатков настоек и экстрактов и за
полнить сосуды концентрированными растворами.

4. Жидкость сливают до полного опорожнения бюреток. При отме
ривании (и фасовке) жидкостей после слива струей дается выдержка на 
слив капель:

- для невязких жидкостей — в течение 1 минуты;
- для вязких жидкостей -  в течение 3 минут.
5. При отмеривании летучих жидкостей или жидкостей, объем ко

торых менее объема неградуированной части бюретки, используют пипет
ки.

6. Уровень жидкости в бюретке устанавливают для бесцветных 
жидкостей по нижнему мениску, для окрашенных -  по верхнему.

7. Отмеривание жидкостей по разности делений не разрешается.
8. Не разрешается пользоваться при работе бюретками с поломан

ными наконечниками.
9. Не разрешается использовать бюретки, с плохо смачивающейся 

поверхностью стенок.
10. Бюретки, пипетки, склянки и стеклянные части к ним моют по 

мере необходимости, но не реже чем через 7-10 дней.
11. Для хранения светочувствительных концентрированных раство

ров (например, 20% раствор калия йодида) используют склянки из оранже
вого стекла.
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АПТЕЧНЫЕ ПИПЕТКИ И КАПЛЕМЕРЫ

Предназначены для отмеривания небольших объемов жидкостей. 
Комплект пипетки состоит из градуированной трубки, суженной внизу, и 
имеет 2 тубуса: верхний и боковой. На верхний надевают шарообразный 
резиновый баллончик, который служит для пневматического забора жид
кости. На боковой тубус надевают небольшую резиновую трубку, свобод
ный конец которой закрывают бусинкой. Пипетки выпускают вместимо
стью 3,6,10 и 15 мл.

Для фасовки внутриаптечной заготовки жидких лекарств предназна
чен дозатор жидкостей аптечный ДЖА-250 с дозами от 20 до 250 мл. Од
нако он только вошел в эксплуатацию и серийно не изготавливается. Он 
содержит стойку с кронштейном, опорную площадку для питающего сосу
да вместимостью до 10 дм3, набор мерных трубок с поплавковыми крана
ми, два диафрагменных крана.

Для дозирования небольших объемов жидкостей до 10 мл предна
значен дозатор жидкостей ДЖ-10. Содержит стойку с основанием, стан
дартный медицинский шприц "Рекорд" с комплектом клапанов. Рациона
лизаторами аптек (провизор В. Шелякин и др.) на базе дозатора ДЖ-10 
разработаны авторские образцы полуавтоматического дозатора ПЖС-10. 
Он снабжен электромеханическим приводом поршня шприца "Рекорд". 
Производительность полуавтомата 24 дозы в минуту.

Очень эффективным является дозатор фирмы "Жильсон”, опытные 
образцы которого сейчас успешно эксплуатируются в аптеках СНГ.

Термин «капли» обозначает стандартные капли, вытекающие из 
стандартного каплемера.

Стандартные каплемеры изготавливают из бесцветного стекла. Ниж
ний конец имеет круглое отверстие, расположенное в плоскости перпенди
кулярно оси.

Другие каплемеры (пипетки) могут быть использованы, если они от
вечают требованиям следующего теста.

Двадцать капель воды Р при температуре 20±1°С, свободно исте
кающих из каплемера (пипетки), удерживаемого в вертикальном положе
нии со скоростью одна капля в секунду, должны иметь массу 1000±50 мг.

Каплемер (пипетки) перед использованием должен быть тщательно 
вымыт. Проводят три определения для каждого каплемера (пипетки). Ни 
один из результатов не должен отклоняться более чем на 5% от среднего 
значения трех определений.
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Государственная фармакопея Республики Беларусь приводит пере
чень растворов и жидких лекарственных средств, рекомендуемых для от
меривания их пипетки, откалиброванной по каплемеру (таблица 5.2.):

Таблица 5.2.-П еречень раст воров и ж идких лекарст венны х средст в, 
реком ендуем ы х для от меривания их пипетки, 

____________  от калиброванной по каплем еру _____________
№
п/п

Наименование растворов и лекарственных 
средств Концентрация

1 . Раствор адреналина гидрохлорида 1:1000
2. Раствор фурацилина 1:5000
3. Раствор этакридина лактата 1:5000,1:1000
4. Раствор цитраля спиртовой 1:100
5. Настойка мяты перечной -

6. Настойка полыни -

7. Настойка пустырника -

8. Нашатырно-анисовые капли -

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К жидким лекарственным формам относятся лекарственные средства 
с жидкой дисперсионной средой. Главным достоинством этих средств яв
ляется их высокая биологическая доступность.

В качестве растворителей при производстве жидких форм наиболее 
широко применяется вода очищенная, получаемая методом дистилляции, 
ионного обмена, обратного осмоса или комбинацией этих методов.

Для дозирования по объему применяют аптечные бюретки и пипет
ки, каплемеры и различные дозаторы.
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ЛЕКЦИЯ6

РАСТВОРЫ -SOLUCIONES

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Растворы водные. Характеристика.
2. Характеристика технологических стадий и операций.

РАСТВОРЫ ВОДНЫЕ. ХАРАКТЕРИСТИКА

Растворы это жидкая лекарственная форма, полученная путем 
растворения одного или нескольких лекарственных веществ,
предназначенная для внутреннего, наружного и инъекционного 
применения. С точки зрения дисперсологической классификации растворы 
-  всесторонне свободные дисперсные системы с жидкой дисперсионной 
средой. Истинные растворы - это однофазные гомогенные системы. Они 
прозрачны, проходят через ультрафильтры. Растворам присуще свойство 
обратимости и способности сохранять однородность в течение 
длительного времени.

В медицинской практике в виде растворов применяют твердые, 
жидкие и газообразные вещества. В зависимости от природы 
дисперсионной среды растворы бывают водные и неводные. В водных 
растворах дисперсионной средой является вода очищенная и ароматные 
воды. К неводным растворителям относятся вазелиновое и жирные масла, 
глицерин, спирт, хлороформ, эфир, диметилсульфоксид, силиконовые 
жидкости. В соответствии с Государственной фармакопеей Республики 
Беларусь (III том), если в рецепте (требовании) не обозначен растворитель, 
готовят водный раствор. Под названием «вода» при отсутствии особых 
указаний понимают воду очищенную.

Растворы, применяемые в медицинской практике, готовят по массе, 
объему и массо-объемным методом.

Для водных растворов принят массо-объемный метод изготовления. 
Сухое вещество берут по массе, а растворитель добавляют до требуемого 
объема.

При объемном способе приготовления и растворимое вещество, и 
растворитель берут по объему. Так готовят растворы спирта этилового 
различной концентрации и стандартные растворы. Неводные растворы на 
вязких растворителях готовят по массе. В этом случае и 
фармацевтическую субстанцию, и растворитель отвешивают.
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Для обозначения концентрации жидкого лекарственного средства, в 
том числе раствора, используют процент -  это содержание вещества в 100 
частях жидкого лекарственного средства. Если жидкое лекарственное 
средство готовят по массо-объемным методом -  это содержание вещества 
в граммах в 100 мл раствора.

Если жидкое лекарственное средство готовят по массе -  это 
содержание вещества в граммах в 100 г жидкого лекарственного средства. 
Если раствор готовят по объему - это содержание вещества в мл в 100 мл 
раствора.

Существует несколько способов обозначения концентрации 
фармацевтических субстанций и вспомогательных веществ в жидких 
лекарственных средствах в прописях рецептов (требований):

1. концентрацию жидкого лекарственного средства выражают в 
процентах:

1) Rp: Sol. Nairn bromidi 2% - 200 ml
Coffeini-natrii bemoatis 0,5
D.S. По 1 cm. ложке 3 раза в день.

2) Rp: Sol. Camphorae oleosae 2 % - 50,0
D.S.Для компрессов.

3) Rp: Sol. acidi hydrochlorici 2 % - 200 ml
D.S.По l столовой ложке 3 раза вдень во время еды.

2. используют раздельное перечисление веществ и жидкого 
лекарственного средства:

1) Rp: Natrii bromidi 4,0
Coffeini-natrii benzoatis 0,5
Aquae puriflcatae 200 ml
M.D.S.

2) Rp: Camphorae 1,0
Olei Helianthi 49,0
M.D.S.

3) Rp: Acidi hydrochlorici 4 ml
Aquae puriflcatae 196 ml
M.D.S.

70



Лекция 6

3. перечисляют вещества с указанием жидкого лекарственного 
средства жидкого лекарственного средства:

1) Rp: Natrii bromidi 4,0
Cqffeini-natrii bemoatis 0,5 
Aquae purificatae ad 200 ml

D.S.

2) Rp: Camphorae 1,0
O lei Helianthi ad 50,0
D. S.

3) Rp: A cid i hydrochlorici 4 ml
A quae purificatae ad 200 ml 
D. S.

3. показывают соотношение массы или объема растворяемого вещества 
и объема или массы жидкого лекарственного средства:

1) Rp: Sol. Natrii bromidi ex 4,0-200 ml
Cqffeini-natrii benzoatis 0,5 
D.S.

2) Rp: Sol. Acidi hydrochlorici ex 4 m l-200 ml
D.S.

3) Rp: Sol Camphorae oleosae ex 1,0 - 50,0
D.S.

5. концентрацию жидкого лекарственного средства обозначают через 
соотношение:

1) Rp: Sol. Natrii bromidi 1: 50 - 200 ml
Cqffeini-natrii benzoatis 0,5 
D. S.

2) Rp: Sol. Camphorae oleosae l 50% - 50,0
D, S.

3) Rp: Sol. Acidi hydrochlorici I: 50 - 200 ml
D. S.
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Рисунок 6.1. -  Технологическая схем а пригот овления ж идких  
лекарст венны х средст в в аптеках
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Основные правила приготовления жидких лекарственных средств 
изложены в главе «Экстемпоральные лекарственные средства» 
Государственной фармакопеи Республики Беларусь (III том).

Техническая схема приготовления жидких лекарственных средств в 
условиях аптек представлена на рисунке 6.1.

ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ СТАДИЙ 
И ОПЕРАЦИЙ

ВР-1. Подготовка помещений н персонала (см. тему «Порошки»).
Подготовка посуды, вспомогательного и укупорочного материала

Подбирают флакон, емкость которого должна соответствовать 
объему раствора. Флакон должен быть предварительно вымыт, высушен и 
укупорен. Если лекарственная форма содержит светочувствительные 
вещества, берут флакон оранжевого стекла. К флакону заранее должна 
быть подобрана полиэтиленовая или корковая пробка. Корковая пробка 
должна входить в горлышко склянки туго и не более чем на 2/3 своей 
длины.

Во избежание засорения раствора пробковой крошкой под пробку 
подкладывают кружок из пергамента или целлофана.

Подбирают также подставку -  широкогорлый стакан, в котором 
ведут приготовление, воронку, стеклянную палочку, материал для 
процеживания.

Фармацевтическая экспертиза рецепта врача
Проверяется правильность оформления рецепта врача, наличие 

штампа организации здравоохранения, всех печатей и подписей.
Проверка единовременной нормы реализации наркотических средств 

и доз лекарственных средств списка А и Б:

Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,2 |
Aquae puriflcatae 200 ml |
Tincturae Valerianae 10 ml |
D. S. По I ст.л. 3 раза в день \

Единовременная норма реализации этилморфина гидрохлорида 0,2 г, 
по рецепту столько же. Норма не завышена.

Рассчитывают объем жидкой лекарственной формы, которой состоит 
из объемов всех жидких ингредиентов. В соответствии с Государственной 
фармакопеей Республики Беларусь (III том), по объему дозируют: воду
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очищенную и воду для инъекций, водные растворы веществ, в том числе 
сахарный сироп, сироп алтея и др., лекарственные средства на основе 
лекарственного растительного сырья (настойки, жидкие экстракты, 
адонизит и др.).

В случае если требуется установить объем жидкости, прописанной в 
рецепте (требовании) и дозируемой по массе, или массу жидкости, 
прописанной в рецепте (требовании) и дозируемой по объему, 
используются значения их плотности, указанные в частных
фармакопейных статьях или документах, подтверждающих качество 
лекарственного средства (сертификат качества предприятия- 
производителя или протокол испытаний испытательной лаборатории).

Объем лекарственной формы по рецепту 200 мл. Объем одной 
столовой ложки 15 мл (десертной — 10 мл, чайной — 5 мл). Следовательно,- 
лекарственная форма рассчитана на 200:15=13 приемов.

0,2 г этилморфина гидрохлорида разделить на 13 приемов — 
получается разовая доза 0,015 г. В.р.д.0,03, j в.с.д. 0,1. Дозы не завышены.

Расчеты на обратной стороне паспорта письменного контроля
Включают расчет количества веществ, объема растворителя и 

проверку доз. Объем растворителя рассчитывают в зависимости от 
Процентного содержания сухих веществ. Если количество веществ до 3%, 
не учитывают увеличение объема, так как оно укладывается в норму 
допустимого отклонения. Для каждого вещества максимальная 
концентрация (0™*, %), при которой изменения общего объема 
укладывается в норму допустимого отклонения, рассчитывается по 
формуле:

С тах  = ^  (6.1.)
К У О

где:
N -  норма допустимого отклонения для данного общего объема, %
КУО -  коэффициент увеличения объема, мл/г.
Если содержание веществ 3% и более, то приготовление ведут либо в 

мерной посуде с доведением до требуемого объема, либо с учетом 
коэффициента увеличения объема. Коэффициент увеличения объема 
(КУО) показывает увеличение объема раствора в миллилитрах при 
растворении 1грамма вещества при температуре 20°С.
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Rp.: Sol. Magnesii sulfatis 10% - 200 ml 
D.S. На один прием.
КУО магния сульфата = 0,5

20 x 0,5 = 10 200- 10 = 190 мл
190 мл воды + 20,0 магния сульфата

ТП-1. Приготовление лекарственной формы
При изготовлении водных растворов в подставку помещают вначале 

растворитель, затем - отвешенное вещество. При обратном порядке 
смешивания возможно прилипание порошков к стенке сосуда.

При таком порядке смешивания увеличивают площадь контакта 
между растворителем и растворяемым веществом. Это способствует более 
быстрому растворению. Порядок растворения веществ зависит от их 
списка. Вначалё в подставку помещают вещества списка А, затем Б, затем 
общего списка.

Кроме того, порядок растворения зависит от физико-химических 
свойств веществ, прежде всего от растворимости.

Растворимость - это способность веществ растворяться в воде или 
других растворителях. Для обозначения растворимости веществ ГФ РБ (Т. 
I, С. 19-20) приняты описательные термины, которые имеют смысл в 
температурном интервале от 15 до 25°С (таблица 6.1.).

Таблица 6.1 -  Условные термины для обозначения растворимости
Условные термины Примерное количество растворителя 

(мл), необходимое для растворения 
1 г вещества

Очень легко растворим 
Легкорастворим 

Растворим 
Умеренно растворим 

Малорастворим 
Очень мало растворим 

Практически не растворим

До 1
От 1 до 10 

От 10 до 30 
От 30 до 100 

От 100 до 1000 
От 1000 до 10 000 

Более 10000

Частично растворим
Термин используется для 

характеристики смесей, содержащих 
как растворимые, так и 

нерастворимые компоненты
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Смешивается с.....
Термин используется для 

характеристики жидкостей, 
смешивающихся с указанным 

растворителем во всех соотношениях

Если в рецепте прописаны вещества с различной растворимостью, 
первыми растворяют труднорастворимые вещества.

Большинство твердых веществ являются кристаллическими 
веществами. Процесс растворения кристаллического вещества состоит из 
двух одновременно протекающих процессов: сольватации (гидратации) 
частиц и разрушения кристаллической решетки.

Для эффективности растворения важно, чтобы силы сцепления 
между молекулами растворителя и частицами растворяемого вещества 
были больше сил взаимного притяжения этих частиц между собой. Вода 
по сравнению с другими растворителями обладает огромной полярностью 
(самое высокое значение диэлектрической постоянной). Именно этим 
свойствам обусловливаются высокая ионизирующая способность воды и 
ее разрушительное действие на кристаллические решетки многих 
полярных соединений.

При растворении веществ наблюдается поглощение или выделение 
теплоты. Поглощение теплоты указывает на затрату энергии. Объясняется 
это тем, что на перевод вещества из твердого состояния в жидкое, т.е. на 
разрушение кристаллической решетки, обязательно расходуется энергия. 
После же растворения ионы получают возможность относительно 
свободно двигаться внутри раствора, для чего необходимо увеличение их 
кинетической энергии. Увеличение ее происходит за счет отнятия энергии 
у растворителя в форме тепла, в результате чего происходит охлаждение 
раствора. Чем прочнее кристаллическая решетка, тем значительнее 
охлаждение раствора.

Выделение тепла при растворении веществ всегда указывает на 
активно протекающую сольватацию, т.е. образование соединений между 
растворимым веществом и растворителем.

Конечный тепловой эффект растворения (Q) нужно рассматривать 
как сумму двух слагаемых - положительного теплового эффекта 
сольватации (g) и отрицательного теплового эффекта разрушения 
кристаллической решетки (-с):

Q = g  + (-c) (6.2)
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Знак теплового эффекта растворения будет зависеть от того, какое 
слагаемое преобладает. Если кристаллическая решетка прочна, то 
слагаемое (-с) численно больше g; в этом случае растворение вещества 
будет проходить с поглощением тепла. Наоборот, у веществ с непрочной 
кристаллической решеткой и сильно сольватируемых (гидратируемых) 
превалирует слагаемое g; при этом растворение будет проходить с 
выделением тепла. Часто положительный и отрицательный тепловые 
эффекты растворения оказываются одинаковыми или очень близкими друг 
к другу; в таких случаях при растворении мы не замечаем охлаждения или 
разогревания раствора.

Для ускорения растворения применяют перемешивание, нагревание 
(или берут горячую воду t=80-90°C); растирание в ступке под пестиком; 
комплексообразование, образование растворимых солей, солюбилизация.

Если вещества легко растворимы в воде, их растворяют в порядке
прописывания в. рецепте.

Процеживание (фильтрование) растворов
Процеживание (colacio) проводят через вату; некоторые 

лекарственные формы - через двойной слой марли — раствор крахмала; 
эмульсии; настои и отвары процеживают через двойной слой марли с 
подложенным ватным тампоном. При процеживании освобождаются от 
наиболее крупных взвешенных в растворе частиц.

Фильтрование (filtratio) осуществляют сквозь фильтровальную 
бумагу. При этом раствор освобождается от всех взвешенных в растворе 
частиц.

Для фильтрования применяют также стеклянные фильтры. В 
зависимости от размера пор существуют 10 номеров стеклянных фильтров 
(ГФ РБ Т. I, С. 28-29).

Для очень грубого фильтрования используют фильтры №250 (160- 
250 мкм) и №500 (250-500 мкм); для грубого фильтрования используют 
фильтры №160 (100-160 мкм); для тонкого фильтрования фильтры №100 
(40-100 мкм).

Для приготовления концентрированных растворов, инъекционных 
растворов, глазных капель используют фильтровальную бумагу, а также 
тонкое фильтрование через стеклянный фильтр.

Вата для процеживания должна быть обезжиренной, 
длинноволокнистой, не должна содержать кислых, щелочных или 
восстанавливающих веществ. Соли кальция, хлориды, сульфаты 
допускаются в минимальных количествах. Этим требованиям 
удовлетворяет вата медицинская глазная не ниже 1 сорта. Комочек ваты
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для процеживания не должен быть большим. Большое количество ваты 
вызывает потери раствора. Качество процеживания зависит от 
правильности приготовления и степени сжатия фильтра в устье воронки. 
Для приготовления фильтра комочек ваты толщиной 3-5 мм помешают 
центром на указательный палец левой руки. Волоски ваты приглаживают 
марлевым тампоном от центра к периферии. Затем вносят в устье воронки. 
Для закрепления ваты воронку предварительно споласкивают водой 
очищенной. Затем ватный комочек слегка сжимают. Ватный фильтр до 
употребления должен быть промыт водой очищенной; при этом удаляются 
не закрепленные в фильтре волоски ваты. Воронку с ватой помещают в 
горлышко склянки. Необходимо следить, чтобы кончик трубки воронки 
находился ниже внутреннего края горлышка. Если узкая часть воронки 
прилегает к горлышку, между воронкой и горлышком сосуда помещают 
свернутую в несколько слоев полоску бумаги, согнутую под углом (во 
избежание падения в сосуд).

После процеживания раствора флакон укупоривают.

ТП-2. Оценка качества
Контроль чистоты и герметичности укупоривания раствора
Флаконы с раствором укупоривают пробкой, легко встряхивают, 

переворачивают вверх дном. Если в растворе есть волоски ваты, кусочки 
стекла, другие механические примеси, раствор повторно процеживают. 
Для проверки герметичности укупорки наклоненную склянку слегка 
постукивают горлышком о ладонь.

Оформление лицевой стороны паспорта письменного контроля
Указывают номер рецепта врача. На латинском языке в той 

последовательности, как использовали для приготовления раствора, 
перечисляют растворители и использованные вещества и их количества. 
Ставят дату и подпись. Если при приготовлении лекарственной формы в 
расчетах применяли коэффициент увеличения объема, в паспорте после 
наименования и количества используемого сухого вещества в скобках 
указывают его КУО.

Контроль качества готового раствора - цвет, запах, вкус, объем и 
выборочно - полный химический контроль. Проводится в соответствии с 
Постановлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
№35 от 14.08.2000 г «О контроле качества лекарственных средств, 
изготовляемых в аптеках».
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УМО-1. Упаковка, маркировка, отпуск
Этикетирование
Лекарственные формы оформляют соответствующими этикетками 

"Внутреннее" или "Наружное". Светочувствительные препараты 
отпускают в склянках темного стекла или с дополнительной этикеткой 
"Хранить в прохладном месте". Если в состав лекарственного средства 
входят вещества списка А, его опечатывают, выписывают сигнатуру и 
дополнительная этикетка "Обращаться осторожно”.

В зависимости от свойств входящих ингредиентов и назначения 
лекарственного средства могут быть использованы этикетки "Детское", 
"Сердечное", "Хранить в прохладном месте", "Перед употреблением 
взбалтывать". Кроме того, на склянку наклеивают рецептурный номер.

Контроль при отпуске
Проверяют соответствие номера и фамилию пациента на рецепте 

врача, флаконе и в квитанции, наличие этикеток, соответствие цвета 
флакона свойствам входящих ингредиентов.

■ Есть особенность при приготовлении растворов на ароматных водах. 
Так как ароматная вода - это растворитель и лекарственное средство, при 
содержании веществ больше 3 %, количество ароматной воды не 
уменьшают (не применяют коэффициент увеличения объема и не 
используют концентрированные растворы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Растворы -  это жидкая лекарственная форма, получаемая путем 

растворения лекарственных веществ в растворителе. Наиболее часто в 
аптеке готовят растворы водные, при этом используют массо-объемный 
метод изготовления.
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ЛЕКЦИЯ 7

ОСОБЫЕ СЛУЧАИ ПРИГОТОВЛЕНИЯ РАСТВОРОВ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Растворы медленнорастворимых веществ.
2. Растворы крупнокристаллических веществ
3. Растворы окислителей.
4. Получение легкорастворимых солей и комплексов.
5. Приготовление растворов, дающих труднорастворимые соединения

В аптечной практике часто встречаются прописи растворов, техно
логия приготовления которых имеет свои особенности. Эти особенности 
связаны с применением особых технологических приемов, позволяющих 
ускорить растворение лекарственных средств. К особым случаям приго
товления растворов относятся:

РАСТВОРЫ МЕДЛЕННОРАСТВОРИМЫХ ВЕЩЕСТВ

При приготовлении растворов из веществ, медленно и трудно рас
творимых в воде, используют нагревание или горячую воду. К таким ве
ществам относят борную кислоту, натрия тетраборат, кальция глюконат, 
фурацилин, калия перманганат, квасцы алюмокалиевые.

Rp.: Solutionis Acidi bond 2% - 120 ml 12,4
D.S. Для полоскания полости рта 1120ml воды

Кислота борная растворима в холодной воде в соотношении 1:25, в 
горячей -  1:3. В подогретую подставку отмеривают 120 мл горячей воды 
очищенной. Растворяют 2,4 г кислоты борной. После охлаждения раствор 
процеживают, проверяют объем, если требуется, доводят до 120 мл. Пере
носят в контейнер для отпуска.

Растворы фурацелина:

Rp: Sol.Furacillini 1:5000 - 500 ml 
D.S. Для полоскания горла

К малорастворимым в воде веществам относится фурацилин. Рас
творы фурацилина готовят на 0,9 % изотоническом растворе натрия хло
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рида. Растворы фурацилина используют для полоскания горла, как капли в 
нос, для промывания раневой поверхности. Добавление натрия хлорида 
снимает болезненные ощущения при нанесении раствора фурацилина на 
раневую поверхность. И.М. Перцев и Р.К. Чаговец отмечают усиление 
фармакологического действия фурацилина в присутствии натрия хлорида.

Растворимость фурацилина в воде 1:4200. Процесс растворения фу
рацилина идет медленно. Поэтому при приготовлении его растворов ис
пользуют нагревание.

РАСТВОРЫ КРУПНОКРИСТАЛЛИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

Крупнокристаллические вещества для ускорения растворения из
мельчают в ступке под пестиком сначала в сухом виде, затем с добавлени
ем растворителя. Так готовят растворы меди сульфата, натрия сульфата, 
магния сульфата, алюмокалиевых квасцов.

Rp.: Solutionis Cupri sulfatis 2%- 100 ml \2,0 
D.S. Для спринцеваний 1100 ml

Меди сульфат легко растворим в воде (1:3). Но его кристаллы мед
ленно смачиваются водой. Поэтому 2,0 меди сульфата измельчают в ступ
ке с небольшим количеством воды. Затем добавляют остальную воду. Рас
твор процеживают во флакон для отпуска.

РАСТВОРЫ ОКИСЛИТЕЛЕЙ

Относятся растворы калия перманганата и серебра нитрата. Они лег
ко разрушаются в присутствии органических веществ, особенно при 
фильтровании. Для получения устойчивых растворов окислителей необхо
димо: использовать свежеполученную воду очищенную, фильтруют через 
стеклянные фильтры №160-500, процеживание через комок ваты, промы
тый горячей водой. При таком способе процеживания удается сохранить 
концентрацию действующих веществ. Некоторые авторы (Ю.А. Благови- 
дова, И.М. Перцев и Т.С. Кондратьева) рекомендуют применять профильт
рованную воду. Что нельзя считать целесообразным, так как вода перед 
приготовлением растворов не содержит восстанавливающих веществ.

Rp.: Sol. Argenti nitratis 0,05%-120 ml\0,06-120 ml 
D.S. По I столовой ложке 3 раза в день до еды
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Растворы серебра нитрата в концентрации 0,05 - 0,06% используют 
для лечения язвы желудка. Серебра нитрат - вещество списка А. Проверя
ют дозы. Дозы не завышены.

В 120 мл воды очищенной растворяют 0,06 г серебра нитрата, про
цеживают через предварительно промытый горячим растворителем ватный 
тампон. Отпускают во флаконе оранжевого стекла. Оформление: этикетка 
"Внутреннее", сигнатура, лекарственная форма опечатывается. Дополни
тельная этикетка: "Обращаться осторожно".

Аналогично готовят растворы калия перманганата. При концентра
ции до 1 % калия перманганат растворяют в холодной воде. При приготов
лении более концентрированных растворов учитывают его медленную рас
творимость в холодной воде - 1:18. В этом случае калия перманганат из
мельчают в ступке под пестиком с горячей водой. Растворимость его в го
рячей воде значительно выше - 1:3,5.

Отпускают растворы калия перманганата в склянках оранжевого 
стекла.

ПОЛУЧЕНИЕ ЛЕГКОРАСТВОРИМЫХ КОМПЛЕКСОВ

Это один из путей повышения растворимости малорастворимых ве
ществ. Такой прием используют при приготовлении растворов Люголя 
(растворов йода 1 % и 5 % концентрации).

Кристаллический йод растворим в воде в соотношении 1:5000. Но 
легко растворим в концентрированных растворах калия йодида

h  + K H + K Ij (7.1)

Rp.: Solutionis Lugoli 50 ml 12,5 иода
15,0 калия иодида

D. S. По 5 капель 3 раза в день на молоке

Раствор Люголя для внутреннего употребления готовится 5% кон
центрации. Калия иодида берут в 2 раза больше по отношению к йоду. Рас
чет на 100 мл: йода 5,0 калия йодида 10,0 воды очищенной до 100 мл.

Растворимость калия йодида в воде 1:0,75. В 8-10 мл воды очищен
ной растворяют 10,0 калия йодида. В этом концентрированном растворе 
растворяют 5,0 йода, разбавляют водой, переносят в мерный цилиндр, до
водят водой до 100 мл. Процеживают через стеклянный фильтр №1 или 
ватный тампон, промытый горячей водой. Отпускают во флаконе оранже
вого стекла.
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Rp. : Solutionis Lugoli 100 m l 
D.S. Д ля см азы вания горла

Растворы йода для наружного применения готовят 1% концентра
ции. Более концентрированные растворы могут вызывать ожоги слизистой 
оболочки.

Расчеты: йода 1,0; калия йодида 2,0; воды очищенной до 100 мл.
Для приготовления концентрированного раствора калия йодида бе

рут 2 мл воды очищенной.

Раствор натрия тиосульфата по Демьяновичу

Rp:Sol. N a trii th iosulfatis 60  % -  100,0
D.S. С м азы ват ь пораж енны е участки кожи (раствор №1 по 

Д ем ьяновичу)

Раствор №2 -  это раствор кислоты хлористоводородной. Тоже имеет 
свои особенности приготовления. Рассмотрим на следующей лекции. Рас
творы по Демьяновичу используют для лечения чесотки.

Раствор натрия тисульфата 60% - это единственный водный раствор, 
в котором концентрация выражена не в массо-объемных процентах, а в 
процентах по массе.

Натрия тиосульфата 60,0
Воды очищенной 40,0
Изготовление раствора массо-объемным методом путем растворения 

60 г натрия тиосульфата и доведения водой очищенной объема до 100 мл 
запрещается, так как в этом случае масса раствора увеличится на 29,4 г 
(масса раствора -  100 г; объем раствора — 70,6 мл (40+(60 х 0,51 )); кон
центрация по массе вместо 60% будет 46,37% (100 х 60 :129,4).

Для изготовления 100 мл раствора в массо-объемной концентрации 
необходимо взять 85 натрия тиосульфата.

70,6-60,0
100мл-х

100-60
70,6

- = 85,0

В мерной посуде в части воды очищенной растворяют 85,0 г натрия 
тиосульфата, доводят объем раствора до 100 мл и процеживают во флакон 
для отпуска. При отсутствии мерной посуды, объем воды рассчитывают с 
помощью коэффициента увеличения объема:

100-(85x0,51) = 57 мл

83



Лекция 7-

ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ, ДАЮЩИХ 
ТРУДНОРАСТВОРИМЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Rp.: Codeini phosphatis 0,2
Sol. Natrii bromidi 2% - 200 ml 
D.S. По l cm. ложке 3 раза в день

Растворимость кодеина фосфата в воде 1:3,5. При несоблюдении тех
нологии приготовления раствора (в подставку помещают растворитель, 
кодеина фосфат и, не дожидаясь его растворения, натрия бромид), проте
кает реакция с образованием кодеин-бромгидрата, растворимость которого 
1:100.

На 0,2 кодеина фосфата расходуется всего 0,048г натрия бромида.
В избытке остается 4-0,048=3,052 натрия бромида. В присутствии 

бромид-ионов заметно ухудшается растворимость кодеин-бромгидрата.
Чтобы избежать осадка, приготовление необходимо вести следую

щим образом:
а) вначале в рассчитанном количестве воды очищенной растворить 

кодиена фосфат и только после его полного растворения добавить натрия 
бромид.

б) разделить воду очищенную на две части, в одной растворить ко
деина фосфат, в другой - натрия бромид. Оба раствора процедить во фла
кон для отпуска.

Осадок не образуется при любом порядке смешивания, если содер
жание кодеина фосфата в растворе меньше 0,02% и натрия бромида мень
ше 0,095%.

Растворы ватрия гидрокарбоната
Готовят на воде очищенной комнатной температуры, не прибегая к 

сильному взбалтыванию и интенсивному перемешиванию. При подогрева
нии раствора выделяется COi и выпадает в осадок карбонат натрия:

2NaHC03 —^  Na2C034'+C02t+H20  (7.2)
Нагревая растворы или используя теплую воду, необходимо герме

тически укупоривать флаконы и вскрывать их только после охлаждения.

Растворы кальция глюконата

Rp.: Sol. Calcii gluconatis 10% - 200 ml \20
D.S. По I cm. ложке 3 раза в день |
200-ГО,5x20) = 190т1
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Кальция глюконат обычно прописывают в рецептах 5-10% концен
трации. Его растворимость при 20°С составляет 1:50. Однако при нагрева
нии он может образовывать устойчивые перенасыщенные растворы. Для 
очистки в раствор добавляют активированный уголь в количестве 3-5% от 
массы кальция глюконата.

В подставку отмеривают 190 мл воды очищенной, помещают 20,0 
кальция глюконата, добавляют 1 г активированного угля. Раствор кипятят 
на слабом огне 10-15 мин., периодически перемешивая. Полученный рас
твор фильтруют в горячем состоянии через бумажный фильтр в мерный 
цилиндр. После охлаждения доводят объем раствора до 200 мл и переносят 
во флакон для отпуска.

Растворы фенола (карболовой кислоты)
Фенол кристаллический медленно растворим в воде. Его нельзя тро

гать пальцами - он вызывает трудно заживающие ожоги. Фенол обладает 
навязчивым, трудно исчезающим запахом. Поэтому отвешивают фенол на 
кружочек пергаментной бумаги.

Жидкий фенол представляет собой смесь 100 ч. расплавленного кри
сталлического фенола и 10 ч. воды. Его применяют для получения водных 
и глицериновых растворов (масляные растворы готовят с применением 
фенола кристаллического).

При замене в рецепте кристаллического фенола жидким количество 
последнего увеличивают на 10%. Его дозируют каплями из предваритель
но прокалиброванной пипетки.

Rp.: Phenolipuri 2,0 12+0,2=2,2
Aguae puriftcatae 150 ml 1150
M.D.S. Для дезинфекции инструментов

В подставку отмеривают 150 мл воды очищенной, с помощью эмпи
рического каплемера вносят 2,2 г фенола жидкого. Смешивают, процежи
вают во флакон для отпуска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В фармацевтической технологии при приготовлении растворов мед
леннорастворимых и крупнокристаллических веществ используют нагре
вание, измельчение, получение комплексов и легкорастворимых солей; 
при приготовлении растворов окислителей избегают контакта с восстанав
ливающими веществами; для некоторых веществ избегают нагревания.
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ЛЕКЦИЯ8

СТАНДАРТНЫЕ ФАРМАКОПЕЙНЫЕ РАСТВОРЫ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Классификация стандартных фармакопейных растворов
2. Разведение растворов 1-ой группы
3. Разведение растворов 2-ой группы.
4. Разведение растворов, имеющих два названия.

КЛАССИФИКАЦИЯ СТАНДАРТНЫХ 
ФАРМАКОПЕЙНЫХ РАСТВОРОВ

Стандартные растворы -  это водные растворы некоторых веществ 
строго определенной концентрации, утвержденной фармакопеей. Их назы
вают еще фармакопейными, или официнальными растворами. Стандарт
ные растворы изготавливают в заводских условиях, в аптеку они поступа
ют в готовом виде. Все фармакопейные растворы легко смешиваются с во
дой, поэтому технология их приготовления проста и не вызывает затруд
нений. Есть особенности в расчетах по разбавлению стандартных раство
ров. При этом существует различный подход для расчета количества воды 
и раствора для различных фармакопейных растворов. Для удобства работы 
их принято делить на 3 группы.

1-я группа. Относится: раствор кислоты хлористоводородной 8,3 
(8,2-8,'4) -  Solutio Acidi hydrochloride 8,3.

Кислота хлористоводородная 25% (24,8-25,2) - Solutio Acidi hydro
chloride 2,5.

И-я группа. Относятся: раствор аммиака 10 % (9,5-10,5%) - Liguor 
Ammonii caustici, Ammonium causticum solutum и раствор аммиака концен
трированный (25%- 30%) -  Ammoniae solution concentrate -  ГФ РБ, И том, 
с. 70.;

Растворы кислоты уксусной 30% - Acidum aceticum dilutum и ледя
ной -  Acedum aceticum glaciale- ГФ РБ, II том, с 271. Содердит не менее 
99% и не более 100,5% кислоты уксусно.

Ш-я группа включает стандартные растворы, имеющие два названия, 
под которыми они могут выписываться в рецепте: условное (фармакопей
ное) и химическое.

Классификация стандартных растворов представлена в таблице 8.1.

S6



Лекция 8-

Таблица 8.1. - Стандартные растворы III группы
Условное Химическое

Жидкость Бурова 
Liguor Burovi

Раствор алюминия ацетата основного 7,6-9,2% 
Solutio Alumini subacetatis 7,6- .9,2%

Пергидроль
Perhydrolum

Раствор пероксида водорода концентрированный 
29,0-31% (30%)
Solutio Hydrogenii peroxydi concentrata 29,0-31% 
(30%)

Формалин
Formalinm

Раствор формальдегида 34,5-38% (35%) 
Solutio Fotmaldehydi 34,5-38% (35%)

РАЗВЕДЕНИЕ РАСТВОРОВ 1 - ОЙ ГРУППЫ

Согласно указаниям Государственной фармакопеи Республики Бела
русь (Ш том), если в рецепте прописана кислота хлористоводородная без 
обозначения концентрации, то отпускают кислоту хлористоводородную с 
концентрацией 8,3 %.

Rp.: Acidi hydrochorici 3 ml (1)
Aguae purificatae 100 ml 
M.D.S. По 20 кап. перед едой

Концентрация кислоты в прописи не обозначена, берут 100 мл воды 
очищенной и 3 мл кислоты хлористоводородной 8,3 %.

Если прописана кислота с обозначением концентрации, то при рас
четах кислоту хлористоводородную 8,3 % принимают за единицу (100%).

Rp.: Sol. A cid i hydrochorici 2% -100 ml (2)
D.S. П о 20 кап. перед едой

Для приготовления лекарственной формы необходимо взять 98 мл 
воды очищенной и 2 мл кислоты хлористоводородной разведенной.

В помещениях приготовления лекарственных средств аптек запре
щается хранить кислоту хлористоводородную концентрации 8,2-8,4% 
(сильная кислота, при хранении «дымит», все расположенные рядом фла
коны покрываются белым налетом). Для удобства работы готовят рабочий 
раствор кислоты хлористоводородной разведенной 1:10 с концентрацией 
газа хлороводорода 0,83%.
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По рецепту (I) необходимо взять 30 мл рабочего раствора кислоты 
1:10 и 73 мл воды очищенной, по рецепту (2) - 80 мл воды очищенной и 20 
мл рабочего раствора.

Кислоту хлористоводородную с концентрацией 25% (24,8-25,2%) 
используют в тех случаях, когда в прописи рецепта имеется соответст
вующее указание. Без дополнительного указания 25 % раствор кислоты 
хлористоводородно используется при изготовлении № 2 по прописи Демь
яновича. При расчетах кислоту хлористоводородную 25% принимают за 
единицу:

J  Rp.: Sol. Acidi hydrochlorici 6% -200  m/|/2 ml
D.S. Раствор no Демьяновичу. 200-12-188 ml

Для приготовления раствора необходимо взять 188 мл воды очищен
ной и 12 мл кислоты хлористоводородной.

Если в аптеке отсутствует кислота хлористоводородная с концентра
цией 24,8 - 25,2 % , лекарственную форму можно приготовить из кислоты 
разведенной. Берут ее в количестве 3 раза большем, чем кислоты хлори
стоводородной.

12 • 3 = 36мл 200 мл - 36 мл = 164 мл воды очищенной

При приготовлении раствора N 2 по Демьяновичу нельзя использо
вать рабочий раствор кислоты хлористоводородной разведенной, т.к. в 
прописи концентрация хлороводорода составляет 1,5%. Концентрация ра
бочего раствора 0,83 % неэффективна.

100 мл - 25

РАЗВЕДЕНИЕ РАСТВОРОВ 2 -  ОЙ ГРУППЫ

Растворы аммиака и уксусной кислоты изготавливают исходя из 
фактического содержания вещества в стандартном фармакопейном раство
ре. При расчетах используют формулу разведения.

6 мл —х 25,6-6
100

(8.1)С
где:
V - объем стандартного фармакопейного раствора, мл;
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V i -  требуемы объем изготавливаемого раствора, мл;
Ci -  требуемая концентрация раствора, %;
С -  концентрация стандартного фармакопейного раствора, %.

Rp: Ammonii caustici 
6 % - 200ml 
D. S . Для вдыхания

К 80 мл воды очищенной необходимо прибавить 120 мл раствора 
аммиака 10%.

1120мл
\200-120=80 мл воды

6-200
10

120

Rp: Sol. acidi acetici 20 %>- 200 ml 
D. S. Для протирания ног

X  =
200-20

98
= 40,8 м л

Количество воды: 200 - 40,8 = 160,2 мл.
Если в рецепте не обозначена концентрация раствора аммиака или 

кислоты уксусной, используют разведенные растворы.

Rp: Sol. Acidi acetici 15 ml 
Aquae purif. ad 100 ml 
M. D. S. Для протирания ног

Для приготовления лекарственной формы берут 100 мл воды очи
щенной и 15 мл кислоты уксусной 30%.

РАЗВЕДЕНИЕ РАСТВОРОВ, ИМЕЮЩИХ ДВА НАЗВАНИЯ

При приготовлении растворов 3-ей группы обращают внимание, под 
каким названием выписан стандартный раствор.

Если стандартная жидкость выписана под условным названием, при 
расчете ее принимают за единицу (как при разведении растворов 1 - о й  
группы)

Rp: Sol. Perhydroli 3% - 200 ml 
D.S. Для обработки десен
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В соответствии Г осу дарственной фармакопеей Республики Беларусь 
(III том) пергидроль дозируют по массе.

Отмеривают 94 мл воды очищенной, отвешивают 6 г раствора пе
роксида водорода 30%, перемешивают.

Rp.: Formalini 5,0
Aquae purificatae 50 ml 
D.S. Для протирания обуви

Для приготовления лекарственной формы смешивают 50 мл воды 
очищенной и 5 мл формалина (раствора формальдегида 35%).

Если раствор 3-ей группы выписан под химическим названием, при 
расчетах исходят из фактического содержания вещества в растворе (т.е. 
расчет ведут по формуле 8.1, как и для растворов 2-ой группы).

Rp.: Sol. Hydrogenii peroxydi 5% - 30 ml 
D.S. Для остановки кровотечения

* = ^  = 4,9г 
31

Воды до 30 мл.
Кроме пергидроля, есть еще один фармакопейный раствор пероксида 

водорода - 3%.
Если в рецепте концентрация пероксида водорода не обозначена, 

всегда используют 3%.

Rp.: Sol. Formaldehydi 5% - 100 ml 
D.S.

v ,0°-5 ■ „X  =  — j j -  =  1 4  мл

Объем воды: V H20  = 86 мл
Формалин может поступать в аптеку с пониженным содержанием га

за формальдегида, например, 25%.
В этом случае формалин используют, однако концентрацию необхо

димо учитывать при расчетах по формуле:

„  100-5 ,X  = ------------=20  ml
25

V Н20  = 100 - 20 = 80 мл
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Если стандартный раствор выписан под условным названием, его 
количество рассчитывается с помощью поправочного коэффициента. Вна
чале рассчитывается количество препарата с установленной фармакопей
ной концентрацией.

Rp: Sol. Formalinl 5% - 50 ml 
D.S.

Для приготовления лекарственной формы необходимо взять 2,5 мл 
формалина с концентрацией формальдегида 37%. Поправочный коэффи
циент показывает: отношение фармакопейной концентрации к истинной

К =— =1,4 (8.2)
25

2,5 • 1,4 = 3,5 мл V Н20=  50 - 3,5 = 46,5 мл

Если концентрация в прописи рецепта (требовании) не указана, то отпус
кают 35% раствор формальдегида (формалин).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применяемые в аптечной практике стандартные растворы принято 
делить на три группы. При разведении растворы первой группы и третьей, 
выписанные под условным названием, в расчетах принимают за единицу. 
Разведение растворов второй группы и третьей, выписанных под химиче
ским названием, производят по формуле. Все стандартные жидкости сме
шиваются с водой в любых соотношениях.
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ЛЕКЦИЯ9

КОНЦЕНТРИРОВАННЫЕ РАСТВОРЫ 
ДЛЯ БЮРЕТОЧНОЙ УСТАНОВКИ.
ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИГОТОВЛЕНИЮ жидких 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Концентрированные растворы для бюреточной установки. Условия 
приготовления.
2. Приготовление концентрированных растворов в мерной посуде, с уче
том коэффициента увеличения объема и плотности.
3. Исправление концентрации растворов
4. Фильтрование и хранение концентрированных растворов.
5. Общие правила приготовления жидких лекарственных средств с при
менением концентрированных растворов.

КОНЦЕНТРИРОВАННЫЕ РАСТВОРЫ ДЛЯ БЮРЕТОЧНОЙ 
УСТАНОВКИ. УСЛОВИЯ ПРИГОТОВЛЕНИЯ

Концентрированные растворы (концентраты) -  заранее изготовлен
ные растворы веществ более высокой концентрации, чем та, в которой эти 
вещества выписываются в рецептах. К концентратам относят также кон
центрированные экстракты из некоторых лекарственных растений, изго
товленные на фармацевтических предприятиях, например экстракты (кон
центраты) валерианы, горицвета, пустырника и другие. Концентраты 
предназначены для быстрого и качественного изготовления жидких лекар
ственных средств.

Применение концентрированных растворов имеет ряд преимуществ 
по сравнению с изготовлением микстур из сухих веществ: способствует 
повышению качества готовых лекарственных средств, так как концентри
рованные растворы подвергают количественному анализу и при необхо
димости их укрепляют или разбавляют; облегчает работу фармацевта- 
ассистента; ускоряет отпуск лекарственных средств пациентам, т.е. повы
шает производительность труда.

Рекомендуется изготавливать концентраты из веществ гигроскопич
ных, выветривающихся на воздухе, содержащих значительное количество 
кристаллизационной воды.

Номенклатуру концентрированных растворов определяют запросами 
индивидуальной рецептуры аптек. Перечень рекомендованных для исполь
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зования в аптеке концентрированных растворов и жидких лекарственных 
средств, рекомендуемых для отмеривания из бюреток, приведен в таблице 
9.1.

№
п/п Наименование Концентрация,

%
(разведение)

Срок годности (сутки) 
при температуре 

хранения
Не выше 

25°С
от 2“ С до 

8“С
1. Аммония хлорка 20 15 -
2. Г ексаметилентеграмин 10,20,40 20 -
3. Глюкоза безводная 5 2 -
4. Глюкоза безводная 10,20,40,50 4 10
5. Димексид - * *
6. Калия бромид 20 20 -
7. Калия йодид 20 15 -
8. Кальция хлорид гексагидрат 5, 10,20 10 -
9. Кальция хлорид гексагидрат 50 30 -
10. Кислота аскорбиновая 5 5 -

11. Кислота хлористоводородная 10(1:10) 30 -
12. Кофеин- натрия бензоат 5 7 15
13. Кофеин- натрия бензоат 20 20 -
14. Магния сульфат 10,25,50 15 -

15. Натрия бензоат 10 20 -

16. Натрия бромид 20 20 -

17. Натрия гидрокарбонат 5 4 10
18. Натрия салицилат 40 20 -
19. Настойка валерианы - * ♦
20. Настойка календулы - * ♦
21. Настойка красавки - * *
22. Настойка ландыша - ♦ . *
23. Настойка ландыша 

и валерианы поровну - * ♦

24. Хлоралгидрат 10 5 -
25. Хлоралгидрат 20 15 -
26. Экстракт (концентрат) 

валерианы (1:2) * *

27. Экстракт (концентрат) 
горицвета (1:2) * *

28. Экстракт (концентрат) 
пустырника (1:2) * *

29. Вода очищенная - 3 -
30. Вода мятная - 15 30
31. Вода укропная - 30 -
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Таблица 9.1. -  Перечень рекомендованных для использования в аптеке кон
центрированных растворов и жидких лекарственных средств.

При изготовлении концентрированных растворов избегают получе
ния концентрацией, близких к насыщенным, так как при понижении тем
пературы раствора возможно выпадение в осадок растворенного вещества. 
В связи с тем, что растворы готовят в объемах больших, чем требуется по 
рецепту, их хранят некоторое время в аптеке. Во избежание размножения 
микроорганизмов растворы необходимо готовить в асептических условиях 
на свежеперегнанной воде очищенной, используя стерильные измеритель
ные приборы (мерные колбы, цилиндры). Все вспомогательные материалы 
и посуду для хранения растворов предварительно тщательно моют и сте
рилизуют. Приготавливают растворы по мере надобности, с учетом объема 
работы аптеки и срока их годности.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ КОНЦЕНТРИРОВАННЫХ РАСТВОРОВ 
В МЕРНОЙ ПОСУДЕ, С УЧЕТОМ КОЭФФИЦИЕНТА 
УВЕЛИЧЕНИЯ ОБЪЕМА И ПЛОТНОСТИ

Концентрированные растворы готовят массо-объемным методом.
a) с использованием мерной посуды. Для этого в мерную колбу с по

ловинным количеством свежеприготовленной воды очищенной помещают 
отвешенное количество порошкообразного лекарственного средства, рас
творяют, а затем доливают свежеприготовленной водой до нужного объе
ма.

b)  с учетом коэффициента увеличения объема.
Государственная фармакопея Республики Беларусь, том III приводит

перечень рассчитанных коэффициентов увеличения объема (таблица 6.1.- 
7, С. 66-68).

Таблица 9.2.- Перечень рассчитанных коэффициентов
_______________ увеличения объема_______________

№
п/п Вещество

Водные
раство-

РЫ
Спиртовые растворы

Водные
суспен

зии

КУО,
мл/г

КУО,
мл/г

Концентра
ция этанола, 

%  (об/об)

КУО, ' 
мл/г

1. Аминокапроновая кислота 0,79 — — —

2. Аммония хлорид 0,72 — -- - —

3. Аскорбиновая кислота 0,61 — — —
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4. А ц ети лсали ц и ловая  кислота — 0,72 90
5. Б ензой н ая кислота — 0,87 70, 90, 96 —

6. Б ен зокаи н  (анестезин) — 0,85 7 0 ,9 0 , 96 -------

7. Б ен зи ллен и ц и лли н  натрия 0,68 — — —

8. Б орн ая  кислота 0,68 0,65 7 0 ,9 0 , 96 —
9. Б ром кам ф ора — 0,80 70 —

10. В и см ута н и трат основной — — — 0 ,19
11. Г  ексам ети лен тетрам и н 0,78 0,79 70,90 —

12. Г лю коза  безводная 0 ,64 — — —

13. Г л ю ко за  м оногидрат 0,69 — — —

14. Г лю там и н овая  кислота 0,62 — — —

15. Д и б азол 0 ,82 0,86 30 —

16. Д и ф ен ги драм и н а ги дрохлорид 
(ди м едрол)

0 ,86 0 ,87 7 0 ,9 0 ,9 6 —

17. Ж елати н 0 ,75 — — —
18. И зон и ази д 0,72 — — —

19. Й од 0 ,2 3 “ 0,22 70, 90, 96 —

20. К али я бром и д 0,27 0,36 70
21. К али я  йодид 0,25 — — —-
22. К алия перм ан ган ат 0,36 — — —
23. К али я х лори д 0,37 — - ------ —

24. К альц и я глицероф осф ат — — — 0,46
25. К альц и я глю конат 0 ,50 — — —

26. К альц и я  карбонат — — — 0,38
27. К альц и я лактат 0 ,67 — — —

28. К альц и я хлори д  гексагидрат 0,58 — — —

29. К ам ф ора — 1,03 70, 90, 96 —

30. К аоли н  тяж елы й  (гли н а белая) ' --- — — 0,39
31. К оф еи н -н атри я бензоат 0,65 — ----- - —

32. К рахм ал  картоф ельны й 0,68 — — 0 ,67
33. Л и м он н ая  ки слота м оногидрат 0 ,62 — — —

34. М агн и я оксид , легкий — — — 0 ,34
35. М агн и я сульф ат гептагидрат 0 ,50 — — —
36. М ентол — 1,10 7 0 ,9 0 ,9 6 —

37. М етам изол  натрия (анальгин) 0 ,68 0,67 30 —

38. М ети лурац и л — — — 0,69 /
39. М ети лц еллю лоза 0,61 — —
40. Н атри я ам и н осали ц илат 

ди ги р ат
0 ,64 — — —

41. Н атри я ац етат  три гид рат 0,71 — — —

42. Н атрия ац етат (безводны й) 0 ,52 — — —

43. Н атри я бен зоат 0 ,60 —
44. Н атри я бром и д 0,26 0 ,30 70 —
45. Н атри я гидрокарбонат 0 ,30 — — —

46. Н атри я гидроцитрат 0 ,46 — — -
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47. Натрия йодид 0,38 — — —

48. Натрия нитрат 0,38 — — —

49. Натрия нитрит 0,37 — — —

50. Натрия нуклеинат 0,55 — — •---
51. Натрия сапицилат 0,59 — — —

52. Натрия сульфат декагидрат 0,53 — — —

53. Натрия тетраборат 0,47 — — —

54. Натрия тиосульфат 0,51 — — —

55. Натрия хлорид 0,33 — _ _ —
56. Натрия цитрат 0,48 — — —

57. Папаверина гидрохлорид 0,77 0,81 30 —

58. Пепсин 0,61 — — —

59. Пилокарпина гидрохлорид 0,77 — — —

60. Пирвдоксина гидрохлорид 0,71 — — —

61. Повидон
(поливинилпирролидон) 0,81 — — —

62. Поливиниловый спирт 0,77 — — —

63. Прокаина гидрохлорид 
(новокаин) 0,81 0,81 70,90 —

64. Прокаинамида гидрохлорид 
(новокаинамид) 0,83 — — —

65. Резорцин 0,79 0,77 70, 90, 96 —

66. Салициловая кислота — 0,77 70, 90, 96 —

67. Свинца ацетат 0,30 — — —

68. Сера для наружного 
применения — — — 0,483

69. Серебра нитрат 0,18 — — —

70. Серебра протеинат 
(протаргол) 0,64 — — —

71. Серебро коллоидное
для наружного применения
(колларгол)

0,61 — — —

72. Стрептомицина сульфат 0,58 — — —

73. Сульфаниламид (стрептоцид) — — — 0,69
74. Сульфацетамид натрия 

(сульфацил натрия) 0,62 0,65 70 —
75. Тальк — — — 0,34
76. Танин 0,65 0,60 70, 90, 96 —

77. Теофиллин-этилендиамин
(эуфиллин) 0,70 0,71 12 —

78. Терпингидрат — 0,77 96 —

79. Тетракаина 
гидрохлорид(дикаин) 0,86 — — ■ —

80. Тиамина бромид 0,61 — — —-
81. Тимол — 1,01 70, 90, 96 —

82. Тримекаин 0,89 — — —
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83. Ф енилэфрина 
гидрохлорид (мезатон) 0,77 — — —

84. Фенол 0,90 — — —
85. Хинина гидрохлорид 0,81 — — —

86. Хлоралгидрат 0,76 0,59 7 0 ,9 0 ,9 6 —
87. Хлорамфеникол

(левомицетин) — 0,66 7 0 ,9 0 ,9 6 —

88. Цинка оксид — — — 0,21
89. Цинка сульфат гептагидрат 0,41 — — —
90. Экстракт (концентрат) 

горицвета сухой 
стандартизованный 1:1

0,60 — — —

91. Экстракт (концентрат) 
алтея сухой 
стандартизованный 1:1

0,61 0,61 12 —

92. Эфедрина гидрохлорид 0,84 — — —

Расчет свежеприготовленной воды очищенной производят по фор
муле:

Гъ -К ъ -Ь ь х КУЭ (9.1)

где: УобЩ -  общий объем приготавливаемого концентрированного
раствора;

Мсух -  масса сухого прописанного вещества.

В подставку отмеривают рассчитанное по формуле количество све
жеприготовленной воды очищенной и затем растворяют в ней отвешенное 
количество порошкообразного лекарственного вещества,

с) с учетом плотности раствора.
Необходимо рассчитать не только количество необходимого порош

кообразного лекарственного вещества, но и количество свежеприготов
ленной воды.

Данные для изготовления одного литра концентрированного раство
ра, в том числе плотность растворов, приведены в ГФ РБ Т. III. (таблица 
6.1.1-5 С. 63-64). (Таблица 9.3.)
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Таблица 93. -Данные для изготовления одного литра 
концентрированного раствора, в том числе плотность раствора.

№
п/п

Наименование
Концентрированного

раствора

Концен
трация,

%

Плот- 
ность 

раство
ра, г/мл 

или 
г/см2

Количество:

Веще
ства, г

Воды
очи
щен
ной,
мл

1. Раствор аммония хлорида 20 1,055 200,0 855
2. Раствор гексаметилентетра

мина 10 1,021 100,0 921

3. Раствор гексаметилентетра
мина 20 1,042 200,0 842

4. Раствор гексаметилентетра
мина 40 1,088 400,0 688

5. Раствор глюкозы 5 1,018 50,0* 968
6. Раствор глюкозы 10 1,034 100,0* 934
7. Раствор глюкозы 20 1,068 200,0* 868
8. Раствор глюкозы 40 1,150 400.0* 749
9. Раствор глюкозы 50 1,186 500,0* 685
10. Раствор калия бромида 20 1,144 200,0 944
11. Раствор калия йодида 20 1,148 200,0 848
12. Раствор кальция глюконата 10 1,044 100,0 944
13. Раствор кальция хлорида 5 1,020 50,0 970
14. Раствор кальция хлорида 10 1,041 100,0 941
15. Раствор кальция хлорида 20 1,078 200,0 878
16. Раствор кальция хлорида 50 1,207 . 500,0 707
17. Раствор кислоты аскорбино

вой 5 1,018 50,0 968

18. Раствор кислоты борной 3 1,008 30,0 978
19. Раствор кислоты борной 4 1,010 40,0 970
20. Раствор кофеин-натрия

бензоата 10 1,034 100,0 934

21. Раствор кофеин-натрия 
бензоата 20 1,073 200,0 873

22. Раствор магния сульфата 10 1.048 100,0 948
23. Раствор магния сульфата 20 1,093 200,0 893
24. Раствор магния сульфата 25 1.116 250,0 866
25. Раствор магния сульфата 50 1,221 500,0 721
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26. Раствор натрия бензоата 10 1,038 100,0 938
27. Раствор натрия бромида 20 1,149 200,0 949
28. Раствор натрия гидрокарбо

ната 5 1,033 50,0 988
29. Раствор натрия салицилата 10 1,030 100,0 940
30. Раствор натрия салицилата 20 1,083 200,0 883
31. Раствор натрия салицилата 40 1,160 400,0 760
32. Раствор сульфацила натрия 20 1,072 200,0 872
33. Раствор сульфацила натрия 30 1,108 300,0 808

* - в пересчете на глюкозу безводную.

Для приготовления концентрированного раствора рассчитывают 
массу самого раствора. №  этой массы вычитают массу сухого вещества и 
находят массу свежеприготовленной воды очищенной, необходимой для 
приготовления нужного концентрированного раствора:

т НгО “  Мраствора ~

(9-2.)

Учитывая, что ш(Н20 ) = V(H20), свежеприготовленную воду можно 
отмеривать или отвешивать. В подставку отмеривают (или отвешивают) 
рассчитанное по формуле количество свежеприготовленной воды очищен
ной и затем растворяют в ней отвешенное количество порошкообразного 
вещества.

Пример: Приготовить 1 л 20% (1:5) раствора натрия бромида.
а) с использованием мерной посуды
Сначала производят расчет сухого натрия бромида:

20,0 г натрия бромида - на 100 мл конц. раствора 
X г  натрия бромида - на 1000 мл конц. раствора

X = 20*1000
100

= 200,Ог (9-3)

В асептических условиях в стерильную мерную колбу отмеривают 
500 мл свежеприготовленно воды очищенной, отвешивают 200,Ог натрия
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бромида, растворяют и объем раствора доводят свежеприготовленной во
дой очищено до 1000 мл.

б) с учетом коэффициента увеличения объема
Коэффициент увеличения объема натрия бромида, согласно Госу

дарственно фармакопеи Республики Беларусь III том, равен 0,26 мл/г.
Сначала производят расчет сухого натрия бромида, аналогичный 

первому способу (9.3):
20,0г натрия бромида - на 100 мл конц. раствора 
Х г  натрия бромида -  на 1000мл конц. раствора

100

Расчет свежеприготовленной воды очищено производят по формуле
(9.1):

Vffj0 =1000- (200 х 0,26) = 948мл (9.4)

В подставку отмеривают 948 мл свежеприготовленной воды очи
щенной, растворяют отвешенные 200,0 натрия бромида.

в) с учетом плотности раствора
Плотность кон центрированного раствора натрия бромида 1,1488

г/мл.
Расчет сухого натрия бромида аналогичен первому и второму спосо

бам:
20,0г натрия бромида -  на 100 мл конц. раствора 
X  г  натрия бромида -н а  1000мл конц. раствора

X  _  20x1000 __ 200,0г 
100

Для расчета объема свежеприготовленной воды применяют формулу
(9.5):

т Н/} Z Р  раствора Х У раствора ~  т сух
« ^  = 1,1488x1000 -  200,0 = 948,&лм (9.5)

В асептических условиях в подставку отмеривают 948,8 мл свеже
приготовленной воды очищенной, растворяют отвешенные 200,0 г натрия 
бромида.

Концентрированные растворы приготавливают с учетом кристалли
зационной воды в сухом веществе. Рассмотрим это на примере глюкозы.
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Необходимо приготовить 1000 мл 50 % раствора глюкозы. Раствор приго
тавливают в асептических условиях в стерильной мерной посуде. Глюкозу 
берут в большем количестве с учетом содержащейся в ней кристаллизаци
онной воды.

Расчет проводят по формуле:

т ах 100 
100-6 , (9.6)

где m - количество глюкозы, которое необходимо взять для приго
товления концентрированного раствора;

а - количество безводной глюкозы, указанной в рецепте; 
b - процентное содержание воды в веществе (глюкоза - 9 % кристал

лизационной воды)

т 500x100
100-9

= 550г

550 глюкозы с влажностью 9% помещают в мерную колбу, раство
ряют в 400 - 500 мл горячей воды, охлаждают, доводят объем раствора во
дой очищенной до 1000 мл и фильтруют. После приготовления все кон
центрированные растворы подвергают полному химическому анализу, ко
торый включает определение подлинности и количественного содержания 
вещества.

Подлинность определяют согласно требованиям ГФ РБ. Количест
венный анализ проводится титриметрическим или рефрактометрическим 
методом.

Допустимые отклонения концентрац ии  в растворах, содержащих 
вещества до 20 % включительно, составляют ±2% от обозначенной кон
центрации; в растворах, содержащих свыше 20% веществ, не более ±1%.

Например: допустимые отклонения для 10% раствора от 9,8 до 10,2 
% для 30% раствора - от 29,7 до 30,3%.

ИСПРАВЛЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ РАСТОВОРОВ

Если содержание веществ не укладывается в нормы допустимых от
клонений, производят разбавление или укрепление концентрированных 
растворов.

Для примера используем концентрированный раствор натрия броми
да.

I. Раствор оказался крепче требуемого. Нужно было приготовить 2л 
20% раствора натрия бромида. Анализ показал, что раствор содержит 23% 
вещества Сколько надо добавить воды для получения 20% раствора.
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Расчет ведут по формуле:
Х  = А*(-С~ ?)-, (9.7)В

где X — количество воды очищенной свежеприготовленной, необхо
димое для разбавления приготовленного раствора в мл;

А - объем изловленного раствора в мл;
В • требуемая концентрация раствора в %;
С - фактическая концентрация раствора в %.

Х ш т * & =т ш330ш
20

Добавив к раствору натрия бромида 300 мл воды очищенной свеже
приготовленной, получим раствор натрия бромида 20% концентрации.

Расчет можем проверить. Было 2000 мл 23% раствора натрия броми
да, добавили 300 мл воды, общий объем равен 2300 мл, в котором нахо
дится 460,0 натрия бромида. Отсюда составляем пропорцию соотношения: 

В 2300 мл конц. раствора содержится 460,Ог натрия бромида 
В 100 мл конц. раствора содержится х г  натрия бромида

460x100
2300

=  20%
9

следовательно, раствор после разбавления будет соответствовать 
требуемой концентрации.

2. Концентрированный раствор натрия бромида оказался слабее тре
буемого. Нужно было приготовить 2000 мл 20% раствора натрия бромида. 
Анализ показал, что раствор содержит 18% натрия бромида. Сколько нуж
но добавить вещества для получения 20% раствора натрия бромида.

Расчет ведем по формуле:

А х ( В - С )  

100x^7- В
(9.8)

где: X -  количество вещества, которое следует добавить, в граммах; 
А -  объем приготовленного раствора, в мл;
В -  требуемая концентрация раствора, в %;
С -  фактическая концентрация раствора, в %; 
р - плотность раствора, г/мл;

2000 х (20 -1 8 )  
100 х 1,1488 -  20

42,15 г

Добавив к концентрированному раствору 42,15 г натрия бромида, 
получили раствор натрия бромида 20% концентрации,
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Расчет можем проверить. Объем 2000 мл раствора увеличились при 
добавлении 42,15 г натрия бромида 10,9 мл (соответственно расчету 
42,15x0,26), т.е. объем стал равен 2010,9 мл. В полученном объеме будет 
360+42,15=402,15 г натрия бромида.

Составляем пропорцию соотношения:
В 2010,9 мд конц. раствора содержится 402,15г натрия бромида 
В 100 мл конц. раствора содержится х г натрия бромида

z  = 402J5xl00 = 2Q% •
2010,9

Концентрированные растворы, после их разбавления или укрепле
ния, повторно анализируют.

ФИЛЬТРОВАНИЕ И ХРАНЕНИЕ КОНЦЕНТРИРОВАННЫХ 
РАСТВОРОВ

Приготовленные концентрированные растворы фильтруют. В аптеч
ной практике при фильтровании предусматривается освобождение жидкой 
среды от всех взвешенных частиц, включая и мельчайшие.

Фильтрование проводится через мелкопористые фильтрующие мате
риалы. Основным фильтрующим материалом в условиях аптеки является 
фильтровальная бумага высших сортов, состоящая из чистой клетчатки и 
свободная от выщелачиваемых неорганических солей и кислот, крахмала, 
древесины. Очень удобны стеклянные фильтры.

Фильтрование проводится с помощью стеклянных воронок разного
типа.

С целью ускорения фильтрации применяют складчатые (слоеные) 
фильтры. Для таких фильтров удобнее воронки с углом 45° при вершине 
конической части. Для предохранения фильтра от прорыва в устье воронки 
вкладывают небольшой кусочек ваты. Бумажные фильтры также нуждают
ся в предварительной промывке, чтобы не загрязнять предназначенное для 
отпуска лекарственное средство мелкими волосками, пристающими к 
стенке склянки. Первую стадию фильтрования целесообразно проводить в 
подсобной подставке, и только после того, как жидкость станет прозрач
ной, фильтровать ее в штанглас для хранения. Вату и бумажный фильтр 
нельзя промывать водой: это приведет к разбавлению концентрированного 
раствора. Поскольку ватный тампон и бумажный фильтр смачивают такой 
же жидкостью, неизбежна потеря некоторого количества лекарственного 
средства. Размер потерь тем больше, чем больше взято ваты для тампона 
или бумаги для фильтра. Поэтому количество ваты и размер бумаги долж
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ны быть минимальными. При фильтровании жидкостей в количестве, пре
вышающим 100 мл, потери их за счет фильтра укладываются в установ
ленные нормы.

Фильтрование через мелкопористые стеклянные фильтры (№3, №4) 
требует разрежения, что легко достигается с помощью вакуум - насосов.

Сроки годности концентрированных растворов приведены в таблице 
9.1.

Концентрированные растворы хранят в соответствии с физико
химическими свойствами веществ, входящих в их состав, в хорошо закры
вающихся штангласах, в защищенном от солнечных лучей месте, при тем
пературе не выше +25°С или при температуре холодильника (3-5°С).

На штанглас с концентрированным раствором прикрепляют этикетку 
с указанием наименования и концентрации раствора, номера серии, даты 
приготовления и номера анализа. Изменение цвета, помутнение, появление 
хлопьев, налетов являются признаками непригодности растворов.

ОБЩИЕ ПРАВИЛА ПРИГОТОВЛЕНИЯ ЖИДКИХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
КОНЦЕНТРИРОВАННЫХ РАСТВОРОВ

Приготовление осуществляется в соответствии с Государственной 
фармакопеей Республики Беларусь, III том.

1. При приготовлении жидких лекарственных форм с целью предот
вращения или замедления процессов взаимодействия лекарственных 
средств, возможных в концентрированных растворах, в рассчитанном ко
личестве воды очищенной растворяют сухие вещества, в зависимости от 
списка и растворимости, процеживают во флакон для отпуска. Затем до
бавляют концентрированные растворы и другие жидкие лекарственные 
средства в следующей последовательности:

- водные нелетучие и непахучие жидкости;
- иные нелетучие жидкости, смешиваемые с водой;
- водные летучие жидкости;
- жидкие лекарственные средства, содержащие этанол, в порядке 

возрастания его концентрации;
- летучие и пахучие и жидкости.
2. Если в аптеке имеются концентрированные растворы всех ве

ществ, прописанных в рецепте, технология приготовления жидкого лекар
ственного средства сводится к отмериванию воды очищенной и концен
трированных растворов во флакон для отпуска. Процеживание лекарст
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венных форм не требуется, т.к. концентрированные растворы в процессе 
изготовления подвергались фильтрованию.

Rp: Sol. Calcii chloridi 5% - 200 mI 110 11:2 — 20 ml
Glucosi 60,0 160
Natrii bromidi 3.0 13
M.D.S. По 1ст.л. 3 раза в день |

1:2,5-150 
1:5-15 ml 
H zO -lSm l

Объем микстуры 200 мл.
Во флакон для отпуска отмеривают 15 мл воды очищенной и кон

центрированные растворы кальция хлорида 1;2 10 мл, глюкозы 1:2,5 150 
мл натрия бромида 1:5 15 мл.

Кальция хлорид чрезвычайно гигроскопичен, расплывается на воз
духе. После вскрытия упаковки из него сразу готовят 50 % раствор (1 :2 )  
концентрированный раствор.

З.При оформлении обратной стороны паспорта письменного кон
троля необходимо рассчитать количество концентрированного раствора и 
воды очищенной. Содержание вещества в концентрированном растворе 
может быть выражено в % и соотношением вещества к объему раствора. 
Например, раствор натрия бромида 20% или 1 : 5. При расчете удобно 
пользоваться разведением концентрата. При этом количество вещества 
умножают на его разведение.

Rp:. Natrii bromidi 6,0 
Adonisidi 5 ml 
Aquae purificatae 200 ml 
M.D.S. По l столовой ложке 3 раза в день

По рецепту количество концентрированного раствора натрия броми
да 1: 5 равно 6,0 х 5 = 30 мл.

Количество воды, указанное в рецепте, уменьшается на объем ис
пользуемого концентрата или сумму объемов, если прописано несколько 
веществ. Можно объем добавляемой воды рассчитывать путем вычитания 
из общего объема микстуры объемов используемых концентратов и других 
жидких ингредиентов, если они прописаны в рецепте.

По рецепту: 200 мл - 30 мл = 170 мл.
4. В качестве растворителя в жидких лекарственных формах могут 

использоваться ароматные воды. Изготовление ароматных вод проводится 
в асептических условиях. Для приготовления мятной воды берут 0,05 г. 
масла мятного, а для укропной -  0,44 г. масла фенхелевого и энергично
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смешивают с 1  л воды очищенной стерильной до растворения в течение 1  

минуты.
Сроки хранения:
- вода укропная — 3- суток;
-вода мятная:
- в виде фасовки (200 мл) - 30 суток;
- в виде полуфабриката по 500 мл и 1000 мл- 15 суток.
Ароматные воды дозируют по объему.
Если растворителем в микстуре являются ароматные воды, то при

менение концентрированных растворов не допускается. Сухие вещества 
растворяют в прописанном объеме ароматной воды, без учета коэффици
ента увеличения объема.

Изготовление растворов проводят в мерной посуде. В случае точного 
указания объема воды ароматной в прописи рецепта изменение объема при 
растворении твердых веществ учитывают при контроле изготовленного 
лекарственного средства. При расчете общего объема используют значе
ния КУО вещества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При приготовлении жидких лекарственных форм с содержанием 3 и 
более % используют концентрированные растворы. Концентрированные 
растворы готовят массо-объемным методом в асептических условиях с ис
пользованием стерильной посуды и материалов на свежеприготовленной 
воде очищенной. После приготовления растворы подвергают качественно
му и количественному анализу и фильтруют. Приготовление жидких ле
карственных форм с применением концентрированных растворов осуще
ствляют в соответствии с требованиями Государственной фармакопеи Рес
публики Беларусь, III том.
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Л Е К Ц И Я  10

ХАРАКТЕРИСТИКА НЕВОДНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Характеристика летучих растворителей.
2. Характеристика нелетучих растворителей.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕТУЧИХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

Спирт этиловый, Spiritus aethylicus, С2Н5ОН
Относит к неводным растворителям с определенной долей условно

стей, так как применяют не абсолютный этанол, а водно-спиртовые рас
творы различной крепости. В ГФ РБ (Т. II, С. 295) включены статьи на эта
нол: Spiritus aethylicus 96% и Spiritus aethylicus 95%; 90%, 80%, 70%, 60% 
и 40%. *

Спирт этиловый - бесцветная прозрачная легкоподвижная летучая 
жидкость с характерным запахом и жгучим вкусом. Легко воспламеняется 
и горит бледно-голубым, слабо коптящим пламенем. Кипит при темпера
туре 78°С. В этаноле легко растворяются неполярные вещества: органиче
ские кислоты, масла эфирные и жирные, камфора, ментол, йод, танин, ле- 
вомицетин и другие. Растворяющая способность этанола зависит от его 
концентрации.

Спирт смешивается с водой во всех соотношениях. При смешивании 
выделяется тепло, и температура смеси повышается. Количество выделяе
мого тепла зависит от соотношения количества спирта и воды. Теплота, 
выделяемая при получении 1  кг водно-спиртовой смеси, называется тепло
той смешения. Наибольшая теплота смешения наблюдается при приготов
лении 30% спиртового раствора. Объем водно-спиртового раствора меня
ется в зависимости от температуры, что необходимо учитывать при опре
делении крепости его водно-спиртового растворов и при дозировании.

При смешивании спирта с водой наблюдается явление контракции - 
уменьшение объема смеси, который всегда меньше арифметической сум
мы смешиваемых объемов спирта и воды. Это происходит в результате об
разования спиртогидратов, которые имеют более плотную ориентацию мо
лекул'. Максимум сжатия наблюдается у водно-спиртовой смеси, имеющей 
крепость 54-56%. Явление контракции необходимо учитывать при разбав
лении и укреплении водно-спиртовых растворов.

• Спирт огнеопасен, поэтому при работе с ним должны строго соблю
даться правила противопожарной безопасности.
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Водно-спиртовые растворы, начиная с 20% концентрации, обладают 
бактерицидным действием. Максимум бактерицидного действия прихо
дится на 70% водные растворы.

Этиловый спирт фармакологически неиндифферентен, оказывает как 
местное, так и общее наркотическое действие. К этиловому спирту (при 
приеме внутрь) возникает болезненное пристрастие. Поэтому в аптеках он 
находится на количественном учете. Этим же определяются особенности 
его прописывания, хранения, отпуска и учета в аптеках.

Концентрация спирта и его количество могут быть выражены в объ
емных единицах и единицах по массе. Крепостью водно-спиртового рас
твора называется процентное содержание безводного (абсолютного) спир
та в данном растворе. Если крепость выражена в объемных процентах, то 
она показывает объемное содержание (в миллилитрах) абсолютного спирта 
в 1 0 0  мл раствора, а если в процентах по массе, то массовое содержание 
безводного спирта (в граммах) в 100 г раствора. Объемный процент от 
крепости спирта равнозначен градусу спирта. Если крепость спирта выра
жена в процентах и не указано, по массе или по объему, то подразумевают 
объемные проценты.

Следует помнить, что в случае объемного разведения для выполне
ния расчетов может быть использована только объемная концентрация, в 
случае массового способа - только концентрация по массе.

В аптеки, как правило, поступает спирт с содержанием в нем безвод
ного спирта свыше 96% (96,1; 96,2; 96,4; 96,5% и т.д.). Поэтому для приго
товления стандартных водно-спиртовых растворов разбавляют имеющийся 
крепкий спирт. Для расчетов используют формулу разведения:

х = Ра/Ь; (10.1)
где х - количество крепкого спирта, необходимое для приготовления 

спирта нужной концентрац ии, мл или г;
Р - требуемое количество спирта нужной концентрации, мл или г; 
b - требуемая концентрация спирта, % об. или % мае.; 
а • концентрация имеющегося крепкого спирта, % об. или % мае.

Приведем пример по использованию в расчетах формулы X: Необ
ходимо приготовить 1л 90% спирта этилового из имеющегося 96,5%. 
Сколько нужно взять для этого миллилитров крепкого спирта и воды?

Используя формулу разведения, рассчитывают количество крепкого 
спирта (96,5%):

.V = 1000 90 
96,5

= 932,6, т.е. 933 мл.
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Водно-спиртовой раствор готовят следующим образом. Отмеривают 
933 мл 96,5% спирта в мерный цилиндр и добавляют 60 мл воды, переме
шивают и охлаждают до 20° С, затем доливают до 1000 мл.

Использование правила "звездочки” для разведения и укрепления 
спирта этилового.

Расчегы по разведению водно-спиртовых растворов можно произво
дить графическим способом, известным в практике под названием правила 
"звездочки” или "креста". Следующий пример при использовании "правила 
звездочки" выглядит следующим образом:

а

с
b

Ь-с

а-Ь

(в-с)+(а-в)
где а - наибольшая концентрация водно-спиртового раствора, %; 
в - желаемая концентрация раствора, %; <г
с - наименьшая концентрация раствора, % ;
(в-с) - количество раствора большей концентрации, мл;
(а-в) - количество раствора меньшей концентрации, мл.
Подставив соответствующие значения, получаем:
96.5 90 

90
0 ___________________ 6̂ 5
90-н5,5=96,5 мл Составляем пропорцию:
96.5 мл - 90 мл 
1 0 0  м л-х
X = 1000,92 = 932мл, т.е. 933 мл 96,5%

96,5

Спирт этиловый разводят также с помощью таблиц Государственной 
фармакопеи. В ГФ РБ содержится 7 алкоголеметрических таблиц (таблицы 
1 - 6  ГФ РБ Т. 1. С. 556-568; таблица 7 ГФ РБ Т 3, С 70).

С помощью таблицы 1 возможно:
- перевести концентрацию спирта из объемных единиц в единицы по

массе и наоборот;
- определить концентрацию спирта по массе и объему по известной 

плотности водно - спиртового раствора и наоборот:
- определить содержание абсолютного спирта в водно - спиртовом 

растворе в миллилитрах;

109



Лекция 10-

С помощью таблицы 2 возможно определить количество воды и 
спирта различной концентрации в граммах, которые необходимо смешать, 
чтобы получить 1 кг спирта крепостью 30,40,50,60,70,80,90,92 %.

С помощью таблицы 3 можно определить количество (мл) воды и 
спирта различной концентрации, которые необходимо смешать, чтобы по
лучить 1 л спирта концентрации 30,35, 40, 45, 50, 55,60, 65, 70,75, 80, 85, 
и 90 % из спирта от 35 до 95% концентрации.

С помощью таблицы 4 можно определить количество (мл) воды и 
спирта различной концентрации, которые необходимо смешать, чтобы по
лучить 1 л спирта концентрации 30,35,40, 45, 50, 55,60,65, 70,75, 80, 85, 
90 и 95 % из спирта от 95,1 до 96,5% концентрации.

С помощью таблицы 5 можно определить количество (мл) воды, ко
торой следует прилить к 1 0 0 0  объема спирта имеющееся концентрации (от 
35 до 95%), для получения спирта с концентрации от 30 до 90%.

С помощью таблицы 6  можно определить количество (мл) воды и 
спирта концентрации 96,6-97,0%, которые необходимо смешать, чтобы по
лучить 1 л спирта концентрации 40,70,80,90,95%.

Все расчеты по разведению спирта приведены для температуры
20°С.

Во всех организациях здравоохранения и аптеках ведется ежеднев
ный предметно - количественный учет этилового спирта в чистом виде в 
специальном журнале, пронумерованном, прошнурованном и скрепленном 
печатью и подписью руководителя вышестоящей организации по утвер
жденным формам. При изготовлении лекарственных средств, содержащих 
этиловый спирт любой концентрации, на обороте рецепта или требования 
необходимо указывать количество израсходованного спирта в пересчете на 
этиловый спирт в концентрации, полученной с аптечного склада.

Спирт должен храниться в чистых бидонах или стеклянных бутыл
ках, хорошо укупоренных, в прохладном месте, вдали от огня. Во избежа
ние повреждения стеклянной тары последняя помещается в специальные 
ящики, деревянные обрешетки или корзины.

Реже применяется в качестве растворителя хлороформ.

Хлороформ
ГФ РБ Т. Ill, С. 636.
Chloroformium, трихлорметан -  СНС13 - бесцветная, прозрачная, под

вижная жидкость с характерным запахом и сладким жгучим вкусом. Хо
рошо растворим в органических растворителях: этаноле, эфире, жирных 
маслах, но мало растворим в воде и не смешивается с глицерином. В хло
роформе хорошо растворяются фармацевтические субстанции, нераотво-
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римые или мало растворимые в воде: кислота бензойная, камфора, лево- 
мицетин, ментол и другие. Хлороформ обладает наркотическими и дезин
фицирующими свойствами, относится к списку Б. В неводных растворах 
хлороформ обычно прописывают в комбинации с каким-либо основным 
растворителем: этанолом, жирными маслами. Дозируют хлороформ по 
массе. Хранят в хорошо укупоренных емкостях, в прохладном защищен
ном от света месте.

Эфир
ГФ РБ, Т. Ill, С. 696.
Aether - Эфир диэтиловый С2 Н5 ОС2 Н5  — бесцветная, прозрачная, вос

пламеняющаяся летучая жидкость со своеобразным запахом и жгучим вку
сом. Хорошо смешивается с этанолом, жирными и эфирными маслами, 
растворим в 12 частях воды. По растворяющей способности сопоставим с 
хлороформом. Эфир оказывает наркотическое действие, относится к спи
ску Б.

В неводных растворах используется довольно редко и только в ком
бинации с другими растворителями, дозируют его по массе. Хранят эфир в 
хорошо укупоренных емкостях в прохладном и защищенном от света мес
те, вдали от огня.

ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЛЕТУЧИХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ

К нелетучим растворителям относят глицерин, жирные масла, масло 
вазелиновое, димексид, макроголы (полиэтиленоксиды), эсилон-4, эсилон-
5.

Глицерин
ГФ РБ, Т. Ill, С. 240
Glyceroli - СзН5(ОН)3 -  бесцветная сиропообразная жидкость сладко

го вкуса без запаха. В фармацевтической практике применяют не абсолют
ный глицерин, а 85% водный раствор с плотностью 1,223-1,233. Это связа
но с тем, что безводный глицерин очень гигроскопичен и обладает раздра
жающими свойствами.

Растворяющая способность глицерина во многом определяется на
личием в его молекуле 3 гидроксильных групп. Глицерин во всех соотно
шениях смешивается с водой, почти не растворяется в эфире и жирных 
маслах. В глицерине легко растворяются: борная кислота, натрия тетрабо
рат, натрия гидрокарбонат и другие вещества. Растворы глицерина в кон
центрации 25% и выше не подвергаются микробной контаминации, более
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разбавленные растворы являются хорошей питательной средой для микро
организмов. В виду высокой гигроскопичности глицерин хранят в хорошо 
укупоренных емкостях.

Масла жирные
Olea pinquia - смесь триглицеридов высших жирных кислот. По 

внешнему виду это прозрачные, обычно более или менее окрашенные мас
лянистые жидкости без запаха или со слабым характерным запахом. Их 
получают прессованием из семян и плодов. В аптечной практике исполь
зовали масла: миндальное -  Oleum Amygdalarum, персиковое -  Oleum 
Persicorum, абрикосовое -  Oleum Armeniaceae, оливковое -  Oleum 
Olivarum. В ГФ РБ (Т. II, С. 237) включена статья на подсолнечное масло 
рафинированное -Helianthi annui oleum raffmatum.

Качество масла регламентируется в ГФ определенными показателя
ми: величиной относительной плотности, кислотным числом, перекисным 
(пероксидным) числом, содержанием неомыляемых веществ, щелочных 
примесей и другими. Подсолнечное масло не смешивается с водой и эта
нолом, легкорастворимо -  в эфире и хлороформе. Широко применяется в 
качестве растворителя неполярных и малополярных веществ: камфоры, 
ментола, кислоты бензойной, фенола, тимола и некоторых витаминов. 
Масло безвредно, фармакологически индифферентно, но обладает невысо
кой химической стабильностью. Присутствие в его составе ненасыщенных 
жирных кислот является причиной прогоркания растительного масла. При 
этом в результате окисления и гидролиза жиров образуются пероксидные 
соединения, альдегиды и другие продукты. Масло приобретает неприят
ный вкус и запах. Свет, кислород воздуха, а также влага и различные мик
роорганизмы усиливают эти процессы. Поэтому масло подсолнечное сле
дует хранить в хорошо закрытых, наполненных доверху емкостях в про
хладном, защищенном от света месте.

Парафин жидкий (вазелиновое масло)
ГФ РБ Т. II, С. 229.
Parafinum liquidum (Oleum Vaselini) - продукт переработки нефти, 

представляет собой смесь предельных углеводородов от С,Ню до С 1 5Н3 2 . 
Это бесцветная прозрачная маслянистая жидкость без вкуса и запаха. Мас
ло вазелиновое характеризуется большой химической инертностью, не рас
творимо в воде и этаноле, но смешивается во всех отношениях с эфиром, 
хлороформом, маслами растительными, кроме касторового. По раство
ряющей способности масло вазелиновое сопоставимо с маслами расти
тельными. Однако многие вещества растворяются в нем значительно хуже,
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чем в маслах растительных. Через кожу и слизистые оболочки масло вазе
линовое не всасывается и замедляет резорбцию лекарственных средств.

Существенным недостатком масла вазелинового является то, что при 
нанесении на кожу оно в значительной мере препятствует ее газо- и тепло
обмену, что при воспалительных процессах нежелательно.

Хранят масло вазелиновое в закрытых емкостях в защищенном от 
света месте.

Диметилсульфоксид (димексид)
ГФ РБ Т.Н, С. 112.
Dimethylis sulfoxidum (Dimexidum) -  SO^CHj^ — серооргаиическое 

соединение, производное серы диоксида, в молекуле которого один атом 
кислорода замещен двумя метильными группами. Это бесцветная прозрач
ная жидкость или бесцветные кристаллы со специфическим запахом, очень 
гигроскопичен. Димексид хорошо смешивается с этанолом, ацетоном, гли
церином, хлороформом, эфиром, эфиром, маслом касторовым. С водой 
смешивается во всех пропорциях, в соотношении 2:1 образует с водой гид
рат, что сопровождается значительным выделением тепла. В димексиде 
легко растворяются вещества различной химической природы. Интерес к 
димексиду связан не только с его высокой растворяющей способностью, 
но и со свойством быстро проникать через поврежденные ткани, проводя с 
собой лекарственные средства.

Кроме того, димексид оказывает обезболивающее, противовоспали
тельное и жаропонижающее действие, а также обладает антимикробной 
активностью. Хранят димексид в плотно закрытых емкостях в защищен
ном от света месте.

Макроголы (полиэптленоксиды)
ГФ РБ Т. II, С. 192.
Macrogolas (Polyaethylenoxyda) - продукты полимеризации этиленок- 

сида в присутствии воды.Макроголы 300, 400, 600 - это бесцветные или 
почти бесцветные прозрачные вязкие гигроскопичные жидкости со слабым 
характерным запахом и сладковатым вкусом. Установлены их биологиче
ская безвредность, антимикробная стабильность. Хорошо растворимы в 
воде, этаноле, хлороформе, практически нерастворимы в эфире. В них хо
рошо растворяются вещества, мало и трудно растворимые в воде: кислоты 
бензойная и салициловая, анестезин, камфора и др. Макроголы обладают 
высокой осмотической активностью, поэтому весьма перспективно их 
применение в технологии растворов, предназначенных для обработки 
гнойных раневых поверхностей. Не совместимы с фенолами, поэтому тех
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нологическому процессу должна предшествовать проверка на совмести- 
мость о фармацевтическими субстанциями.

Эсилон-4 и эсилон-5
Относятся к силиконовым полимерам и представляют собой этилен- 

силоксановые жидкости, состоящие преимущественно из смеси полимеров 
линейной структуры, в которых атомы кремния чередуются с атомами ки
слорода, а свободные валентности кремния замещены метильными и 
этильными радикалами. Они смешиваются во всех отношениях с эфиром, 
хлороформом, маслом вазелиновым, а также маслами растительными. Не 
смешивается с водой, этанолом, глицерином. Растворимость неполярных 
лекарственных веществ зависит от вязкости полимера. Например, ментол 
растворяется в эсилоне-4 в соотношении 1:4, а в эсилоне-5 в соотношении 
1:10. Аналогичная картина наблюдается для камфоры, фенола и др. Сили
коновые жидкости хорошо зарекомендовали себя в качестве защитных 
средств для кожи. За рубежом широко применяются в форме примочек, 
лосьонов, защитных кремов и т.д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В производстве жидких лекарственных форм применяют различные 
неводные растворители: спирт этиловый, глицерин, димексид, макроголы 
(полиэтиленоксиды), вазелиновое и жирные масла, эфир. Из перечислен
ных растворителей только спирт этиловый для приготовления лекарствен
ных форм дозируют по объему, остальные -  по массе. Так как при смеши
вании спирта и воды наблюдается объемное сжатие, есть особенности в 
разведении водно-спиртовых растворов.
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ЛЕКЦИЯ 11 

НЕВОДНЫЕ РАСТВОРЫ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Основные отличия технологии неводных растворов от водных.
2. Неводные растворы на летучих растворителях.
3. Неводные растворы на нелетучих растворителях.
4. Неводные растворы на комбинированных растворителях.
5. Эвтектические смеси.

ОСНОВНЫЕ ОТЛИЧИЯ ТЕХНОЛОГИИ 
НЕВОДНЫХ РАСТВОРОВ ОТ в о д н ы х

Кроме водных растворов, в медицинской практике широко исполь
зуют спиртовые, глицериновые, масляные и др. растворы. Т.е., растворы на 
неводных растворителях. Чаще всего их применяют в качестве лекарст
венных средств для наружного употребления - смазываний, капель в ухо, 
втираний.

Технологическая схема приготовления неводных растворов практи
чески состоит из тех же технологических стадий и операций, что и водных. 
Тем не менее есть и целый ряд существенных отличий:

1) Неводные растворы, за исключением спиртовых, готовят по массе, 
т.е., и сухое вещество, и растворитель отвешивают.

2) При приготовлении неводных растворов в большинстве случаев 
отсутствует стадия процеживания. По этой причине неводные растворы 
готовят не в подставке, а в отпускном контейнере.

3) Флакон должен быть сухим, так как:
- жирные и вазелиновое масла не смешиваются с водой;
- при смешивании с водой происходит изменение концентрации 

спирта и глицерина, что может повлечь за собой ухудшение растворимости 
лекарственных средств.

4) Первым в склянку помещают растворяемое вещество. Рыхлые, 
объемные вещества вносят во флакон с помощью воронки. Затем добавля
ют растворитель. При обратном порядке смешивания будут большие поте
ри сухих веществ. При использовании вязких растворителей внесение су
хого порошка в склянку через узкое горлышко флакона может оказаться 
совсем невозможным.

С технологической точки зрения неводные растворы целесообразно 
разделить на 3 группы:
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1) неводные растворы на летучих растворителях;
2) неводные растворы на нелетучих растворителях;
3) неводные растворы на комбинированных растворителях.

НЕВОДНЫЕ РАСТВОРЫ НА ЛЕТУЧИХ РАСТВОРИТЕЛЯХ

К летучим растворителям относятся: спирт этиловый, хлороформ, 
эфир, бензин, скипидар. При приготовлении растворов с применением ука
занных растворителей необходимо учитывать возможность значительных 
потерь растворителя и увеличение в связи этим концентрации раствора. Во 
избежание потерь приготовление неводных растворов необходимо произ
водить быстро. Нежелательны такие стадии и операции, как нагревание, 
фильтрование или процеживание. Особенно велики при процеживании 
бывают потери эфира. Процеживание указанных растворов производят 
лишь в самом крайнем случае. При этом используют маленький комочек 
ваты, воронку прикрывают пластинкой или часовым стеклом.

При приготовлении неводных растворов на летучих растворителях в 
отдельную группу выделяют спиртовые растворы. Это связано с особенно
стями разведения и дозирования этилового спирта.

Выписанное в рецепте количество этилового спирта соответствует 
объемным единицам измерения.

Приготовление растворов и жидких лекарственных форм с этиловым 
спиртом регламентируется ГФ РБ Т. III. Если не указана концентрация 
спирта, то применяют 90% спирт. Исключение составляют стандартные 
спиртовые растворы (ГФ РБ Т. III. таблица 6.1.1 .-2 С. 60).

Таблица 11,1,- Перечень стандартных спиртовых растворов
№ Наименование Состав спиртового раствора
1. Бриллиантового зеленого 1 

%
и2%раствор

Бриллиантовый зеленый — 1 г или 2 г 
Этиловый спирт 60 %* — до 1 00 мл

2. Йода 1 % и 2 % раствор Йод— 10 г или 20 г
Этиловый спирт 96 % — до 1 000 мл

3. Йода 5 % раствор Йод — 50 г 
Калия йодид — 20 г 
Вода очищенная и этиловый спирт 95 
%
(1:1, об/об) — до 1000мл

4. Йода 1 0 % раствор Иод— 100 г
Этиловый спирт 95% — до 1000 мл
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5- ! Кислоты борной 0,5 %, 1 
%,
2 % и 3 % раствор

Кислота борная — 5 г, 1 0 г, 20 г и 30 г 
Этиловый спирт 70%— до 1 000 мл

6. Кислоты салициловой 1 % 
и 2 % раствор

Кислота салициловая — 10 г и 20 г 
Этиловый спирт 70 % — до 1000 мл

7. Кислоты салициловой и 
левомицетина поровну по 2 
% раствор

Кислота салициловая — 2 г 
Хлорамфеникол —  2 г 
Эиловый спирт 95%— до 100 мл

8. Левомицетина 0,25 %, 1 %, 
3 % и 5 % раствор

Хлорамфеникол — 0,25 г, 1 г, 3 г и 5 г 
Этиловый спирт 70 % — до 100 мл

9. Левомицетина 2 % и 
новокаина 1 % раствор

Хлорамфеникол — 2 г 
Прокаина гидрохлорид— 1 г 
Этиловый спирт 70% — до 100 мл

10. Меновазин Ментол рацемический — 2,5 г 
Прокаина гидрохлорид— 1 г 
Бензокаин — 1 г
Этиловый спирт 70 % — до 100 мл

11. Ментола 1 % и 2 % раствор Ментол рацемический — 10 г и 20 г 
Этиловый спирт 90%— до 1000 мл

12. Метиленового синего 1 % 
раствор

Метилтиониния хлорид -— 10 г 
Этиловый спирт 95 % — 600 мл 
Вода очищенная — 400 мл

13. Новокаина 2 % и кислоты 
борной 3 % раствор

Прокаина гидрохлорид — 2 г 
Кислота борная — 3 г 
Этиловый спирт 70 % — до 100 мл

14. Водорода пероксида 1,5 % 
раствор

Водорода пероксида 3 % раствор — 50
мл
Этиловый спирт 95% — 50 мл

15. Резорцина 1 % и 2 % рас
твор

Резорцин — 1 0 г и 20 г 
Натрия метабисульфит — 1 г 
Этиловый спирт 70 % — до 1000 мл

16. Танина 4 % раствор Танин — 40 г
Этиловый спирт 70% — до 1000 мл

17. Фурацилина раствор 
1:1500

Нитрофурал — 1 г
Этиловый спирт 70 % — до 1500 мл

18. Цитраля 1 % раствор Цитраль — 1 г
Этиловый спирт 96 % — до 100 мл
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Однако приготовление спиртовых растворов отличается от водных. 
При изготовлении лекарственных средств этиловый спирт дозируют по 
объему не уменьшая объем, указанны в рецепте (требовании), на величину 
его увеличения при растворении вещества. Исключения составляют спир
товые растворы, приведенные в таблице 11.1. общи объем учитывают при 
контроле качества лекарственного средства. Изменение объема при рас
творении веществ, учитываемое при контроле, рассчитывают, используя 
КУО веществ.

При растворении веществ в спирте с концентрацией до 70% (об/об) 
раствор нагревают только в случае необходимости и с соблюдением мер 
предосторожности. При использовании спирта с концентрацией выше 70% 
(об/об) нагревание растворов не допускается.

Растворы, содержащие летучие вещества нагревают при температуре 
не более 40-45°С, но не нагревают жидкости, содержащие эфир и его смеси 
со спиртом.

Rp: Acidi borici 0,3
Sp. aethylici 70% - 10 ml
M.D.S. По 3 кап. в правое ухо 3 раза в день.

В чистую сухую склянку с хорошо подобранной пробкой всыпают 
0,3 г борной кислоты. Отмеривают 10 мл 70% этилового спирта и прибав
ляют в склянку. Плотно укупоривают, взбалтывают, оформляют к отпуску 
этикеткой "Наружное" и сигнатурой.

Спирт находится в аптеке на предметно-количественном учете. По
этому рецепт остается в аптеке, больному взамен выдается сигнатура. 
Спирт учитывают в аптеке по массе в пересчете на спирт той концентра
ции, которая есть в аптеке. Для учета спирта ГФ РБ приводит таблицы (Т. 
Ill, С. 71-75).

При приготовлении неводных растворов на летучих растворителях 
необходимо помнить, что крепкий спирт, эфир и бензин крайне огнеопас
ны и соблюдать меры предосторожности при работе с ними.

НЕВОДНЫЕ РАСТВОРЫ НА НЕЛЕТУЧИХ РАСТВОРИТЕЛЯХ

К нелетучим растворителям относятся: глицерин, скипидар, жирные 
и вазелиновое масла. Их дозируют по массе.

Определение общей массы раствора.
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При раздельном выписывании фармацевтических субстанций и 
вспомогательных веществ в прописи рецепта (требовании) общую массу 
жидкого лекарственного средства определяют суммированием масс всех 
компонентов входящих в пропись, например:

Rp.: Phenoli 0,1
Olei Helinthi 10,0

Общая масса жидкого лекарственного средства равно сумме фенола 
и массы масла подсолнечного и составляет 10,1 г.

Общая масса жидкого лекарственного средства может быть указана в 
прописи рецепта (требовании), например «ad 200,0», «5% - 200,0», «1:20 — 
200,0»:

Rp.: Natrii tetraboratis 20,0 
Glyceroli ad 80,0

Общая масса жидкого лекарственного средства обозначена и состав
ляет 80,0 г.

Нелетучие растворители обладают значительной вязкостью. Диффу
зия и растворение в этих средах протекают медленно. Поэтому для ускоре
ния процесса растворения неводные растворы на нелетучих растворителях 
подогревают на водяной бане. Из-за высокой вязкости растворителей бу
дут большие потери растворов при перемешиваниях и особенно при про
цеживании. Такие растворы процеживают крайне редко, используя для 
этого сухо фильтрующих материал (вата, марля и другие), который подби
рают с учетом вязкости и летучести растворителя, соблюдая меры предос
торожности для снижения потерь, связанных с испарением.

Rp. : Natrii tetraboratis 2,5 2,5
Glyceroli ad 15,0 12,5

M.D.S. Для смазывания десен. m -  15,0

В сухой флакон помещают 2,5 г натрия тетрабората. Склянку тари
руют и отвешивают 12,5 г глицерина. Плотно укупоривают. Подогревают 
на водяной бане при t= 50 - 60°С до полного растворения порошка. Эти
кетка "Наружное".

Глицериновые растворы борной кислоты и натрия тетрабората в ре
зультате образования глицеринборной кислоты имеют кислую реакцию 
среды. Для нейтрализации кислоты в растворе может быть прописан на
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трия гидрокарбонат. Добавляют его к раствору в последнюю очередь не
большими порциями, так как реакция нейтрализации идет бурно, может 
происходить разбрызгивание раствора.

Достаточно часто в рецептуре аптек встречается глицериновый рас
твор йода и калия иоднда (раствор Люголя на глицерине).

Rp.: lodi 3,0
КаШ iodidi 6,0 
Glyceroli 100,0
M.D.S. Для смазывания тампонов при вульвовагините.

Существует три способа приготовления раствора Люголя на глице
рине.

1) Может применяться, если готовится большое количество раство
ра. При незначительных количествах раствора слишком велики потери.

Растворимость йода в глицерине 1:200, калия йодида - 1:2,5. Отве
шивают глицерин 85 % во флакон для отпуска. В ступке под пестиком в 
15,0 г глицерина растворяют 6,0 г калия йодида, в концентрированном рас
творе растворяют йод. Добавляют по частям глицерин, перемешивают в 
ступке и переливают во флакон для отпуска.

2) В сухой флакон через воронку горкой насыпают йод Сверху на
слаивают калия йодид Склянку тарируют и отвешивают глицерин. Склян
ку плотно укупоривают, не взбалтывая и не перемешивая содержимое. 
Помещают на водяную баню. На границе раздела растворитель - сухое ве
щество образуется концентрированный раствор калия йодида в глицерине. 
В нем растворяется йод.

3) Наиболее часто применяется в аптечной практике.
Для растворения калия йодида используют воду очищенную, учиты

вая, что вода и глицерин смешиваются друг с другом в любых соотноше
ниях. Растворимость калия йодида в воде 1:0,75, обычно используют рав
ное количество воды. Так как неводные растворы готовят по массе, 
уменьшают количество глицерина на количество взятой воды.

В склянке для отпуска в 6 мл воды очищенной растворяют 6,0 г ка
лия йодида. К полученному концентрированному раствору добавляют 3,0 г 
йода. После его растворения флакон тарируют и отвешивают 100 -6 = 94 г 
глицерина.

Используют флаконы оранжевого стекла. Этикетка "Наружное".
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Неводные растворы фепола
Rp: Phenoli 0,2

Ol. Helicmthi 10,0 
M. D. S. Ушные капли

При приготовлении масляных растворов используют только фенол 
чистый. Фенол жидкий не смешивается с маслом. Так как фенол - пахучее 
вещество, меняется порядок смешивания компонентов. Вначале в сухой 
старированный флакон отвешивают 10,0 подсолнечного масла. Затем на 
кружочек пергаментной бумаги отвешивают 0,2 г фенола. Фенол нельзя 
трогать руками - вызывает сильные ожоги!

Можно использовать пинцет, который потом моют тщательно водой 
очищеной. Фенол вносят во флакон; флакон тщательно укупоривают и на
гревают на водяной бане до полного растворения фенола.

При концентрации растворов фенола выше 5% лекарственные фор
мы отпускают с этикеткой " Обращаться осторожно ".

Необходимо помнить, что фенол не растворим в вазелиновом масле, 
а из растительных - в касторовом. Можно добиться кажущегося растворе
ния при нагревании, но при понижении температуры кристаллы фенола 
выпадут в осадок. При закапывании в ухо может быть перфорация бара
банной перепонки.

При приготовлении глицериновых растворов фенола можно исполь
зовать и фенол чистый, и фенол жидкий (последнего берут на 10% боль
ше).

НЕВОДНЫЕ РАСТВОРЫ НА 
КОМБИНИРОВАННЫХ РАСТВОРИТЕЛЯХ

В технологии таких растворов учитывают растворимость веществ в 
соответствующих растворителях, а также свойства самих растворителей: 
вязкость, летучесть. В соответствии со свойствами выбирают рациональ
ную технологию лекарственной формы.

Rp.:Resorcini
Acidi salicylici аа 3,0 
Aetheris 30,0 
Sol. Acidi borici 3%
Spirilus aethylici 70% ana 50 ml
M.D.S. Протирать кожу лица утром и вечером.
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Рассмотрим свойства веществ: резорцин очень легко растворим и в 
воде, и в спирте; кислота салициловая мало растворима в воде (1:500), но 
легко растворима в 70% спирте (1:5,5). Эти вещества необходимо раство
рять в спирте. Кислота борная имеет растворимость в спирте 1:25; в хо
лодной воде 1:25, в кипящей -1:3. Лучше растворять в горячей воде. Спирт 
и особенно эфир летучи, поэтому вначале готовится водный раствор, затем 
спиртовой, затем добавляют эфир.

В подставке в 49 мл горячей воды растворяют 1,5 кислоты борной, 
охлаждают, доводят объем раствора до 50 мл и процеживают во флакон 
для отпуска.

В другую подставку помещают по 3,0 резорцина и кислоты салици
ловой и растворяют в 50 мл 70 % этилового спирта. Приливают во флакон 
для отпуска. Флакон тарируют и отвешивают 30,0 эфира для наркоза.

На обратной стороне рецепта: 50 мл 70 % = 29,31 г 96,3 %
Этикетка "Наружное". Сигнатура.

ЭВТЕКТИЧЕСКИЕ СМЕСИ
К неводным растворам относят также и эвтектические сплавы. Они 

образуются в результате взаиморастворения нескольких твердых веществ, 
обладающих низкой температурой плавления. Температура плавления сме
си будет ниже температуры плавления любого из компонентов.

Rp: Mentholi 1,0 
Camphorae 
Chlorali hydrati aa 1,5 
M.D.S. Зубные капли

Прописанные лекарственные средств отвешивают в сухой контейнер 
для отпуска, плотно укупоривают и помещают на водяную баню (Т = 40 С) 
до полного растворения.

Этикетки " Наружное ", "Перед употреблением взбалтывать". 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К неводным растворам относятся растворы на летучих, нелетучих и 

комбинированных растворителях, а также эвтектические смеси. Спиртовые 
растворы готовят массо-объемным методом без учета содержания лекарст
венного средства в растворе. Остальные неводные растворы готовят по 
массе в сухом флаконе. Первым отвешивают сухое лекарственное вещест
во. затем растворитель. Вязкие растворы и эвтектические смеси для уско
рения растворения подогревают.
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РАСТВОРЫ ВМС

Л екция 12-

ПЛАН ЛЕКЦИИ
1) Классификация и свойства ВМС.
2) Характеристика процесса растворения ВМС.
3) Приготовление растворов ВМС, неограниченно набухающих в воде.
4) Растворы ограниченно набухающих ВМС.
5) Факторы, влияющие на стабильность растворов ВМС.

КЛАССИФИКАЦИЯ И СВОЙСТВА ВМС

К высокомолекулярным соединениям (ВМС) относятся вещества, 
имеющие молекулярную массу от нескольких тысяч до миллиона и бо
лее. Высокомолекулярные соединения классифицируют следующим об
разом:

1) по источникам получения:
S  природные -  белки, полисахариды;
^  синтетические -  ПВС, поливинилпирролидон;
S  полусинтетические — производные целлюлозы (метилцеллюло- 

за, натрий-карбоксиметилцеллюлоза)
2) по применению:
S  фармацевтические субстанции -  пепсин, трипсин, панкреатин; 
^  вспомогательные вещества, используемые в производстве раз

личных лекарственных форм — основы для мазей, пленкообразователи, 
стабилизаторы суспензий и эмульсий;

3) по способности к растворению:
■S ограниченно набухающие;
■S неограниченно набухающие.
Все ВМС, вследствие их большой молекулярной массы нелетучи 

и не перегоняются с водяным паром. По этой же причине ВМС весьма 
чувствительны к действию внешних факторов, например, разлагаются 
под действием кислорода, при нагревании размягчаются и не имеют оп
ределенной температуры кипения. У них температура разложения ниже 
температуры кипения.

Свойства ВМС существенно зависят от формы молекулы. Разли
чают ВМС со сферическими (изодиаметрическими) молекулами. К ним 
относятся, например, гемоглобин, гликоген, пепсин, трипсин, панкреа
тин. Обычно это порошки, при растворении практически не набухаю
щие. Их растворы обладают высокой вязкостью. Они подчиняются за
конам диффузий и осмотического давления Вант-Гоффа.
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Молекулы многих ВМС резко анизодиаметричны. Они имеют ли
нейное строение, при этом длина молекулы значительно больше попе
речника. Например, длина молекулы целлюлозы 400-500 нм, а попереч
ник -  0,3-0,5 нм.

Растворы таких ВМС имеют сходство как с истинными раствора
ми низкомолекулярных веществ, так и с коллоидными растворами. Как 
и истинные, растворы ВМС -  гомогенные системы. Им присуще свой
ство обратимости. С коллоидными растворами растворы ВМС сближает 
неспособность к диализу, малая скорость диффузии, способность к све
торассеянию.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОЦЕССА РАСТВОРЕНИЯ ВМС

Гигантские цепочкообразные молекулы ВМС неоднородны. От
дельные звенья состоят из атомных групп, имеющих полярный харак
тер.

1) СООН- группы могут удерживать 4 молекулы воды.
2) СОН- и СО- группы могут удерживать 3 молекулы воды.
3) ОН-группа может удерживать 2 молекулы воды.
Эти радикалы хорошо взаимодействуют с водой, как с полярной 

жидкостью -  это гидрофильные группы. Кроме того, молекулы ВМС 
содержат неполярные (гидрофобные) радикалы (СН3, С2Н5 и др.). Эти 
группы могут сольватироваться неполярными жидкостями (бензол, пет- 
ролейный эфир). Таким образом, молекула ВМС дифильна. Однако в 
ней всегда значительно преобладают гидрофильные группы. Поэтому 
при соприкосновении с водой молекулы ВМС ведут себя как высоко 
гидрофильные вещества. И чем больше в молекуле ВМС гидрофильных 
участков, тем лучше ее растворимость в воде.

Растворению ВМС предшествует набухание. Это явление харак
терно только для ВМС и никогда не наблюдается у низкомолекулярных 
веществ. Процесс набухания протекает в 2 стадии. На первой стадии 
молекулы низкомолекулярной жидкости -  растворителя проникают в 
свободные пространства между макромолекулами ВМС. Полярные 
группы гидратируются, образуется мономолекулярный слой раствори
теля. Первая стадия характеризуется убылью свободной энергии и вы
делением тепла молекулами ВМС в больших количествах. Происходит 
значительное увеличение объема набухающего ВМС -  в 10-15 раз. Это 
необходимо учитывать при подборе посуды для приготовления раство
ра.

Набухание ВМС может быть ограниченным и неграниченным. 
Для неграниченно набухающих веществ процесс набухания заканчива
ется растворением. Связь между молекулами ослабляется настолько, 
что они диффундируют в воду и образуется раствор. Так происходит
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процесс растворения ВМС сферической структуры. Приготовление та
ких растворов мало отличается от технологии приготовления растворов 
низкомолекулярных веществ. Однако набухание не всегда заканчивает
ся растворением. Процесс набухания ограниченно набухающих ВМС 
заканчивается образованием студня (например, желатин, производные 
целлюлозы при комнатной температуре; при нагревании желатина в 
студень переходит в раствор).

ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ ВМС,
НЕОГРАНИЧЕННО НАБУХАЮЩИХ В ВОДЕ

Растворы пепсина
Пепсин - протеолитический фермент, получаемый из слизистой 

оболочки желудка свиньи. Молекулярная масса 35000. Он легко раство
ряется в воде. Образуются бесцветные, слегка опалесцирующие раство
ры слабокислой реакции.

Протеолитическую активность пепсин проявляет только в кислой 
среде. Оптимум активности наблюдается при pH 1,0-2,0. Поэтому в ре
цепте пепсин прописывается в концентрации 2,4,6 % в сочетании с ки
слотой хлористоводородной.

Кислота не только активизирует, но и стабилизирует пепсин. В 
неподкисленных, а тем более в щелочных растворах пепсин очень бы
стро разрушается.

Как и другие белки, пепсин свертывается при нагревании, осажда
ется крепким спиртом, солями тяжелых металлов, дубильными вещест
вами. Инактивируется пепсин под действием света.

Разрушают его концентрированные кислоты.
Поэтому при приготовлении микстур пепсина с кислотой хлори

стоводородной имеет значение порядок смешивания компонентов про
писи.

Rp: Pepsini
Ac. Hydrochlorici 2% — 200 ml 
M.D.S. По 1 cm ложке 3 раза в день во время

еды

2,0 
4 мл 
196мп

2,0
1:10-40 
160 мл

Сначала готовят подкисленную воду и растворяют в ней пепсин. 
Процеживают растворы пепсина в случае необходимости и только через 
рыхлый ватный тампон. Фильтровальная бумага адсорбирует значи
тельное количество пепсина.

Отпускают микстуры с пепсином в склянках оранжевого стекла. 
Дополнительная этикетка «Хранить в прохладном месте»
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Растворы экстрактов
Сухие и густые экстракты, наряду с низкомолекулярными соеди

нениями, содержат ВМС. Большинство экстрактов растворимо в воде с 
образованием темноокрашенных, чаще мутноватых растворов. При рас
творении экстрактов в подставке растворение задерживается. Густые 
экстракты образуют на дне сосуда концентрированные, очень вязкие, 
труднодиффундирующие растворы. Сухие порошки легко компактиру- 
ются и тоже медленно растворяются в воде.

Поэтому растворение густых и сухих экстрактов удобнее всего 
производить в ступке под пестиком при постепенном добавлении воды.

В аптечной практике мы чаще всего встречаемся со стандарти
зированными сухими экстрактами -  концентратами корня алтея и травы 
термопсиса, которые тоже необходимо растворить в ступке под пести
ком.

РАСТВОРЫ ОГРАНИЧЕННО НАБУХАЮЩИХ ВМС

Растворы желатина
Желатин представляет собой смесь белковых веществ животного 

происхождения. Его получают путем частичного гидролиза коллагена, 
содержащегося в соединительной ткани кожи, хрящах, костях живот
ных. Неизмельченный желатин представляет собой бесцветные или 
желтоватые просвечивающие листочки. Порошок имеет белый или жел
товатый цвет.

Молекулы желатина имеют нитевидное строение. Между сбли
женными сегментами молекул образуются сшивающиеся водородные 
мостики. Получается единая непрерывная сетка. Поэтому в присутствии 
воды при температуре ниже 22°С желатин ведет себя как ограниченно 
набухающий студень. Набухание сухого желатина сопровождается зна
чительным поглощением воды. Превоначапьный объем вещества увели
чивается при этом в 14 раз.

При нагревании сшивающие водородные мостики между молеку
лами желатина разрываются. Упругий желатиновый студень плавится и 
превращается в раствор. Теплый желатиновый раствор смешивается в 
любых соотношениях с водой и глицерином.

При понижении температуры желатиновые растворы постепенно 
теряют текучесть и застудневают. Не превращаются в студень только 
растворы с концентрацией желатина менее 0,9%. Плавление и застудне
вание желатинового студня может повторяться неограниченное число 
раз. В аптечной практике растворы желатина изготавливают при полу
чении желатино-глицериновых мазей и суппозиториев. Водные желати
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новые растворы используют для внутреннего и инъекционного приме- 
нения для остановки кровотечений.

Для приготовления раствора порошок желатина заливают 4-5 
кратным количеством воды очищенной и оставляют для набухания на 
0,5-3 часа. Затем добавляют оставшееся количество растворителя. Же
латин растворяют на водяной бане при температуре 40-50°С.

Rp: Sol Gelatini 10% — 200 ml 
D.S. Для клизмы

20,0

20,0 тонкоизмельченного желатина помещают в фарфоровую 
чашку', заливают 80 мл (4-х кратное количество) воды очищенной и ос
тавляют для набухания на 1,5-2 часа. Затем к набухшему желатину до
бавляют остальное количество воды очищенной и нагревают на водяной 
бане при температуре 40-50°С до полного растворения желатина, при 
необходимости раствор процеживают через двойной слой марли во фла
кон для отпуска.

Растворы крахмала
Крахмал относится к числу ограниченно набухающих высокомо

лекулярных веществ. На холоду он лишь слегка набухает, не образуя 
растворов. В горячей воде, набухая, крахмал образует слизистый рас
твор крахмала —клейстер.

Официнальными являются 4 сорта крахмала — пшеничный, куку
рузный, рисовый и картофельный. Температура клейстеризапии у раз
личных крахмалов неодинакова и лежит в пределах 62-72°С. По хими
ческой структуре крахмал представляет собой сочетание двух полиса
харидов - амилозы и аминопектина. Молекулы амилозы имеют ните
видное строение. Амилоза растворима в горячей воде и образует про
зрачный раствор. При охлаждении раствора она выпадает в осадок.

Амилопектин имеет разветвленные цепи. Его содержание в крах
мале составляет 10-20 %. В горячей воде он сильно набухает, образуя 
при этом непрочные студни, В крахмальном клейстере амилопектин 
выполняет роль стабилизатора, удерживая молекулы амилозы в раство
ре.

При обработке горячей водой ненабухшего крахмала он склеива
ется в комки. Они очень плохо распределяются в воде. Поэтому вначале 
крахмал смешивают с холодной водой, затем обрабатывают кипящей. 

Раствор (слизь) крахмала готовится 2% концентрации: 
крахмала 2,0 
воды холодной 5,0 
воды кипящей 90,0
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2.0 крахмала взмучивают с 8 мл холодной воды. Полученную 
взвесь вливают в кипящую воду (воду нагревают до кипения на плитке). 
Кипятят 0,5-1 мин до просветления раствора. В случае необходимости 
процеживают через 2-й слой марли, проверяют массу, и, в случае необ
ходимости, доводят до 100,0.

Rp.: Mucilaginis Amyli 100,0 
Chlorali hydrati 1,0 
Nalrii bromidi 2,0 
M.D.S. Ha 2 клизмы.

В приведенном рецепте с раствором крахмала прописаны элек
тролиты. Добавление их к раствору может привести к высаливанию. 
Раствор при этом мутнеет, меняется его вязкость. Во избежание явления 
высаливания электролиты предварительно растворяют в воде и в виде 
водного раствора приливают к раствору ВМС. Если концентрация элек
тролита меньше 1%, высаливания не наблюдается.

Хлоралгидрат - вещество списка Б. Проверяют дозу. При нагрева
нии он разлагается. Поэтому раствор хлоралгидрата и натрия бромида 
приливают к охлажденному раствору ВМС.

2.0 крахмала взмучивают с 8 мл холодной воды очищенной. 45 мл 
воды ставят на плитку, доводят до кипения. Вливают взвесь крахмала, 
кипятят до просветления, охлаждают. В 45 мл воды растворяют 1,0 хло
ралгидрата и 2,0 натрия бромида, процеживают в раствор крахмала. От
пускают в склянке оранжевого стекла, т.к. хлоралгидрат и крахмал - 
светочувствительные вещества.

Раствор крахмала быстро «стареет», выделяя студенистый осадок. 
Легко обсеменяется микроорганизмами. Поэтому лекарственную форму 
отпускают с предупредительными этикетками «Хранить в прохладном 
месте» и «Перед употреблением взбалтывать».

Высокомолекулярные соединения природного происхождения 
имеют следующие недостатки: непостоянство состава, легкая обсеме- 
няемость микроорганизмами, из-за присутствия ферментов способность 
вызывать гидролиз некоторых лекарственных средств.

Поэтому наряду с природными ВМС широко применяют полу- 
синтетические и синтетические.

Эфиры целлюлозы
Метилцеллюлоза растворимая -  methyicellulosum solubile. М.м. 

150000-300000. Это простой эфир целлюлозы и метанола. По внешнему 
виду -  желтоватый порошок, гранулы или волокнистый продукт без за
паха и вкуса. МЦ растворима в холодной воде и глицерине, нераство
рима в горячей воде. Для приготовления растворов МЦ заливают горя

128



Лекция 12•

чей водой, которую берут в количестве 1/2 от прописанного объема. 
После снижения температуры до комнатной добавляют остальную воду. 
Рекомендуется поставить раствор в холодильник или на снег. Получает
ся прозрачный раствор. При нагревании до температуры 50°С растворы 
коагулируют. При охлаждении гель вновь переходит в раствор,

Растворы МЦ применяют в качестве стабилизаторов суспензий, 
пролонгаторов глазных капель, как компонент мазевых основ, в табле
точном производстве.

NaKMu — натрий-карбоксиметилцеллюлоза (methylcellulosum- 
natrium). М.м. 75000-85000. Натриевая соль простого эфира целлюлозы 
и гликолевой кислоты. По внешнему виду представляет собой серова
тый порошок без запаха и вкуса. В холодной и горячей воде набухает, 
затем растворяется. Растворы NaK МЦ применяют в качестве эмульга
тора и стабилизатора суспензий, в мазевых основах, как связывающее и 
разрыхляющее вещество в производстве таблеток, в качестве пролонга- 
тора в глазных каплях и инъекционных растворах.

Поливинилпирролидон (polyvinyl pirrolidonum). М.м. 10000- 
100000. Наиболее широко применяют ПВП с М.м. 12600-35000. Раство
рим в воде, спирте, глицерине. Применяется как стабилизатор эмульсий, 
суспензий, пролонгатор, компонент мазевых основ, наполнитель для 
таблеток. Входит в состав аэрозолей, плазмозамещающих жидкостей, 
глазных лекарственных пленок.

Поливиниловый спирт (polyvinolum). По величине молекуляр
ной массы ПВС делят на 4 группы: олигомеры (4000-10000), низкомо
лекулярные (10000-45000), среднемолекулярные (45000-150000), высо
комолекулярные (150000-500000).

По внешнему виду -  порошок белого или слегка желтоватого цве
та. В воде растворяется при нагревании. Растворы ПВС применяют в 
качестве эмульгаторов, загустителей, стабилизаторов суспензий, ком
понентов мазевых основ и глазных пленок, пролонгаторов глазных ка
пель.

Макроголы (Полиэтиленоксиды) Macrogolas
(Polyaethilenoxida) -  это продукты полимеризации оксида этилена или 
этиленгликоля в присутствии воды и едкого кали. Консистенция макро- 
гол зависит от степени полимеризации.

♦ Макроголы-400 - это вязкая бесцветная прозрачная жидкость.
♦ Макро голы-1500 - по внешнему виду напоминает воск. Имеет 

Тплав. 35-4ГС.
♦ Макроголы-4000 - твердое вещество белого цвета, Т плав. 53-

61°С.
♦ Макроголы хорошо растворимы в воде, этаноле. Стабильны 

при хранении. Широко применяют в фармацевтической практике в тех
нологии мазей, суппозиториев, эмульсий, суспензий.
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА СТАБИЛЬНОСТЬ 
РАСТВОРОВ ВМС

При добавлении к распорам ВМС других веществ и под воздей
ствием факторов внешней среды могут наблюдаться следующие явле
ния:

Высаливание -  ухудшение растворимости ВМС при понижении 
температуры и добавлении электролитов. При высаливании главную 
роль играет гидратируемость ионов. По убывающей активности выса
ливающего действия анионы можно расположить в следующий ряд: 
сульфат=>цитрат=>ацетат=^хлорид=>нитрат. Из катионов значительным 
высаливающим действием обладают ионы натрия и калия. Высаливаю
щим действием обладают также спирт и глицерин.

Для предупреждения высаливающего действия указанных ве
ществ их предварительно растворяют в воде и в виде водного раствора 
прибавляют к раствору ВМС-

Коацеования - расслаивание системы на 2 слоя — концентрирован
ный раствор ВМС в растворителе и разбавленный раствор ВМС в рас
творителе. Происходит под действием тех же факторов, что и высали
вание.

Желатинирование (застудневание) -  это переход раствора из сво
боднодисперсного состояния в связнодисперсное (гель). Переход со
провождается полной утратой текучести. Наблюдается при воздействии 
низких температур.

Синерезис -  процесс застудневания самого геля, когда из студня 
выделяется вода.

При нагревании растворов систему можно восстановить, напри
мер, раствор желатина восстанавливает свою текучесть.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растворы ВМС занимают промежуточное положение между ис
тинными растворами низкомолекулярных соединений и гетерогенными 
системами. Они широко применяются в фармации в качестве фармацев
тических субстанций и вспомогательных веществ.
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ЛЕКЦИЯ 13

КОЛЛОИДНЫЕ РАСТВОРЫ, СУСПЕНЗИИ, ЭМУЛЬСИИ 
КАК ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ.
ОБЩИЕ СВОЙСТВА КАК ДИСПЕРСНЫХ СИСТЕМ.
ТЕХНОЛОГИЯ КОЛЛОИДНЫХ РАСТВОРОВ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Понятие кинетической и агрегативной устойчивости гетерогенных 
систем.
2. Классификация и характеристика эмульгаторов.
3. Механизм стабилизирующего действия ПАВ.
4. Коллоидные растворы.

ПОНЯТИЕ КИНЕТИЧЕСКОЙ И АГРЕГАТИВНОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ ГЕТЕРОГЕННЫХ СИСТЕМ

Коллоидный раствор — это жидкая лекарственная форма, представ
ляющая собой ул ьтрам икрогетерогенную систему, структурной единицей 
которой являются мицеллы.

Суспензия -  это жидкая лекарственная форма, в которой твердое ве
щество взвешено в жидкости, предназначенная для внутреннего, наружно
го и инъекционного применения.

Эмульсия -  это жидкая лекарственная форма, состоящая из двух вза
имно нерастворимых тонкодиспергированных жидкостей, предназначен
ная для внутреннего, наружного и инъекционного применения.

Все три лекарственные формы объединяет одно общее свойство. Эти 
системы гетерогенны. Растворы коллоидов, суспензии и эмульсии мутные 
не только при боковом освещении, но и в проходящем свете. Они дают ко
нус Тиндаля. В них отсутствует осмотическое давление и диффузия. Бро
уновское движение выражено слабо. От броуновского движения зависит 
устойчивость среды. Коллоидные растворы, суспензии, эмульсии неустой
чивы.

Гетерогенные системы характеризуются кинетической (седимента- 
ционной) и агрегативной (конденсационной) неустойчивостью.

Кинетическая устойчивость - это способность системы сохранять 
равномерное распределение частиц по всему объему. Суспензии и эмуль
сии - кинетически неустойчивые системы. Скорость оседания частиц в них 
описывается формулой Стокса (а устойчивость -  это величина, обратная 
скорости оседания):
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2r(d-d) g . 
97 ’

где г -  радиус частиц,
dr - плотность фазы,
d* - плотность среды,
г) - вязкость среды,
g - ускорение свободного падения.
Скорость оседания частиц снижается, если разница плотностей дис

персной фазы и дисперсионной среды минимальна. Однако в аптечных ус
ловиях применять этот фактор невозможно, так как среда и фаза обозначе
ны прописью рецепта.

Скорость оседания частиц обратно пропорциональна вязкости среды. 
Для повышения устойчивости системы необходимо вводить вещества с 
высокой вязкостью - глицерин, сахарный сироп.

Кроме того, скорость оседания частиц можно снизить, уменьшив 
размер частиц. При этом достигается и максимальный терапевтический 
эффект лекарственной формы.

Уменьшение размера частиц приводит к увеличению суммарной по
верхности и свободной поверхностной энергии:

где: AF -  изменение свободной поверхностной энергии,
AS -  изменение поверхности, 
сг -  поверхностное натяжение.
Согласно следствию из 2-го закона термодинамики, система является 

неустойчивой. Она стремится к минимуму свободной поверхностной энер
гии. Это уменьшение может быть достигнуто агрегацией частиц.

Агрегативная устойчивость -  это способность частиц дисперсной 
фазы противостоять слипанию.

В суспензиях может проходить процесс флоккуляции (от лат. floke - 
хлопья). То есть, нарушение агрегативной устойчивости приводит к нару
шению кинетической устойчивости. Хлопья могут всплывать или оседать. 
Осадок может иметь плотную, творожистую, хлопьевидную, волокнистую, 
кристаллоподобную структуру.

В эмульсиях может наблюдаться явление коалесценции -  капельки 
сливаются, эмульсия расслаивается.

Задачей технолога является обеспечение агрегативной устойчивости 
гетерогенных лекарственных форм. При этом будет достигнут максималь
но большой контакт действующего вещества с тканями организма и мак
симальный терапевтический эффект.

A F  = £ S a (13.3)
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Агрегативная устойчивость обеспечивается наличием заряда на по
верхности частиц (диссоциация частиц, адсорбция одноименных ионов), 
сольватным слоем, оболочкой из ВМС, ПАВ. Вокруг ПАВ тоже образуется 
сольватный слой. Все эти факторы препятствуют слипанию частиц.

ПАВ -  это вещества, способные адсорбироваться на границе раздела 
фаз. По международной классификации их называют тензидами (от лат. 
tension - натяжение). Им присуща дифильность. В своей структуре они со
держат полярные и неполярные группы. От их соотношения зависит ха
рактер поверхностно-активных свойств тензидов. Это соотношение назы
вается гидрофильно-липофильным балансом (ГЛБ).

Значение ГЛБ различных ПАВ определяют экспериментально или 
рассчитывают по специальным формулам. В 1949 Griffin предложил спе
циальную шкалу. В соответствии со шкалой Гриффина, значение ГЛБ всех 
известных ПАВ лежит в пределах от I до 40. Чем больше в молекуле ПАВ 
гидрофильных групп, тем выше значение ГЛБ. Самое низкое значение ГЛБ 
(1) имеет олеиновая кислота, самое высокое (40) - натрия лаурилсульфат. 
Значения ГЛБ всех остальных ПАВ находятся в пределах от 1 до 40.

Число 10 является границей между липофильными и гидрофильны
ми ПАВ. Малорастворимые ПАВ, дающие эмульсии В/М, имеют ГЛБ ме
нее 10. Чем выше число ГЛБ, тем больше склоннность к образованию 
эмульсии М/В.

На основании величин ГЛБ определяют сферу использования ПАВ
(таблица 13.1.):

_____ Таблица 13.1. - Применение ПАВ в зависимости от величины ГЛБ
Число ГЛБ Применение ПАВ

1-3 Пеногасители
3-6 Эмульгаторы в/м
7-9 Смачиватели (моющие средства)
8-13 Эмульгаторы м/в
13-15 Детергенты

выше 15 Солюбилизаторы

КЛАССИФИКАЦИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА ЭМУЛЬГАТОРОВ

Эмульгаторы, как и другие ПАВ, классифицируют следующим обра
зом.

II классификация — по структуре и свойствам молекул.
1. Анионактивные — гидрофильная часть молекулы несет отрицав 

тельный заряд. Относятся мыла, алкилсульфаты. К анионактивным эмуль
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гаторам относятся камеди, пектиновые вещества и растительные слизи. 
Все они представляют собой соли полиарабиновой и других полиуроновых 
кислот. Высокий эмульгирующий эффект этих веществ обусловлен обра
зованием на границе раздела фаз прочных пленок, а также двойного элек
трического слоя, образующегося в результате ионизации ионогенных 
групп.

2. Катионактивные — гидрофильная часть молекулы несет положи
тельный заряд. Относятся чегырехзамещенные аммониевые основания.

3. Амфотерные. Заряд гидрофильной части меняется в зависимости 
от pH среды. Относятся эмульгаторы белкового происхождения. Желатоза
— это продукт неполного гидролиза желатина в воде при соотношении 1:2 в 
автоклаве. Давление 2 атм, время гидролиза — 2 часа.

Казеин, натрия казеинат, сухое молоко. Казеин выделяют из казеи
ногена— белка молока, содержит глутаминовую и аспарагиновую кислоты, 
лецитин, серин, валин, тирозин. Применяют и сухое молоко, которое со
держит белки казеиноген, альбумин и глобулин.

4. Неионогенные — это вещества, молекулы которых неспособны к 
диссоциации. Относятся холестерин, спены, твины, жирные спирты, 
эмульгатор Т-2, крахмал, производные целлюлозы.

Спены -  сложные эфиры сорьитана и высших жирных кислот, твины
-  эфиры полиоксиэтилированного сорбитана и высших жирных кислот.

Крахмал используют в виде 10% клейстера. Производные целлюло
зы -  NaKMU, МЦ -  применяют в виде 2% растворов.

Эмульгатор Т-2 -  эфир полиглицерина и стеариновой кислоты. По 
внешнему виду — воскоподобная твердая масса желтого или светло- 
коричневого цвета.

II классификация -  по типу образующейся эмульсии.
Эмульгаторы делят на гидрофильные -  образуют эмульсию типа

М/В и олеофильные -  типа В/М.
К гидрофильным относятся белки, камеди, слизи, крахмал, твины, 

NaKMLJ. К олеофильным -  мыла двух- и трехвалентных металлов, стеари
ны, амиды жирных кислот, высокомолекулярные одноатомные спирты.

III классификация - по механизму действия:
1) Эмульгаторы, стабилизирующие эмульсию главным образом за 

счет снижения поверхностного натяжения.
2) Гелеобразователи - стабилизаторы эмульсий за счет образования 

прочных адсорбционных пленок на поверхности частиц (трехмерная сет
ка).

3) Смешанного действия.
Относится большинство эмульгаторов.
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IV классификация - по медицинскому назначению.
1) для внутреннего применения -  камеди, пектиновые вещества, 

целлюлоза и ее производные твины, спены, желатин, желатоза, яичный 
желток.

2) для наружного применения - щелочные мыла, агар, трагакант, ка
зеин.

МЕХАНИЗМ СТАБИЛИЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ ПАВ

Современная теория стабилизации эмульсий разработана Кремне
вым. Эмульгатор, имеющий в молекуле гидрофильные и гидрофобные 
группы, накапливается на границе раздела фаз. Если больше гидрофиль
ных групп, то большая часть эмульгатора окажется растворенной в воде и 
меньшая в масле. Пленка эмульгатора закругляется в сторону более тонко
го слоя образуется эмульсия типа м/в (I рода).

Если же в молекуле эмульгатора больше гидрофобных групп, то все 
наоборот: слой эмульгатора толще в масле и тоньше в воде. Образуется 
эмульсия В/М (II рода).

Если к эмульсии типа М/В прибавлять вещества, растворимые в во
де, снижается гидратация полярных групп эмульгатора. Уменьшается тол
щина гидрофильного слоя. При равной толщине слоя создаются одинако
вые условия для образования эмульсий I и II рода.

При сильной гидратации слоя эмульгатора эмульсия может разру
шиться. Поэтому рекомендуется вещества с сильным водоотнимающим 
эффектом (глицерин, спирт, электролиты) вводить в эмульсии, предвари
тельно смешав с водой или растворив в воде.

Механизм стабилизирующего действия ПАВ и ВМС заключается в 
том, что они адсорбируются на поверхности твердых частиц вещества 
(суспензии) либо на капельках жидкости (эмульсии). ПАВ ориентированы 
на поверхности раздела фаз таким образом, что своей полярной частью об
ращены к полярной фазе, а неполярной частью -  к неполярной.

На поверхности частиц образуется мономолекулярный слой ПАВ. 
При этом снижается поверхностное натяжение и возникают силы отталки
вания между частицами. Это способствует и агрегативной, и кинетической 
устойчивости системы. Кроме того, вокруг слоя ПАВ образуется сольват
ный. В некоторых случаях повышается вязкость жидкости. Все это тоже 
способствует повышению стабильности лекарственной формы.
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КОЛЛОИДНЫЕ РАСТВОРЫ

В медицинской практике применяют лекарственные формы защи
щенных коллоидов. Защищенные коллоиды - это комбинированные сред
ства. Они состоят из высокодисперсного гидрофобного коллоидного ком
понента и сильногидрофильного высокомолекулярного вещества- 
стабилизатора.

Адсорбируясь на коллоидной частице, стабилизаторы резко умень
шают поверхностную энергию и тем самым способствуют агрегативной 
устойчивости коллоидной системы. Благодаря защите, коллоидные рас
творы приобретают очень ценные свойства - спонтанность растворения и 
обратимость. В медицинской практике нашли довольно широкое примене
ние 3 коллоидных вещества: протаргол, колларгол, ихтиол.

Растворы протаргола
Протаргол представляет собой коллоидный оксид серебра, защи

щенный щелочным альбуминатом. Фармацевтическая субстанция содер
жит 7 - 8 % оксида серебра, остальная часть- продукт гидролиза белка. 
Это коричневато - желтый или коричневый легкий порошок без запаха, 
слабогорького или слегка вяжущего вкуса.

Rp: Sol. Protargoli 0,5 % -  200 ml
D.S. Для промывания мочевого пузыря.
При приготовлении растворов протаргола используют его способ

ность к набуханию. Чем больше поверхность соприкосновения протаргола 
с растворителем, тем быстрее проходит процесс растворения. На практике 
этого достигают следующим образом: в широкогорлую подставку налива
ют воду -  150 мл. На поверхность тонким слоем насыпают протаргол 1,0 и 
оставляют в покое на 10 — 15 мин. Жидкость не рекомендуется встряхивать 
или взбалтывать, так как при этом протаргол слипается. Образующаяся 
при встряхивании пена обволакивает частички проторгола и препятствует 
его растворению.

После растворения жидкость процеживают через вату, которую про
мывают оставшимся количеством воды (50 мл). Можно фильтровать через 
стеклянные фильтры №160-500, а также через беззольную бумагу. Обыч
ная фильтровальная бумага содержит ионы железа, кальция, магния, кото
рые могут вызывать коагуляцию анионных коллоидов (к ним относятся 
протаргол и колларгол), поэтому для фильтаравания коллоидных раство
ров ее не используют

Протаргол — светочувствительный вещество Растворы отпускают во 
флаконах оранжевого стекла.
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ПрОТарГОЛ несовместим с солями тяжелых металлов -  образуются 
нерастворимые альбуминаты; с солями алкалоидов -  имеющий щелочную 
реакцию протаргол вытесняет основания алкалоидов, они выпадают в оса
док.

Растворы колларгола
Колларгол содержит не менее 70 % металлического серебра и до 

30% защитного компонента (натриевые соли лизальбиновой и протальби- 
новой кислот). Это зеленовато- или синевато-черные мелкие пластинки с 
металическим блеском.

Rp:Sol. Collargoli 1 % — 200 ml 
Da in virto nigro.
S. Для спринцевания.

При растворении в воде колларгол образует темно-бурый золь. Для 
ускорения растворения его растирают в ступке с небольшим количеством 
воды, затем разбавляют остатком растворителя. Процеживают, как и рас
творы протаргола.

Золь колларгола легко коагулирует при действии кислот и солей тя
желых металлов. Раствор колларгола несовместим с пероксидом водорода, 
антибиотиками и сильными электролитами.

Раствор колларгола стабилизируют щелочи.

Растворы ихтиола
Ихтиол -  природный защищенный коллоид. Это смесь сульфидов, 

сульфатов, сульфонатов, полученных из продуктов сухой перегонки биту
минозных сланцев. Представляет собой вязкую сиропообразную темно -  
бурую жидкость. Ихтиол имеет характерный битуминозный запах, высы
хает на воздухе. Ихтиол в любых соотношениях смешивается с водой и 
глицерином, но вследствие значительной вязкости процесс растворения 
происходит медленно. Ихтиол частично растворим в спирте и эфире.

Rp:Sol. Ichthyoli ex 15,0- 150 ml 
D.S. Для тампонов.

Приготовление ихтиоловых растворов лучше всего вести в фарфоро
вых чашках. Отвешивают в чашку 15,0 ихтиола, добавляют небольшими 
порциями воду, перемешивают пестиком. Переносят в мерный цилиндр, 
доводят объем раствора до 150 мл. Если в прописи ихтиола мало, его от
вешивают на кружочках фильтровальной бумаги и приклеивают ихтиолом 
к пестику. Чтобы бумага легко отклеивалась от вещества, ее смачивают с 
обратной стороны водой очищенной.
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Можно отвешивать ихтиол и на кружочек пергаментной бумаги. 
Снимают ихтиол с пергамента скальпелем, бумагу и скальпель промывают 
водой.

Если готовят глицериновые растворы ихтиола, для облегчения его 
растворения используют горячую воду.

При введении в растворы ихтиола электролитов растворитель делят 
на 2 части. В одной растворяют ихтиол, в другой -  электролит. К коллоид
ному раствору прибавляют раствор электролита

Хранение и оценка качества коллоидных растворов
Коллоидные растворы способны коагулировать под действием света, 

нагревания, охлаждения, при длительном хранении. Поэтому их хранят в 
прохладном, защищенном от света месте.

Оценивают качество растворов защищенных коллоидов по тем же 
показателям, что и всех жидких лекарственных форм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коллоидные растворы, суспензии, эмульсии являются гетерогенны
ми системами и характеризуются неустойчивостью. Для повышения их ус
тойчивости применяют поверхностно-активные вещества и растворы 
ВМС. Из коллоидных растворов в медицине наибольшее распространение 
получили растворы протаргола, колларгола и ихтиола.
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ЛЕКЦИЯ 14

СУСПЕНЗИИ -  SUSPENSIONES 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Случаи образования суспензий. Характеристика.
2. Технология изготовления суспензий.
3. Дисперсионный методы приготовления суспензий.
4. Конденсационный метод приготовления суспензий.
5. Приготовление суспензий из веществ с гидрофильными свойствами
6 . Приготовление суспензий из веществ с гидрофобными свойствами
7. Оценка качества и перспективы развития суспензий.
8 . Перспективы развития суспензий

СЛУЧАИ ОБРАЗОВАНИЯ СУСПЕНЗИЙ. ХАРАКТЕРИСТИКА

Суспензии - это жидкая лекарственная форма, содержащая в качест
ве дисперсной фазы одно или несколько измельченных порошкообразных 
веществ, распределенных в жидкой дисперсионной среде. Размер твердых 
частиц в суспензиях может варьировать в широких пределах: в тонких сус
пензиях - в пределах 0,1-1 мкм, в грубодисперсных - более 1  мкм.

Различают суспензии для внутреннего, наружного и парентерального 
применения. Суспензии для парентерального применения вводят только 
внутримышечно.

Суспензии образуются в следующих случаях:
1 ) прописаны вещества, не растворимые в жидкой дисперсионной 

среде. Например, такие вещества, как сера и камфора не растворимы в во
де;

2 ) завышен предел растворимости веществ, например, в воде - кисло
ты борной в концентрации более 5%, натрия тетраборат - более 8 %;

3) назначены вещества, порознь легко растворимые в воде, но обра
зующие при взаимодействии нерастворимые соединения. Например, при 
взаимодействии цинка сульфата и ацетата свинца в растворе происходит 
образование нерастворимого соединения - сульфата свинца, который вы
деляется в виде мельчайшего порошка;

. 4) в результате замены растворителя, например, добавление в мик
стуры галеновых и новогаленовых средств.

Применение лекарственных веществ в форме суспензии имеет ряд 
преимуществ:
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1 . большая суммарная поверхность твердой фазы обеспечивает хо
роший терапевтический эффект;

2 . легче, чем у истинных растворов, достигается химическая ста
бильность;

3. возможность одновременного применения как растворимых, так и 
нерастворимых веществ;

4. изменяя размер частиц, можно регулировать длительность дейст
вия;

5. в некоторых случаях снижается отрицательное воздействие желу
дочного сока на действующее вещество;

6. возможно широкое применение корригирующих веществ;
7. удобство приема;
8 . возможность отпуска в виде сухого полуфабриката.
Суспензии - всесторонне свободные дисперсные системы. Для них

характерны следующие свойства:
а) это мутные системы не только при боковом освещении, но и в 

проходящем свете. Они дают конус Тиндаля;
б) осмотическое давление отсутствует;
в) броуновское движение выражено слабо, диффузия не обнаружива

ется.
В ГФ РБ есть общая статья "Суспензии". В соответствии ГФ РБ том 

III разработаны правила приготовления суспензий.

ТЕХНОЛОГИЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ СУСПЕНЗИЙ

1. Если содержание веществ до 3%, то готовят массо-объемным ме
тодом, если 3% и более, то готовят по массе.

2. Суспензии не процеживают и не фильтруют, если в прописи ре
цепта (требовании) присутствует жидкость, выписанная по объему. Ее мас
су определяют с учетом плотности: m=V*p, например

Rp.: Plumbi acetates
Ammonii chloride ana 3,0 
Gliceroli 25,0
Spiritus aethylici 95% - 25 ml 
Sulfuris praecipitali 4,0 
Aquae purificatae 180 ml
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Общая масса жидкого лекарственного средства равно сумме масс 
веек веществ и массы 24 мл этилового спирта 95% (т=25»0,8114=20,29) и 
составляет 235,29 г (3+3+25+20,29+4+180).

3. В качестве вспомогательных веществ при приготовлении суспен
зий используют вещества, увеличивающие вязкость дисперсионной среды, 
поверхностно-активные вещества, корригенты, консерванты, антиокисли
тели, красители и другие, разрешенные к медицинскому применению.

4. Суспензии могут быть готовыми к применению, а также в виде 
порошков или гранул для суспензий, к которым перед применением при
бавляют воду или другую подходящую жидкость. Количество воды или 
другой жидкости должно быть указано в частных статьях.

Существует два метода изготовления суспензий: дисперсионный и 
конденсационный.

ДИСПЕРСИОННЫЙ МЕТОД ПРИГОТОВЛЕНИЯ СУСПЕНЗИЙ

Он основан на измельчении частиц дисперсной фазы до нужного 
размера. Этим методом получают суспензии гидрофильных и гидрофоб
ных веществ. На рисунке 14.1 представлена технологическая схема приго
товления суспензий дисперсионным методом.

Вспомогательные работы при приготовлении эмульсий осуществля
ются так же, как и при получении других жидких лекарственных форм.

Важной задачей при получении суспензий является тонкое диспер
гирование действующего вещества. Это позволяет повысить эффектив
ность лекарственных средств в суспензиях и увеличить седиментационную 
устойчивость.

В сухом виде при растирании получить частицы менее 50 мкм прак
тически невозможно. Для этого на стадии образования пульпы используют 
вспомогательную жидкость.

Хорошо смачивающая жидкость, попадая в устье микротрещины, 
образует жидкий клин, который вызывает адсорбционнное понижение 
прочности и создает расклинивающее давление Рр, которое действует про
тивоположно стягивающему действию вогнутого мениска - так называе
мому лапласовскому давлению Рл и значительно больше Рл. Следователь
но, результатирующая этих сил будет облегчать расщепление вещества. 
Это явление называется эффектом Ребиндера.
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BP -1.1. Подготовка помещений

ВР -  1.2. Подготовка одежды и персонала

ВР -  1.3. Подготовка аппаратуры 
и оборудования

ВР -  1.4. Подготовка флаконов

ВР -  1.5. Подготовка укупорочного и 
вспомогательного материала

ВР -  1.6. Получение воды очищенной

ТП -1 .1 . Фармацевтическая экспертиза 
рецепта

ТП -  1.2. Расчеты на обратной стороне 
ППК

ТП -  1.3. Отмеривание (обвешивание) 
растворителя

BP -  1. Вспомогательные работы

ТП -  1.4. Обвешивание действующих и 
вспомогательных веществ

ТП -1 .5 . Растворение

ТП -  1.6. Процеживание (фильтрование)

ТП -  1.7. Приготовление пульпы

ТП -  1.8. Разбавление пульпы водой 
(водным раствором веществ!

ТП -  1.9. Перенос готово суспензии во 
Флакон для отпуска

Т П - 1.10. Введение сиропов, галеновых и 
новогаленовых препаратов

ТП -1 .1 1  Укупоривание

ТП -  2.1. Проверка чистоты и герметично
сти

ТП -  2.2. Оформление паспорта 
письменного контроля

ТП — I. Приготовление 
лекарственно формы

ТП -  2. Оценка качества

ТП -  2.3. Опросный, физический, органо
лептический. химический контроль

УМО-1.1 . Этикетирование

УМО -1 .2 . Отпуск и контроль при отпуске

У МО -  1. Упаковка, маркировка, 
отпуск

Рисунок 14. J. - Технологическая схем а приготовления  
суспензий дисперсионным м ет одом
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Максимальный эффект диспергирования Рр>Рл наблюдается при до
бавлении 0 ,4-0,6 мл жидкости на 1 , 0  (правило Дерягина). С точки зрения 
приготовления суспензий, лекарственные вещества классифицируют сле
дующим образом (таблица 14.1).

Таблица 14.1. - Классификация веществ для 
_____  приготовления суспензий________

Г идрофильные Гидрофобные
с нерезко выраженны
ми свойствами

с резко выраженными 
свойствами

Висмута нитрат ос
новной

Терпингидрат Ментол

Глина белая Стрептоцид Тимол
Магния карбонат ос
новной

Норсульфазол Камфора

Цинка оксид Сульфадимезин Сера
Кальция карбонат Фенил салицилат

КОНДЕНСАЦИОННЫЙ МЕТОД ПРИГОТОВЛЕНИЯ СУСПЕНЗИЙ

В основе метода лежит принцип соединения молекул в более круп
ные частицы - агрегаты, имеющие размеры, типичные для суспензий.

Он включает:
I. метод замены растворителя;
II. метод химического диспергирования.
Метод замены растворителя: суспензия образуется при добавлении к 

водным растворам настоек, жидких экстрактов, других галеновых препа
ратов, спиртовых растворов, лекарственных средств, содержащих эфирные 
масла. При добавлении этанольных растворов к водным происходит выде
ление нерастворимых в воде веществ. Экстракционные средства добавля
ют в последнюю очередь. Замена растворителя осуществляется в большом 
объеме раствора, происходит резкое изменение концентрации этанола, в 
результате чего образуется много центров кристаллизации. Получается 
мелкодисперсная взвесь, которая длительно находится во взвешенном со
стоянии, легко дозируется.

По методу замены растворителя получаются более тонкие суспен
зии, чем при механическом диспергировании. Внешне это муть (размер 
частиц 0 , 1 - 1  мкм).

Приготовление суспензий этим методом включает стадии: приготов
ление раствора сухих веществ, процеживание в склянку для отпуска, до
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бавление спиртосодержащих жидких лекарственных средств в следующей 
последовательности: - все водные не пахучие и нелетучие-жидкости; спир
тосодержащие по мере увеличения крепости спирта.

Метод химического диспергирования - основан на реакции химиче
ского взаимодействия двух и более веществ, хорошо растворимых в воде в 
отдельности, а при совместном присутствии в растворе образующих со
единения, не растворимое в воде.

Различают два способа приготовления суспензий этим методом:
а) Растворитель делят на равные части, растворяют вещества по от

дельности и оба раствора процеживают во флакон для отпуска через раз
ные фильтры.

Rp: Ammonii chloridi 
Plumbi acetatis aa 2,0 
Spiritus aethylici 10 ml 

Aquae purif. 150 ml 
M.D.S. Для втирания в кажу головы.

2 NH4 CI + РЬ(СНзСООН)2-----э 2 CH3COONH4 + PbCLrt
б) В ступку помещают вещества, добавляют минимальное количест

во растворителя. Образовавшуюся суспензию разбавляют водой и перено
сят во флакон для отпуска. Предупреждение кристаллизации и увеличения 
степени дисперсности достигаются путем растирания веществ.

Rp: Zinci sulfatis
Plumbi acetatis aa 0,25 
Aq. purif. 180 ml
M.D.S. Для спринцевания мочеиспускательного канала.

Pb (СН3СОО)2 + ZnS04 ---- > PbS04l  + Zn(CH3 COO) 2

ПРИГОТОВЛЕНИЕ СУСПЕНЗИЙ ИЗ ВЕЩЕСТВ 
С ГИДРОФИЛЬНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Гидрофильные вещества - это вещества, поверхность которых легко 
смачивается водой. К ним относятся: висмута нитрат основной, цинка и 
магния оксиды, магния карбонат основной, глина белая и др. В суспензиях 
из гидрофильных веществ на поверхности образуется гидратный слой, 
обеспечивающий устойчивость системы. Следовательно, изготовление 
суспензий из гидрофильных веществ не требует стабилизации.
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Измельчение гидрофильных веществ проводят с использованием 
правила Дерягина. При приготовлении разбавленных суспензий гидро
фильных веществ используют прием взмучивания. Цель приема взмучива
ния - фракционирование частиц. Взмучивание состоит в том, что при сме
шивании твердого вещества с жидкостью, в 1 0 - 2 0  раз по объему превы
шающей его массу, мелкие частицы находятся во взвешенном состоянии, 
крупные частицы оседают на дно. Тонкую взвесь сливают, осадок повтор
но измельчают и взмучивают с новой порцией жидкости. Операцию по
вторяют, пока весь осадок не перейдет в тонкую взвесь.

Rp: Bismulhi subnitratis 3,0 13,0
Aquae Menthae 100 ml ! 100 ml 
M.D.S. По I столовой ложке 3 раза в день

Выписана жидкая лекарственная форма - суспензия, предназначена 
для внутреннего применения. Висмута нитрат основной - вещество с гид
рофильными свойствами, поэтому суспензия не требует стабилизации. Из
мельчение гидрофильного вещества проводят с использованием правила 
Дерягина; при приготовлении используют прием взмучивания.

Технология приготовления: В подставку отмеривают 100 мл воды 
мятной. На ВСМ-5 отвешивают 3,0 висмута нитрата основного, помещают 
в ступку, растирают в сухом виде, а затем с 2  мл воды мятной до образова
ния кашицеобразной массы. К полученной пульпе добавляют примерно 30 
мл мятной воды, перемешивают пестиком и оставляют на 3 мин., тонкую 
взвесь сливают в отпускной флакон. Затем добавляют 30 мл мятной воды, 
взмучивают с помощью пестика и тщ. Операцию повторяют до тех пор, 
пока весь осадок не перейдет в тонкую взвесь. Укупоривают и оформляют 
к отпуску: этикетка "Внутреннее", дополнительная "Перед употреблением 
взбалтывать".

Устойчивость суспензий значительно повышается, если в пропись 
будут введены вещества, повышающие вязкость дисперсионной среды. 
Например, рекомендуется вводить сахарный и фруктовый сиропы.

При приготовлении концентрированных суспензий прием взмучива
ния не применяют. Суспензию готовят методом диспергирования.

Rp: Bolialbae 115,0
Amyli aa 15,0 / 15,0
Aquae Menthae ad 100,0 h 0 ,0
M. f. susp.
D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.
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Прописана суспензия гидрофильных веществ, поэтому добавление 
стабилизатора не требуется. Так как содержание сухих веществ более 3%, 
суспензию готовят по массе.

Белую глину и крахмал смешивают в ступке по правилам приготов
ления порошков. Добавляют 15 мл воды мятной, тщательно растирают. 
Полученную суспензию разбавляют 30 - 40 мл воды мятной и переносят во 
флакон для отпуска. Оставшимся количеством воды мятной ополаскивают 
ступку и пестик и переносят во флакон.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ СУСПЕНЗИЙ ИЗ ВЕЩЕСТВ 
С ГИДРОФОБНЫМИ СВОЙСТВАМИ

Различают 2 группы веществ:
I. С нерезко выраженными гидрофобными свойствами: терпингид- 

рат, фенилсалицилат, сульфаниламидные препараты и др.
II. С резко выраженными гидрофобными свойствами: камфора, мен

тол, тимол, сера и др.
Для приготовления суспензий из гидрофобных веществ необходимо 

использовать стабилизатор. Количество используемого стабилизатора за
висит от степени гидрофобное™ веществ (таблица 14.2).

Таким образом, в зависимости от природы диспергируемого гидро
фобного вещества, защитного ВМС берется половинное или равное коли
чество.

Таблица 14.2. - Характеристика стабилизаторов суспензий
Стабилизатор Количество на 1,0 лек вещества

I II
Желатоза 0,5 1,0
Аравийская камедь (Гуммиарабик) 0,5 1,0
Абрикосовая камедь 0,25 0,5
Метилцеллюлоза в виде 5% раствора 0,5 1,0

Rp: Camphorae 1,5 \ 1,5; 5%-го р-ра МЦ -1,5
Natrii bromidi 2,0 12,0 (1:5) 10 мл
Adonisidi 10 ml \ 10 ml 
Aq. purif. 150 ml j150 - 10 = 140 мл 
M.D.S. По 2 столовые ложки 2 раза в день.

Камфора - вещество с резко выраженными гидрофобными свойства
ми. Для приготовления суспензии требуется добавление стабилизатора.
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Если используют 5% раствор метилцеллюлозы, то на 1.0 камфоры его бе
рут 1,0 г, на 1,5 г камфоры - 1,5 г раствора. Содержание веществ до 3%, 
поэтому готовят суспензию массо-объемным методом. Отмеривают в под
ставку 140 мл воды, прибавляют 10 мл раствора натрия бромида (1:5). От
вешивают и помещают в ступку 1,5 камфоры и на пергаментную капсулу 
1,5 г 5%-го раствора метилцеллюлозы. Камфору измельчают в ступке в 
присутствии 15 капель спирта и, не дожидаясь его улетучивания, добавля
ют 1,5 г раствора. Перемешивают и прибавляют воду очищенную в поло
винном количестве от суммы камфоры и раствора МЦ(~ 1,5). Растирают 
пестиком до характерного потрескивания (образование пульпы). Получен
ную пульпу разбавляют водой и переносят во флакон для отпуска. Добав
ляют 10 мл адонизида. Оформляют к отпуску. Этикетка "Внутреннее", 
"Перед употреблением взбалтывать". Суспензии хранят в аптеке 3 суток.

В настоящее время разработаны составы и технология 2% суспензий 
сульфамоно- и сульфодиметоксина - веществ с нерезко выраженными гид
рофобными свойствами. В качестве стаблизатора используют твин-80 и 
поливинол. На 2,0 сульфади- и сульфомонометоксина берут стабилизато
ров соответственно 0,2,2,0 и 0,05, 1,0 в 100 мл суспензии. Срок хранения 3 
месяца.

Для сульфаниламидных препаратов было установлено, что устойчи
вые суспензии образуются при добавлении 30% сахарного сиропа, но такое 
добавление нежелательно, так как происходит изменение терапевтической 
' активности. Разрешается готовить суспензию без стабилизатора, если в ре
цепте прописан сахарный сироп. Добавление стабилизатора не требуется, 
если в рецепте прописан спирт строго определенной концентрации:

Д ля эт азола  не м енее 4 3 %
Д ля н орсульф азола  не м енее 2 4 %
Д ля сульф адим езина не м енее 18%
Д ля к сер о ф о р м а  не м ен ее  2 0 %
При изготовлении суспензий гидрофобных веществ с резко выра

женными свойствами рекомендовано добавление спирта при диспергиро
вании. Если этанол добавлен в количестве, достаточном для растворения 
вещества, то при его испарении происходит явление рекристализации, и 
вещество распределяется в виде мельчайших частичек.

Особого подхода требует изготовление суспензии серы. Применения 
для стабилизации серы общепринятых стабилизаторов нецелесообразно, 
так как они уменьшают фармакологическую активность серы. В качестве 
стабилизатора суспензии серы для наружного применения рекомендуют 
мыло медицинское в количестве 0.1 -0,2 на 1,0 серы. С медицинской точки 
зрения добавление мыла целесообразно, так как оно разрыхляет поры ко
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жи, являясь ПАВ, и способствует глубокому проникновению серы, кото
рую используют при лечении чесотки и других кожных заболеваний. Мы
ло в качестве стабилизатора рекомендуется применять только по указанию 
врача.

Rp: Sulfuris 3,0 
Glyceroli 5,0 

Resorcini 2,0 
Aquae purif. 100 ml 
M.D.S. Протирать кожу лица.

5,0 глицерина отвешивают во флакон для отпуска. В 100 мл воды 
очищенной растворяют резорцин и процеживают. 3,0 серы измельчают в 
ступке в присутствии глицерина и 0,3 мыла медицинского, добавляют 2 мл 
водного раствор. Полученную пульпу разбавляют оставшимся количест
вом раствора и переносят во флакон для отпуска. Медицинское мыло не
совместимо с кислотами, солями щелочноземельных и тяжелых металлов, 
так как в результате реакции образуются нерастворимые соли. Для обеспе
чения устойчивости и эффективности суспензии серы с перечисленными 
выше веществами количество мыла увеличивают до 0,3-0,4 на 1,0 серы.

В рецептах с серой часто прописывают глицерин и спирт (концен
трация должна быть выше 54%), которые являются стабилизаторам и сус
пензии.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА СУСПЕНЗИЙ

В аптечных условиях определяют:
1. Отклонения, допустимые в общем объеме суспензий при изготов

лении массо-объемным методом (таблице 14.3)

Таблица 14.4. - Отклонения, допуст имы е в  общ ем  объем е суспензий
при изгот овлении м ассо-объем ны м

Прописанный объем, мл Отклонения, %
до 10 ±10

свыше 10 ло 20 ±8
свыше 20 ло 50 ±4

свыше 50 ло 150 +3
свыше 150 ло 200 ±2

_________ свыше 200_________ ±1
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2. Отклонения допустимые в массе суспензий при их изготовлении 
по м а с с е  (таблица 14.4). Отклонения определяются не на концентрацию в 
процентах, а н а  массу навески каждой субстанции входящее в эти лекарст
венные средства.

Таблица 14.4. - Отклонения допустимые в массе суспензий при их 
изготовлений по массе

Прописанная масса, г Отклонения. %
до 10 ±10

свыше 10 до 20 ±8
свыше 20 ло 50 ±5
свыше 50 до 150 ±3

свыше 150 до 200 ±2
свыше 200 ±1

3, Отклонения, допустимые в массе навески отдельных фармацевти
ческих субстанций в суспензиях при их изготовлении массо-объемным ме
тодом (таблица 14.5.). Отклонения определяются не на концентрацию в 
процентах, а на массу навески каждой субстанции, входящей в эти лекарст
венные средства.

Таблица 14.5. - Отклонения, допустимые в массе навески 
отдельных фармацевтических субстанций в суспензиях 

при их изготовлении массо-объемным методом
Прописанная масса, г Отклонения. %

ло 0.02 ±20
свыше 0.02 ло 0.1 ±15

' свыше 0.1 ло 0.2 ±10
свыше 0.2 ло 0.5 ±8
свыше 0.5 ло 0.8 ±7
свыше 0.8 до 1 ±6
свыше 1 ло 2 ±5
свыше 2 ло 5 ±4

свыше 5 ±3

4. Отклонения, допустимые в массе навески отдельных фармацевти
ческих субстанций в суспензиях при изготовлении методом по массе (таб
лица 14.6). Отклонения определяются не на концентрацию в процентах, а 
на массу навески каждой субстанции, входящей в эти лекарственные средст
ва.
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Таблица 14.6. - Отклонения, допустимые в массе навески 
отдельных фармацевтических субстанций 

в суспензиях при изготовлении методом по массе
Прописанная масса, г Отклонения, %
до 0,1 ±20
свыше 0,1 до 0,2 ±15
свыше 0,2 до 0,3 ±12
свыше 0,3 до 0,5 ±10
свыше 0,5 до 0,8 ±8
свыше 0,8 до 1 ±7
свыше 1 до 2 ±6
свыше 2 до 10 ±5
свыше 10 ±3

При необходимости в суспензиях определяют подлинность и коли
чественное содержание действующих веществ.

Суспензии могут образовывать осадок, который быстро ресуспенди- 
руется при взбалтывании, образуя суспензию достаточно стабильную, что
бы обеспечить однородность лекарственного средства при дозировании. 
Поэтому перед употреблением суспензии взбалтывают в течение 1-2 ми
нут, при этом должно наблюдаться равномерное распределение частиц 
твердой фазы в жидкой дисперсионной среде.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ СУСПЕНЗИЙ
Общими направлениями развития этих форм являются:
1) внедрение средств малой механизации; ,
2) расширение ассортимента стабилизаторов;
3) применение стабилизаторов для приготовления суспензий с гид

рофильными веществами;
4) внедрение инструментальных методов оценки качества
5) приготовление "сухих суспензий", которые представляют собой 

смесь действующих веществ со стабилизатором, иногда с добавлением 
консерванта, чаще всего заготавливаемых в виде гранул.

Сухие суспензии удобны для транспортировки, хранятся неограни
ченное время.

Упаковка и оформление суспензий
Суспензии обычно оформляют этикеткой "Микстура" или "Наруж

ное" с обязательной предупредительной надписью "Перед употреблением
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взбалтывать" и другими в зависимости от свойств лекарственных веществ. 
Склянки должны быть из бесцветного стекла, чтобы можно было видеть 
результаты взбалтывания. Микстуры - суспензии хранят в прохладном 
месте. В соответствии с постановлением М3 РБ №35 от 2000 г, суспензии 
хранят в аптеке 3 суток.

Коэффициент увеличения объема для спиртовых растворов и сус
пензий используют при анализе лекарственной формы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ^
Суспензии представляют собой лекарственную форму, состоящую из 

взвешенных в жидкой среде твердых частиц. Суспензии готовят дисперси
онным и конденсационным методами. При приготовлении суспензий, ши
роко используют стабилизаторы.
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ЛЕКЦИЯ 15

ЭМУЛЬСИИ -EMULSIONES 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Характеристика эмульсий как лекарственной формы.
2. Технология масляных эмульсий.
3. Введение других действующих веществ в эмульсии.
4. Оценка качества эмульсий.
5. Хранение и отпуск эмульсий
6. Перспективы развития эмульсий.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЭМУЛЬСИЙ 
КАК ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

Эмульсии -  жидкая лекарственная форма, состоящая из 2 несмеши- 
вающихся жидкостей, предназначенная для внутреннего, наружного и инъ
екционного применения.

Вследствие существенной разницы в показателях преломления фаз, 
эмульсии непрозрачны. По внешнему виду напоминают молоко. От этого 
сходства произошло название лекарственной формы: от латинского 
emulgere -  доить, emulsum -  выдоенное.

Эмульсии могут быть типа масло в воде и вода в масле. Эмульсии 
масло в воде называются эмульсиями 1 рода или прямого типа. Эмульсии 
веда в масле -  2 рода или обратного типа (таблица 15.1).

Таблица 15.1. - Типы эмульсий
Дисперс
ная фаза

Дисперсион
ная среда

Типы эмульсий

Масло Вода Масло в воде (М/В). Эмульсии первого 
рода—прямые

Вода Масло Вода в масле (В/М). Эмульсии второго 
рода (обратные)

Тип эмульсии можно установить следующим образом.
1. Метод парафиновой пластинки.
Каплю, эмульсии наносят на стеклянную пластинку, покрытую сло

ем парафина. Эмульсия растекается, если дисперсионной средой является 
масло (В/М), и не растекается, если средой является вода (М/В)

2. Метод разбавления/
Эмульсия типа М/В сохраняют устойчивость при разбавлении их во

дой и становятся негомогенными при добавлении масла. Эмульсии тала
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В/М сохраняют устойчивость при добавлении масла и становятся негомо
генными при добавлении воды.

Каплю эмульсии наносят на предметное стекло. Рядом помещают 
каплю воды. Если эмульсия типа М/В, капли сольются, если В/М, то 
эмульсия сольется с каплей масла.

3. Метод окраски.
Дисперсионная среда окрашивается краской, растворимой либо в во

де, либо в масле. На каплю испытуемой эмульсии наносят крупинку мети
ленового синего. Если эмульсия М/В, то дисперсионная среда окрасится в 
голубой цвет. Масло окрасится в розовый цвет при добавлении Судана III, 
если эмульсия типа В/М.

Тип эмульсии имеет в фармацевтической практике существенное 
значение. Эмульсии М/В легко смешиваются с водой и многими водными 
растворами, и наоборот. При одинаковой концентрации дисперсной фазы 
оба типа эмульсии сильно отличаются по вязкости: В/М - вязкие, а М/В - 
жидкости. При приеме внутрь эмульсии М/В быстро смешиваются с пище
варительными соками и быстро усваиваются организмом. Эмульсии В/М 
ведут себя как жиры и требуют эмульгирования для переваривания. Мед
ленно усваиваются организмом. При нанесении на кожу эмульсия В/М лег
ко проникают через кожу, а М/В - поверхностного действия.

В аптечной практике под эмульсиями понимают дисперсные систе
мы типа масло в воде, предназначенные для приема внутрь и парентераль
но. Эмульсии типа вода в масле широко используют в производстве других 
лекарственных форм -  линиментов, эмульсионных мазей.

Эмульсии отличаются рядом положительных свойств:
1. ускорение действия лекарственных средств, растворенных в дис

пергированной масляной фазе;
2. усиление терапевтического эффекта жирных масел. Например, 

при назначении в виде эмульсий касторового масла активнее протекает его 
расщепление до рицинолового мыла. Слабительный эффект выражен
больше;

3. маскировка неприятного вкуса жирных и эфирных масел (напри
мер, касторового);

4. облегчение приема вязких масел, удобство их дозирования;
5. смягчение раздражающего действия на слизистую оболочку же

лудка некоторых лекарственных средств.
Недостатком является невысокая стабильность лекарственной фор

мы. Поэтому в аптечных условиях эмульсии готовят ex tempore. Срок хра
нения в аптеке 3 суток.
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ТЕХНОЛОГИЯ МАСЛЯНЫХ ЭМУЛЬСИЙ

| ВР - 1,1. Подготовка помещений
RP — 1.2. Полготоякя олезклы и пепсоняля
BP — 1.3. Подготовка аппаратуры 
и оболу лгпяани*
BP -  1 .4. Подготовка флаконов
BP -  1.5. Подготовка укупорочного и вспо
могательного материала
ВР — 1.6. Получение полы очищенной

Til -1.1. Фармацевтическая экспертиза
п т т п т я

ТП - 1.2. Расчеты на обратной стороне 
ППУ____________________________________

ТП -  1.3. Отмеривание (отвешивание) воды

ТП — 1.4. Обвешивание фармацевтических 
ш б гг я к и и б  и  псппилгятрлмп<1У M i i w m

ТП -  I 5 РяГТКЛПШИГ!

ТП - 1.6 . Процеживание (фильтрование)
пястялпя

ТП - 1.7. Отвешивание масла
ТП - 1.8. Приготовление масляного 
оаствопа _____________________
ТП - 1.9. Приготовление корпуса эмульсии

ТП - 1.10. Разведение корпуса эмульсии во
дой (водным раствором лекарственного веще-

ТП — !. И. Ппопеживание э м у л ьси и

ТП - 1.12. Введение веществ, нерастворимых 
N воле и масле

ТП - 1.13. Укупооивание
ТП - 2.1. Проверка чистоты и 
гепметичносги
УМО - 2.2.0формление паспорта 
Письменного конттюдя______________________

УМО - 1.2. Этикетирование
УМО -  1.3. Отпуск и контроль при отпуске

Рис. 15.1 Технологическая схем а пригот овления эмульсий

УМО - 1. Упаковка, маркировка, от
пуск

ТП -  2. Опенка качества

ТП - 1. Приготовление
лмтяпотиАмноб Алпмм

J ВР - 1. Вспомогательные работы
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Масляные эмульсии готовят из различных жирных масел: касторово
го, миндального, персикового, рыбьего жира Если эмульсия прописана без 
обозначения масла, то используют персиковое, оливковое, подсолнечное. 
Если не обозначено количество масла, то для приготовления 100 г эмуль
сии берут 10 г масла.

Согласно ГФ РБ все эмульсии, независимо от концентрации, готовят 
по массе.

Приготовление корпуса эмульсии
Корпус эмульсии состоит из масла, оптимального количества эмуль

гатора и воды (таблица 15.2).

Таблица 15.2.- Состав корпуса эмульсии
Наименование эмуль
гатора

Количество 
масла, г

Количество 
эмульгатора, г

Количество 
воды, г

Аравийская камедь 
(гуммиарабик)

10 5 7,5

Желатоза 10 5 7,5
Абрикосовая камедь 10 3 10
Декстрин 10 10 10
Сухое молоко 10 10 10
Сгущенное молоко 10 1 -

Крахмал 10 5 45 (10% р-р)
Эмульгатор Т-2 10 1,5-2 15-20
Твин-80 10 2-3 22.
Метилцеллюлоза 10 20 г 5% р-р -

Яичный желток 10 2 шт -

Первичную эмульсию можно получить, смешивая эмульгатор, масло 
и воду в различной последовательности:

а) эмульгатор тщательно измельчают, перемешивают с маслом и при 
непрерывном растирании добавляют воду;

б) в ступке растирают эмульгатор с водой и смешивают с маслом, 
которое лучше добавлять небольшими порциями;

в) эмульгатор тщательно измельчают, приливают смесь масла и воды 
до образования вязкой молочно-белой массы. Масло и воду взвешивают в 
фарфоровой чашке или широкогорлой банке (сначала воду, затем масло).

155



Лекция 15•

При эмульгировании необходимо быстро и энергично вращать пес
тиком по спирали в одном направлении. Пестик следует держать между 
большим, указательным и средним пальцами, чтобы обеспечить макси
мальное соприкосновение между поверхностями пестика и ступки. При 
перемешивании массу несколько раз собирают целлулоидной пластинкой 
со стенок ступки и пестика. Когда появляется потрескивание, необходимо 
провести пробу на готовность первичной эмульсии. Капля воды, прибав
ленная осторожно по стенке ступки, должна растекаться по поверхности 
эмульсии, что указывает на отсутствие свободной поверхности масла. По
сле эмульгирования первичную эмульсию оставляют в покое на 5 минут 
для разрушения образующейся эмульсии обратного типа и затем переме
шивают еще раз.

Разведение корпуса эмульсии водой осуществляют небольшими пор
циями, постепенно.

Rp.-.Emulsi ОШ Ricini 100,0
D.S. По 1 чайной ложке через каждые 3 часа

Выписана масляная эмульсия. Содержание масла в рецепте не обо
значено. Следовательно, для приготовления 100 г эмульсии необходимо 
взять 10 г масла касторового. Для приготовления корпуса эмульсии берут 
20,Ог 5%-го раствора метилцеллюлозы. Количество воды для разбавления 
корпуса эмульсии: 100 — (Ю+20)=70 г (мл).

В ступку помещают 20 г 5%-го раствора метилцеллюлозы. По кап
лям добавляют 10,0 масла касторового и тщательно перемешивают. Гото
вую первичную эмульсию разбавляют 70 мл воды (воду добавляют по час
тям). Эмульсию процеживают через двойной слой марли. Этикетка "Внут
реннее", "Перед употреблением взбалтывать".

При использовании в качестве эмульгатора крахмального клейстера 
технология эмульсии сводится к следующему:

Крахмала для стабилизации эмульсии берут 5,0 г. Из него готовят 
10% крахмальный клейстер. Для этого в подставку отмеривают 40 мл воды 
очищенной и доводят до кипения. 5,0 г крахмала взмучивают с 5 мл хо
лодной воды и добавляют в кипящую воду. Кипятят 1-2 мин. К полуос- 
тывшему клейстеру прибавляют по каплям 10,0 г масла,-тщательно эмуль
гируют. Первичную эмульсию разбавляют оставшимся количеством воды 

100-(10+5+5+40)=40,0, или 40 мл.
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ВВЕДЕНИЕ ДРУГИХ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В ЭМУЛЬСИИ

Действующие вещества, входящие в состав эмульсии, вводят в зави
симости от их растворимости в полярных и' неполярных растворителях. 
Вещества, растворимые в воде, растворяют в части воды, предназначенной 
для разбавления первичной эмульсии. Вещества, растворимые в маслах 
(камфора, ментол, жирорастворимые витамины, гормональные средства), 
растворяют в масле до приготовления первичной эмульсии. При этом рас
чет количества эмульгатора производят на масляный раствор веществ.

Нерастворимые вещества вводят в виде мельчайших порошков пу
тем тщательного растирания с частью готовой эмульсии. В виде суспензий 
вводят в эмульсии фенилсалицилат и бензонафтол, несмотря на то, что эти 
вещества растворимы в масле. Их действие основано на гидролизе в желу
дочно-кишечном тракте. Из масляного раствора гидролиз протекает мед
леннее, в связи с чем ослабляется терапевтическое действие. Гидрофобные 
вещества вводят с добавлением того же стабилизатора, который использу
ют для приготовления эмульсии.

Rp: Emulsi oleosi 150,0 
Coffeini-natrii benzoatis 
Camphorae aa 2,0
01. Menthae piperitae gtts V 

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

Эмульсия типа М/В с растворимыми в воде (кофеин-натрия бензоат) 
и в масле веществами (камфора). Какое масло, в рецепте не обозначено, 
поэтому можно брать подсолнечное. Концентрация масла не указана, сле
довательно, для приготовления 100 г эмульсии необходимо взять 10,0 мас
ла (по рецепту 150,0 эмульсии, значит, 15,0 г масла). Количество декстрина 
для приготовления Эмульсии = массе масляного раствора = 15+2:2=17 г. 
Воды для приготовления корпуса эмульсии =15+2+17:2 = 17 мл; для раз
бавления корпуса эмульсии 150—(15+2+17+17) = 99 мл. Кофеин-бензоат 
натрия растворяют в воде, предназначенной для разведения корпуса эмуль
сии. Отмеривают в подставку 99 мл воды очищенной, растворяют 2 г ко
феин-бензоата натрия, процеживают.

В фарфоровую чашку отвешивают 15,0 персикового масла и раство
ряют в нем 2,0 камфоры при подогревании на водяной бане до 40-50°С. К 
остывшему раствору по каплям прибавляют мятное масло. В ступке расти
рают 17 декстрина, вносят масляный раствор камфоры и энергично сме
шивают равномерными движениями пестика до образования однородной
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массы. Затем быстро приливают 17 мл воды (1/2 от суммы масс масла и 
эмульгатора) и растирают до получения первичной эмульсии, несколько 
раз собирая целлулоидной пластинкой густую массу со стенок ступки и 
пестика в центр ступки. После проверки готовности первичной эмульсии 
постепенно, при перемешивании добавляют водный раствор кофеин- 
натрия бензоата. Эмульсию оформляют к отпуску этикетками "Внутрен
нее”, "Перед употреблением взбалтывать", "Хранить в прохладном месте".

Rp: Emulsi Ol. Ricini 100,0 
Phenylii salicylatis 2,0 
M.D.S. По 1 десертной ложке 3 раза в день.

Масляная эмульсия типа М/В, в состав которой входит растворимое 
в масле вещество фенилсалицилат, но вводить его будем суспензионно. С 
точки зрения приготовления суспензий это вещество с нерезко выражен
ными гидрофобными свойствами. Требуется добавление стабилизатора в 
количестве 1/2 от массы фенилсалицилата. Для стабилизации эмульсии и 
суспензии необходимо использовать один и тот же стабилизатор, напри
мер, 5% раствор метилцеллюлозы.

В ступку отвешивают 20,0 г 5% раствора МЦ и по каплям добавляют 
10,0 касторового масла.

Для разведения первичной эмульсии до требуемой концентрации бе
рут следующее количество воды:

100,0-(10,0+20,0++1)=69
При расчете количества воды для разбавления корпуса эмульсии 

учитывают массу 5% раствора МЦ для стабилизации суспензии.
Воду прибавляют небольшими порциями, содержимое ступки пере

мешивают пестиком во избежание разрушения или обращения фаз эмуль
сии.

Готовую эмульсию процеживают сквозь двойной слой марли во фла
кон для отпуска.

2,0 фенилсалицилата измельчают в ступке с 20 каплями этилового 
спирта, смешивают с 1,0 г 5% раствора МЦ и растирают с частью готовой 
эмульсии. Переносят все во флакон для отпуска, несколько раз споласки
вая ступку готовой эмульсией, укупоривают и наклеивают этикетки: "Пе
ред употреблением взбалтывать", "Сохранять в прохладном месте".

Если в состав эмульсий входят спиртовые растворы, настойки, са
харный сироп, их вводят в эмульсии, предварительно разбавив частью во
ды, предназначенной для разведения корпуса эмульсии.
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЭМУЛЬСИЙ

Оценку качества эмульсий проводят по следующим показателям:
• однородность частиц дисперсной фазы — размер частиц эмульсии 

не должен превышать показателей, указанных в частных статьях;
• время расслаивания -  определяют центрифугированием. Эмуль

сию считают устойчивой, если не наблюдают расслаивания в центрифуге с 
числом оборотов 1,5 тысячи в мин;

• термостойкость -  эмульсия считается устойчивой, если выдержи
вает температуру нагревания без расслаивания 50°С;

• вязкость -  определяют с помощью вискозиметров. Показатель 
особенно важен для эмульсий парентерального применения.

В соответствии с постановлением М3 РБ № 15 от 23.05.2000 г, про
веряют отклонения, допустимые в массе эмульсий и в массе навески от
дельных лекарственных веществ.

ХРАНЕНИЕ И ОТПУСК ЭМУЛЬСИЙ

Эмульсии готовят ex tempore. Отпускают с этикетками "Перед упот
реблением взбалтывать", "Хранить в прохладном месте".

В соответствии с постановлением М3 РБ №35 от 2000 г, срок хране
ния эмульсий в аптеке 3 суток.

Пациента следует предупредить, что хранение эмульсий при повы
шенной и низкой температуре ускоряет их порчу (происходит расслаива
ние).

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ ЭМУЛЬСИЙ

Применение высокоэффективных эмульгаторов. Использование 
средств малой механизации, позволяющих получить минимальный размер 
частиц дисперсной фазы (смеситель эмульсий и суспензий СЭС-1). Произ
водство комбинированных эмульсий типа В/М/В.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В аптечной практике под лекарственной формой «эмульсии» пони

мают систему из двух несмешивающихся жидкостей типа М/В, применяе
мую для внутреннего, наружного и инъекционного введения. Готовят 
эмульсии по массе. Главными преимуществами лекарственной формы яв
ляются возможность введения лекарственных средств различной природы 
и их высокая биодосгупность.

159



Лекция 16-

ЛЕКЦИЯ 16

ВОДНЫЕ ИЗВЛЕЧЕНИЯ ИЗ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ - НАСТОИ, ОТВАРЫ И ЧАИ 
(INFUSA ЕТ DECOCTA)

ПЛАН ЛЕКЦИИ;
1. Водные извлечения, определение, достоинства и недостатки.
2. Механизм извлечения действующих веществ из растительного мате
риала.
3. Факторы, влияющие на полноту извлечения действующих веществ из 
лекарственного растительного сырья.
4. Технологическая схема производства настоев и отваров.

ВОДНЫЕ ИЗВЛЕЧЕНИЯ, ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ДОСТОИНСТВА И 
НЕДОСТАТКИ

Настои, отвары и чаи представляют собой свежеприготовленные 
водные извлечения из лекарственного растительного сырья, сборов, расти
тельных чаев, а также или водные растворы сухих или жидких экстрактов 
(концентратов) для внутреннего и наружного применения.

Растительные чаи состоят из одного или более измельченного, реже 
цельного, лекарственного растительного сырья и предназначены для при
готовления жидких лекарственных средств для орального применения по
сле изготовления водных извлечений. Лекарственное растительное сырье, 
входящее в состав растительного чая, должно соответствовать требовани
ям обще и частной статьи.

Растительные чаи должны выдерживать требования статей «Лекар
ственное растительное сырье цельное или измельченное фасованное» (ес
ли в состав входит одно лекарственное растение) и «Сборы» (если в состав 
входит смесь лекарственных растений».

Сборы представляют собой смеси нескольких видов измельченного, 
реже цельного, фасованного лекарственного растительного сырья, иногда с 
добавлением солее, эфирных масел, с определенным действием, предна
значенные для применения в лечебных целях после изготовления водных 
извлечений.

В современной медицинской практике настои и отвары находят до
вольно широкое применение. Они используются как сами по себе, так и в 
составе сложных лекарственных форм в сочетании с разнообразными дей
ствующими веществами. Их назначают внутрь в виде микстур и наружно -
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в качестве примочек, полосканий, ванн и т.д. По своей физико-химической 
природе водные вытяжки являются сочетаниями истинных, коллоидных 
растворов и растворов ВМС, извлеченных из растительного сырья, а также 
эмульсий и суспензий. Следовательно, водные вытяжки представляют со
бой полидисперсные системы, что должно быть учтено при добавлении к 
ним действующих веществ.

Настои, отвары и чаи характеризуются рядом преимуществ: более 
редкое и легкое по характеру побочное действие.

Настои, отвары и чаи более дешевые по сравнению с другими лекар
ственными формами* а, значит, и проводимое ими лечение более дешевое.

Важным моментом является также сравнительно быстрая и простая 
технология водных вытяжек, не требующая сложного оборудования и, сле
довательно, доступная любой аптеке.

Вместе с тем, настои, отвары и чаи имеют ряд недостатков: наблю
дается большая вариация в содержании биологически активных веществ в 
лекарственных растениях и в получаемых из них лекарственных средствах. 
Разница в содержании действующих веществ в полученных водных вы
тяжках обусловливает в себе риск не достичь оптимального эффекта. Этот 
риск дополнительно увеличивается, когда в относительно широком диапа
зоне варьирует и дозировка.

Значительным недостатком отваров, настоев и чаев является их-не
стойкость при хранении: они быстро подвергаются микробной порче, так 
как содержат обильное количество питательных веществ (сахар, крахмал, 
слизь, протеины и т.д.), являющиеся благоприятной средой для развития 
микроорганизмов. В водных вытяжках может происходить коагуляция 
ВМС и коллоидов, химическое разрушение некоторых действующих ве
ществ.

И еще одним затруднительным моментом является невозможность 
проведения аналитического контроля приготовленного настоя, отвара и 
чая.

Таким образом, качество лекарственного средства - водной вытяжки 
- всецело зависит от добросовестности технолога, от знания им факторов, 
влияющих на процесс извлечения, от понимания им механизма извлечения 
действующих веществ из растительного материала.

МЕХАНИЗМ ИЗВЛЕЧЕНИЯ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ ИЗ 
РАСТИТЕЛЬНОГО МАТЕРИАЛА

Процесс извлечения начинается с проникновения экстрагента внутрь 
частичек (кусочков) растительного сырья. Вначале по макро-, затем мик
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ротрещинам, по межклеточным ходам и межклеточникам экстрагент дос- 
тигает клеток и получает возможность диффундировать через клеточные 
стенки. Это первая стадия извлечения - диализ, или эндоосмос.

По мере проникновения экстрагента в клетку ее содержимое, спав
шееся при сушке растения в небольшой комочек, начинает набухать и пе
реходить в раствор. Многие вещества в растении находятся не в свободном 
состоянии, а связаны, адсорбированы на растительном материале. Чтобы 
извлечь действующие вещества, экстрагент должен обладать свойством 
десорбента Таким образом, на второй стадии происходит десорбция и рас
творение действующих веществ. Вторая стадия заканчивается образовани
ем "первичного сока".

Затем вследствие разницы между концентрацией раствора в клетке и 
вне ее начинается молекулярный перенос растворенных веществ в обрат
ном направлении через клеточную стенку. Третья стадия называется мас- 
сопереносом.

В процессе извлечения преобладают диффузионные явления, осно
ванные на выравнивании концентрации между растворителями (экстра
гент) и раствором веществ, содержащихся в клетке. Различают диффузию: 
1) молекулярную и 2) конвективную.

Молекулярной диффузией называется обусловленный хаотическим 
движением молекул процесс постепенного взаимного проникновения ве
ществ, граничащих друг с другом и находящихся в макроскопическом по
кое.

Влияние факторов на процессы диффузии математически может 
быть выражено уравнением Щукарева-Фика:

—  = -£>/■—  ( 16. 1)
dt dx

где dS/dt - скорость диффузионного процесса, кг/м;
D - коэффициент молекулярной диффузии, показывающий количест

во вещества в кг, которое продиффундирует за 1 с через поверхность в 1 м2 
,при толщине слоя 1 м и разности концентраций в 1 кг/м3;

F - поверхность раздела фаз (суммарная площадь измельченного рас
тительного сырья), в м ,

dC - разность концентраций на границе раздела фаз, кг/м3;
dx - изменение толщины диффузионного слоя), м ,
- - знак минус обозначает, что процесс направлен в сторону умень

шения концентрации.
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Согласно этому уравнению, количество продиффундировавшего ве
щества прямо пропорционально разности концентраций, поверхности раз
дела фаз, времени диффузии, коэффициенту диффузии и обратно пропор
ционально толщине слоя.

Математическое выражение коэффициента диффузии было дано 
Энштейном:

D  = ( 16.2)
R T  1
N j 6 шг]

где R - газовая постоянная 8,32 Дж/(град.моль);
Т - абсолютная температура;
N - число Авогадро (6,06-1023 );
Г|- вязкость, в н/(с- м);
г -радиус диффундирующих частиц, в м.
Из приведенного уравнения видно, что коэффициент диффузии уве

личивается с повышением температуры и уменьшается с увеличением вяз
кости среды и размера частиц вещества.

В практике численные значения коэффициентов молекулярной диф
фузии берут из справочников или специально рассчитывают.

Конвективный перенос вещества происходит в результате сотрясе
ния, изменения температуры, перемешивания и т.д., то есть, причин, вызы
вающих перемещение жидкости, а вместе с ней и растворенного вещества 
в турбулентном потоке. Механизм конвективной диффузии состоит в пе
реносе вещества в виде отдельных небольших объемов его раствора, при
чем внутри этих малых объемов имеет место и молекулярная диффузия. 
Конвективная диффузия подчиняется закону, согласно которому скорость 
конвективной диффузии возрастает с увеличением поверхности контакта 
фаз, разности концентраций, продолжительности процесса и коэффициен
та конвективной диффузии. Математически эта зависимость выражается 
следующим образом:

^ -  = ->8F(C-c)dS (16.3)
a t

где Р- коэффициент конвективной диффузии, представляющий собой 
количество вещества, переносимое за 1 с через поверхность в 1 м кв., при 
разности концентраций, равной 1 кг/м куб.;

S - количество вещества, перешедшего из жидкой фазы в поток дру
гой жидкости в кг;

F - поверхность раздела в м2; '
С-с - разность концентраций вещества, переходящего в поток, у по

верхности раздела фаз (С) и в центре движущегося потока (с), в кг/м3;
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t - время в с.

При конвективной диффузии размер молекул диффундирующего 
вещества, вязкость растворителя, кинетическая энергия молекул становят
ся второстепенный. Главным для скорости конвективного переноса веще
ства становятся гидродинамические условия, т.е. скорость и режим движе
ния жидкости.

Эти положения относятся к так называемой свободной диффузии, 
т.е. к такому случаю, когда между соприкасающимися растворами или 
жидкостями нет никаких перегородок, иначе говоря, когда молекулярная и 
конвективная диффузии протекают свободно, не встречая на своем пути 
каких-либо преград.

Процесс же извлечения биологически активных веществ из расти
тельного сырья осложняется рядом особенностей.

Клеточная стенка имеет свойства пористой перегородки, а извлече
ние - характер диализа, т.е. диффузии через пористую перегородку. При 
этом процесс извлечения приобретает свои особенности. Прежде всего на
личие пористой перегородки отражается на скорости диффузии - снижает 
ее. Через поры перегородки могут пройти только те вещества, частицы ко
торых не превышают определенных размеров. Наконец, имеется еще одна 
существенная особенность - явление десорбции, наблюдаемое в клетке по
сле проникновения в нее экстрагента, поскольку вещества внутри клетки 
связаны силами притяжения и необходимо прежде всего преодоление этих 
адсорбционных сил субстрата.

Весь этот сложный комплекс диффузионных явлений, протекающих 
внутри кусочков растительного материала, называют внутренней диффу
зией. В основном он слагается из диффузии через пористую перегородку 
(стенка мертвой клетки) и свободной молекулярной диффузии. Это дает 
возможность применить уравнение Фика к количественной характеристике 
экстракции, но лишь с поправкой на имеющиеся особенности.

Для выражения величины коэффициента диффузии в порах расти
тельного материала в уравнение Эйнштейна для свободной диффузии нуж
но вводить поправочный коэффициент В, учитывающий все осложнения 
процесса.

ELĴ s
Na бягг]

(16.4)

Тогда в уравнение Фика для переноса вещества в порах растительно
го материала вместо коэффициента свободной диффузии нужно будет по
ставить значение коэффициента внутренней диффузии (D„„).
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Для количественной оценки общего переноса вещества существует 
понятие "массопередача".

Массопередача так же, как молекулярная и конвективная диффузии, 
означает перенос вещества при отклонении системы от равновесия из фазы 
с большей концентрацией в фазу с меньшей концентрацией. Эта разность 
концентраций является движущей силой процесса массопередачи. Кроме 
того, скорость перехода вещества пропорциональна поверхности сопри
косновения фаз. Математически эта зависимость выражается формулой:

— с) (16.5)ах
где К • коэффициент массопередачи, означающий количество веще

ства, переносимое за 1 с через поверхность в 1 м при разности концентра
ций, равной 1 кг/м;

dS/dt - скорость массопередачи;
F - поверхность соприкосновения фаз, в м2;
т- время, в с;
С-с - движущая сила процесса массообмена - разность концентраций 

вещества, переходящего из одной фазы в другую, в кг/м3.

Из этого уравнения следует, что количество вещества, переходящее 
в единицу времени из одной фазы в другую, пропорционально коэффици
енту массопередачи, поверхности контакта фаз, продолжительности про
цесса и разности концентраций. Коэффициент массопередачи суммирует 
все величины, являющиеся количественными характеристками трех пере
численных выше этапов диффузионного пути в процессе экстракции.

Связь коээфициента массопередачи и коэффициентов всех видов 
диффузии определяется следующим уравнением:

* -  >  , <16«
»D „*D  + /3

где 2г - толщина частицы растительного сырья;
п - коэффициент;
DM- коэффициент внутренней диффузии;
О - коэффициент молекулярной диффузии;
S - толщина диффузионного пограничного слоя;
В - коэффициент конвективной диффузии.
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Анализ уравнения показывает, что при отсутствии конвекции коэф
фициент конвективной диффузии равен нулю, а толщина диффузионного 
слоя становится равной толщине всего экстрагента. Значит, третий этап 
диффузии отпадает, а коэффициент массопередачи определяется только 
внутренней диффузией и свободной молекулярной диффузией в непод
вижной жидкости. Такое явление наблюдается при мацерации без переме
шивания. Указанный способ экстракции самый длительный.

В том случае, когда экстрагент перемещается хотя бы с незначитель
ной скоростью, коэффициент массопередачи определяется количествен
ными характеристиками всех трех этапов диффузионного пути. Скорость 
этого способа экстракции выше, так как уменьшается слой неподвижной 
жидкости и появляются конвекционные токи, способствующие переносу 
вещества. Такой способ экстракции характерен как раз для получения 
настоев и отваров.

И, наконец, в некоторых случаях могут отсутствовать второй и тре
тий этапы диффузионного пути. Это явление возможно при больших ско
ростях перемещения жидкости. В этом случае коэффициент конвективной 
диффузии возрастает до бесконечности, т.е. конвективный массонеренос 
осуществляется мгновенно и, следовательно, третий член уравнения отпа
дает. Вместе с тем становится равной нулю и толщина диффузионного 
слоя, поэтому второй член уравнения также отпадает. Коэффициент мас
сопередачи в таких случаях определяется только коэффициентом диффу
зии в порах растительного сырья. Типичным примером этого способа экс
тракции является вихревая экстракция.

Знание теоретических основ экстракции дает возможность технологу 
разумно вести этот процесс и тем самым обеспечить наиболее полное и в 
самый короткий срок извлечение действующих веществ.

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОЛНОТУ ИЗВЛЕЧЕНИЯ 
ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ ИЗ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ

Качество настоев, отваров и чаев зависит от ряда факторов: стан
дартность растительного сырья, измельченность материала, соотношение 
сырья и экстрагента, режим экстракции, химическая природа действующих 
веществ, аппаратура для приготовления вытяжек.

Стандартность сырья
Для приготовления водных извлечений используют стандартное сы

рье или сырье повышенной кондиции. Чаще всего речь идет о сырье, со
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держащем алкалоиды и сердечные гликозиды. Содержание алкалоидов в 
растительном сырье выражается в процентах. Сырье, содержащее сердеч
ные гликозиды, подвергается биологической стандартизации. Его актив
ность выражается в единицах действия - кошачьих, лягушачьих, голуби
ных. ЛЕД (лягушачья единица действия) - наименьшая доза препарата, вы
зывающая у подопытных лягушек в течение 1 часа остановку сердца в сис
толе. При использовании сырья с повышенным содержанием действующих 
веществ его следует брать в меньшем количестве. Для расчета используют 
формулу:

(16.7)

где X - количество сырья повышенной кондиции;
А - прописанное количество растительного сырья;
Б - фактическое содержание гликозидов или алкалоидов в 1 г сырья;
В - стандартное содержание гликозидов или алкалоидов в 1 г сырья.

Кр.: In f herbae Adonidis vernalis 6,0 - 180 m l 
D. S. По I  столовой лож ке 3 раза в день .

По стандарту биологическая активность сырья должна быть 5 0 -6 6  
ЛЕД в 1 г сырья. Фактическая биологическая активность сырья - 75 ЛЕД в 
1 г (активность сырья указывается в аналитическом паспорте при поступ
лении на склад). Поэтому вместо прописанного берут:

6-66
Х = ----- — = 5,28 г

75
Обычно расчет упрощают, пользуясь заранее установленным соот

ношением между I г имеющегося и стандартного сырья:
1 - 7 5  ’ 66-1
X - 66 X = ------- = 0,88 г

75
Следовательно, вместо 1 г прописанного стандартного сырья берут 

0,88 г сырья данной кондиции. На этикетке штангласа с сырьем делается 
соответствующая надпись.

Степень измельчения сырья
Диффузионный процесс, основанный на непосредственном контакте 

экстрагента с содержимым клеток, осложняется тем, что клетки, содержа
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щие действующие вещества, отделены от экстрагента значительным рядом 
клеток растительного материала: эпидермиса, пробки, коры. Для облегче
ния диффузионного процесса сырье должно быть измельчено. Этим дости
гается значительное увеличение поверхности соприкосновения между час
тицами сырья и экстрагентом. Казалось бы, чем больше поверхность, тем 
больше выход действующих веществ.

Однако практика показала, что очень тонкое измельчение раститель
ного материала в некоторых случаях приводит к противоположному ре
зультату - ухудшению процессов извлечения. При чрезмерно тонком из
мельчении сырье может слеживаться, а при содержании слизистых ве
ществ - ослизняться. Через такие массы экстрагент будет проходить чрез
вычайно плохо. Резко увеличивается количество разорванных клеток. Это 
влечет за собой вымывание высокомолекулярных веществ (белки, пекти
ны) и переход большого количества взвешенных частиц. В результате вы
тяжки получаются мутными, трудноосветляемыми и плохо фильтруемыми.

Таким образом, степень измельчения должна устанавливаться с уче
том морфологических особенностей перерабатываемого сырья и химиче
ской природы содержащихся в нем веществ.

То в соответствии с требованиями ГФ РБ Т. I, С. 29 Сырье, исполь
зуемое для приготовления настоев и отваров, должно иметь степень из
мельчения (5600) (номер сита соответствует стороне квадратного отвер
стия сита в мкм); сырье, используемое для приготовления чаев, должно 
иметь степень измельчения' (2000).

Листья толокнянки и брусники, используемые для приготовления 
настоев и отваров, измельчают до степени измельчения (2400).

Побеги багульника болотного, используемые для приготовления на
стоев и отваров, измельчают до степени измельчения (4000).

Сырье, входящее в состав сборов, измельчают и просеивают по от
дельности. Если иного не указано в частной статье, то сырье, используемое 
для приготовления настое и отваров, должно иметь измельчённосгь (5699).

Для неаналитических процедур, в том числе для приготовления вод
ных извлечений для лекарственного растительного сырья, могут быть ис
пользованы сита с круглыми отверстиями, диаметр которых в 1,25 раза 
превышает размер стороны квадратного отверстия сита соответствующего 
номера.

Например, ситу № 5600 с квадратными отверстиями соответствует 
сито с размером 5600 х 1,25=7000 мкм (7мм) с круглыми отверстиями.
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Разность концентраций
Поскольку разность концентраций является движущей силой диффу

зионного процесса, необходимо во время экстракции постоянно стремить
ся к максимальному перепаду концентраций. В процессе настаивания во
круг частичек сырья постепенно повышается содержание извлекаемых ве
ществ. Если экстрагент неподвижен, вокруг частицы образуется область с 
высокой концентрацией экстрагируемых веществ. Разность концентраций 
резко снижается. Это является причиной уменьшения движущей силы.

Простейшим приемом интенсификации процесса извлечения являет
ся перемешивание настаиваемой массы. С учетом этого в рекомендуется 
при производстве водных извлечений настаивание сырья проводить при 
частом помешивании.

Соотношение сырья н экстрагента
Количество воды, которое используется для получения настоев 

,отваров и чаев должно обеспечивать полноту извлечения действующих 
веществ. Оптимальные количества экстрагента регламентируются пропи
сями. В ГФ РБ все настои, отвары и чаи по соотношению сырья (весовые 
части) и готовой вытяжки (объемные части) делятся натри группы:

1. Настои, отвары и чаи из несильнодействующего растительного 
материала: при отсутствии указаний количества лекарственного расти
тельного сырья получают из 10 весовых частей сырья 100 объемных частей 
настоя, отвара и чая.

2. Настои, отвары и чаи из лекарственного растительного сырья - 
травы горицвета и корневища с корнями валерианы готовят в соотношении 
1:30.

По данным литературы, в соотношении 1:30 готовят также водные 
вытяжки мыльнянки, морского лука, сенеги, корней и корневищ синюхи.

3. Настои, отвары и чаи из растений группы сильнодействующих го
товят в соотношении 1:400.

Rp: Infusifolii Digitalis ex 1,0 - 200,0
D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

в.р.д. = 0,1; в.с.д. = 0,5;
Проверка доз: 200 мл вытяжки - 1,0 г листьев
15 мл вытяжки - х
15
х = ---- = 0,075 - разовая доза;
200
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0,075 • 3 = 0,225 - суточная д оза;
Следовательно, разовая и суточная дозы листьев наперстянки не пре

вышены, и готовить данный настой можно.

Степень водопоглощения
При изготовлении настоев, отваров и чаев растительный материал 

удерживает часть жидкости, некоторое количество жидкости теряется за 
счет испарения. В связи с этим следует брать воды несколько больше, чем 
указано в рецепте, учитывая коэффициент водопоглощения. Коэффициент 
водопоглощения показывает количество жидкости, удерживаемое 1,0 рас
тительного сырья после его отжатая в перфорированном инфундирном 
стакане.

Таблица 16.1. - Коэффициенты водопоглощения 
_____ _____ растительного сырья________ ___

Наименование ле
карственного рас
тительного сырья

Коэффициент
водопоглощения

Наименование ле
карственного рас
тительного сырья

Коэффициент
водопоглощения

Кора дуба 2,0 Листья шалфея з л
Кора калины 2,0 Плоды рябины 1,5

Кора крушины 1,6 Плоды
шиповника

U

Корни аира 2,4 Трава горицвета 2,8
Корни солодки 1,7 Трава зверобоя 1,6

Корневища
змеевика

2,0 Трава ландыша 2,5

Корневища 
с корнями 
валерианы

2,9 Трава полыни 2,1

Корневища
лапчатки

1,4 Трава пустырника 2,0

Листья брусники 1,5 Трава сушеницы 2,2
Листья крапивы 1,8 Трава хвоща 

полевого
3,0

Листья
мать-и-мачехи

3,0 Трава череды 2,0

Листья мяты 2,4 Цветки липы 3,4
Листья

подорожника
2,8 Цветки ромашки 3,4

Листья сенны 1,8 Шишки хмеля 3,2
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Листья 1,4
толокнянки

Объем воды, необходимый для приготовления требуемого количест
ва настоя, отвара и чая определяют суммированием количества извлече
ния, указанного в рецепте, и дополнительного количества воды. Последние 
рассчитывают путем умножения прописанного количества сырья на коэф
фициент водопоглощения.

Пример расчета необходимого количества воды:
1) Rp: Infusi herbae Adonidis vermlis 180,0
V воды = 180,0 + (6,0 2,8) = 196,8 =197,0 мл
2) Rp: Decocti fo lii Uvae ursi 200 ml
V воды = 200 + (20,0 -1,4) = 228 мл
В том случае, когда для растительного сырья не установлен коэффи

циент водопоглощения, в соответствии со ГФ РБ, Т. II, С. 60. его считают 
равным:

для корней -1,5;
для коры, травы, цветков - 2,0; для семян - 3,0;
для брикетов -2,3.

* Режим экстракции
Температура и длительность экстракции оказывают значительное 

влияние на качественный и количественный состав водных извлечений. 
Повышение температуры увеличивает скорость диффузионного обмена и 
поэтому ускоряет экстракцию действующих веществ. Кроме того, повы
шение температуры, как правило, ускоряет экстракцию действующих ве
ществ. Однако в растительном сырье часто содержатся термолабильные 
вещества, которые разрушаются при длительном воздействии высокой 
температуры. В некоторых случаях нагревание нежелательно вследствие 
значительного перехода в вытяжку балластных веществ. Поэтому для по
лучения водных вытяжек используют несколько способов экстрагирова
ния. Соответственно этим способам различают четыре группы извлечений:

- настои, приготовленные холодным способом;
- настои, приготовленные горячим способом;
- отвары;
- чаи.
При приготовлении водных извлечений нужно строго придержи

ваться регламентированного Государственной фармакопеей режима экс
тракции (см. Технологическую схему приготовления водных вытяжек). 
Измельченный растительный материал помещают в подогретую инфун-
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дирку, заливают рассчитанным количеством воды очищенной комнатной 
температуры и настаивают на кипящей водяной бане (при периодическом 
перемешивании): отвары - в течение 30 минут, настои - в течение 15 ми
нут. По истечении указанных сроков сосуд снимают с водяной бани и про
должают настаивать при комнатной температуре: отвары - в течение 10 
минут, настои - не менее 45 минут, после чего процеживают (отжимая ос
таток растительного материала) и добавляют воду до предписанного объе
ма вытяжки. Следует иметь в виду, что полное охлаждение вытяжек про
исходит не ранее, чем через 4 часа. Поэтому установленное фармакопеей 
время охлаждения является минимальным и не должно нарушаться. В это 
время происходит дополнительное извлечение действующих веществ, а 15 
- минутного настаивания недостаточно для полного их извлечения. Для 
некоторых извлечений, например, из листьев наперстянки, срок охлажде
ния важен потому, что гликозид дигитоксин лучше растворим в холодной 
воде, чем в горячей. Водные извлечения из листьев сенны также следует 
максимально охладить, так как в процессе охлаждения происходит само
очищение жидкостей от некоторых балластных веществ (смолистые веще
ства, вызывающие боли в желудке), обладающие меньшей растворимостью 
в холодной воде.

Время охлаждения отваров короче, чем настоев • 10 минут. Это объ
ясняется более длительным их настаиванием на кипящей водяной бане (30 
минут), а также тем, что отвары содержат значительное количество высо
комолекулярных компонентов, растворы которых после охлаждения загус
тевают и трудно процеживаются.

Для приготовления чаев указанное количество измельченного лекар
ственного растительного сырья заливают указанным количеством кипящей 
воды и выдерживают в течение указанного промежутка сремени.

Матерная ннфундирки
Приготовление настоев и отваров ведут в специальных аппаратах, 

называемых инфундирными (от латинского infundo - настаивать). Он пред
ставляет собой водяную баню, в которую погружают ннфундирки с зали
тым водой растительным сырьем. Инфундирка - это стакан с ручкой и 
крышкой. Современные ннфундирки снабжены перфорированными внут
ренними стаканами и дисками для отжатая сырья, а также магнитной ме
шалкой. Ннфундирки должны изготавливаться из материалов, не взаимо
действующих с веществами растительного сырья. Разрешается применять 
ннфундирки фарфоровые, эмалированные, из нержавеющей стали. Не ре
комендуется применять ннфундирки из дюралюминия для приготовления
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отваров с дубильными веществами, алкалоидами, органическими кислота
ми (настой корней и корневищ валерианы).

В настоящее время весьма актуальным является вопрос об индиви
дуализации способов приготовления водных извлечений в зависимости от 
физико-химических свойств действующих веществ.

ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРОИЗВОДСТВА НАСТОЕВ И 
ОТВАРОВ

Вспомогательные работы и стадии ТП-2 и УМО-1 при приготовле
нии настоев и отваров проводятся аналогично другим жидким нестериль
ным лекарственным формам. Подготовка оборудования заключается в 
прогревании инфундирки на кипящей водяной бане в течение 1S минут. 
Подготовка сырья предполагает его измельчение до требуемой степени. 
Приготовление лекарственной формы (ТП-1) описано в разделе «Режим 
экстракции». Введение других действующих веществ в настои, отвары и 
чаи будет рассмотрено в следующей лекции.
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BP- l .i . Подготовка помещений

B P -1 2  Полготоиа niw nw  и персонала

ВР— 13. Подготовка Флаконов

ВР -  1.4. Подготовка укупорочного и 
вспомогательного материала

ВР -  1.5. Подготовка аппаратуры и обору-
n O M N I K

ВР -  1.6. Получение с ы р ь я

ВР -  1.7. Получение волы очищенной

ТП -  1.1. Фармацевтическая экспертиза 
пеиепта влача

ТП -  1.2. Расчеты на обратной стороне 
ППК

ТП -  1-3. Отвешивание сырья

ТП -  1.4. Обвешивание воды очищено н 
компонентой л  ля  сознания  п Н

ТП -  1.5. Загрузка компонентов 
в инфундирку

ТП -  1.6. Настаивание на кипящей водяной 
бане_______________________________

ТП -  1.7. Настаивание при комнатной 
температуре

ТП -  1.8. Процеживание вытяжки и д о в е »  
пение до указанного объема

ТП - 1.9. Введение в въгтхжку солей

Т П -1.10. В ведете ввьтж ку жидких 
ингредиентов

Т П -1.11. Укупориваиие

ТП -  2.1. Проверка чистоты и 
герметичности

УМО -  2.2.0формление паспорта 
письменного к о н т ро л я

ТП -  23 . Опросный, физически, органолеп
тический, химически к о н т р о л ь  (по НШ

VMO -  1 2- Э ш ш икнание

1 УМО —13. О т п у с к  и  к о н т р о л ь  пин отпуске
I

В Р - 1. Вспомогательные работы

ТП - 1. Приготовление 
лекапствениой Аопмы

j  ТП -  2. Оценка качества

УМО -  1. Упаковка, маркировка,
отпуск

Рис. 16.1. - Технологическая схема получения водных вытяжек из ле
карственного растительного сырья в аптеках
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настои, отвары и чаи представляют собой водные извлечения из ле
карственного растительного сырья, отличающиеся режимом экстракции. 
При извлечении действующих веществ из растительного материала преоб
ладают диффузионные процессы. Качество получающихся водных вытя
жек зависит от многих факторов: стандартности сырья, степени его из
мельчения, соотношения сырья и экстрагента, степени водопоглощения, 
режима экстракции, материала инфундирки.
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Л ЕКЦ И Я 17

ЧАСТНАЯ ТЕХ1АСТОЕВ И ОТВАРОВ

ПЛАН ЛЕКЦИ1
\ . Приготовлен»
2. Приготовлени
3. Водные извле*, содержащего слизистые вещества.
4. Введение лекахеств в настои и отвары
5. Приготовленичений из экстрактов-концентратов.
6. Приготовлениентных извлечений.

ПРИГОТОВЛЕВ

Приггоев из растительного сырья, 
щего алкалоиды

Алкалоидрастениях в виде танатов или оснований, 
трудно раствореред настаиванием к сырью добавляют 
хлористоводороз пересчете на хлористый водород). О б
работка сырья эдима для перевода алкалоидов в легко 
растворимые в бусловливает их максимальный переход 
в вытяжку.

Кислоту Только, сколько содержится алкалоидов 
во взятом колхенного растительного сырья. Примеры 
расчетов необхгва кислоты:

Rp: Infusiis 1,0 -  200 ml 
D.S. Ьаза в день.

Трава тер-1,86 % алкалоидов вместо 1,5 %.

I,
х = —  (17.1)

1

Следов* опсиса данной кондиции надо взять 0,8 
г. В 0,8 г травьжится алкалоидов:

6
х = 0,01г.

Значит, >й кислоты нужно взять 0,01 г, в пере
счете на хлоре
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Приготовление водных извлечений из сырья, 
содержащего эфирные масла

Относятся листья мяты, шалфея, трава ромашки, корневища с кор
нями валерианы.

Эфирные масла летучи. Поэтому из эфиромасличного сырья гото
вят только кастой, независимо от гистологической структуры расти
тельного материала.

С целью перевода в раствор максимального количества эфирного 
масла настои следует готовить в инфундирках, тщательно закрытых 
крышками. Не следует перемешивать содержимое инфундирки в про
цессе настаивания (или перемешивать с помощью деколятора, не от
крывая крышку). Не следует процеживать не остывшие вытяжки.

Приготовление водных вытяжек из сырья, 
содержащего сердечные глккозиды

Относится лист наперстянки, трава горицвета. Водные извлечения 
из листьев ландыша, как правило, не готовят.

При изготовлении водных вытяжек из сырья с сердечными глико- 
з идами необходимо обратить внимание на его стандартность (см. вы
ше). Сердечные гликозиды -  термолабилные вещества, поэтому из рас
тительного сырья готовят только настои. При настаивании нужно стро
го соблюдать температурный режим и время экстракции. Гликозиды 
наперстянки лучше растворимы в холодной воде, чем в горячей. Поэто
му рекомендуется настаивание при комнатной температуре до полного 
охлаждения вытяжки.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ ОТВАРОВ

Водные вытяжки из сырья, содержащего дубильные вещества
Относятся кора дуба, корни и корневища лапчатки, корневища 

змеевика. Готовят только отвары, которые процеживают в горячем виде 
немедленно после снятия инфундирки с водяной бани. Это объясняется 
лучшей растворимостью дубильных веществ в горячей воде. Охлажде
ние вытяжки в течение 10 минут может привести к тому, что дейст
вующие вещества при процеживании останутся на ватном тампоне.

Водные вытяжки из сырья, содержащего антрагликозиды
Относятся корни ревеня, кора крушины, плоды жостера, листья 

сенны. Готовят отвары, поскольку форма настоя вследствие морфолого- 
анатомических особенностей сырья и свойств действующих веществ не 
обеспечивает их полного перехода в вытяжку. Однако чрезмерное уд
линение срока нагревания (свыше 30 минут) вызывает расщепление ок- 
симетилантрахинонов. Отвары корней ревеня, коры крушины,' плодов
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жостера необходимо процеживать немедленно после снятия с водяной 
бани, так как антраценпроизводные хорошо растворимы в горячей воде 
и плохо -  в холодной.

Отвары листьев сенны процеживают после охлаждения. В качест
ве сопутствующих веществ листья сенны содержат смолы. При попада
нии в желудок они вызывают сильное раздражение слизистой и боли. 
После полного охлаждения вытяжки смолистые вещества выпадают в 
осадок.

Отвары из сырья, содержащего сапонины
Относятся корневище и корни синюхи, солодковый корень и др. 

Готовят всегда отвары. Наиболее полное извлечение сапонинов проис
ходит при слегка щелочной реакции. В связи с этим, если в отвар, на
пример, синюхи, по прописи будет введен натрия гидрокарбонат, неко
торое количество его (1,0 натрия гидрокарбоната на 10,0 сырья) необхо
димо добавлять в инфундирку перед настаиванием.

Отвары из сырья, содержащего фснолгликозиды
Фенолгликозиды содержат листья толокнянки и брусники. Ос

новным действующим веществом является гликознд -  арбутин. Листья 
плотные, кожистые. Поэтому их измельчают до размера не более 1 мм. 
При более крупном измельчении листьев толокнянки в вытяжку пере
ходит лишь 50 % арбутина.

Из листьев толокнянки готовят только отвары, даже если в рецеп
те прописан настой.

В качестве сопутствующих веществ толокнянка содержит ду
бильные вещества. Поэтому отвары процеживают немедленно после 
снятия с водяной бани. В противном случае дубильные вещества выпа
дут в осадок, и на них может адсорбироваться арбутин.

ВОДНЫЕ ИЗВЛЕЧЕНИЯ ИЗ СЫРЬЯ, СОДЕРЖАЩЕГО 
СЛИЗИСТЫЕ ВЕЩЕСТВА

Относятся настои или слизь алтейного корня (Mucilago Althaeae, 
Inftisum Althaeae).

Корень алтея содержит до 35 % слизи, 37 % крахмала, сахар. Для 
лечебных цепей применяется слизь в качестве мягчительного, обвола
кивающего и отхаркивающего средства. Крахмал является балластным 
веществом. Чтобы в извлечение переходила только слизь, настаивание 
ведется при комнатной температуре в течение 30 минут. Если врачом не 
обозначено в прописи соотношение сырья и экстрагента, то готовят 
5:100. Тахое соотношение для водной вытяжки корня алтея принято 
многими фармакопеями зарубежных стран. Сотрудниками кафедры ап-
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точной технологам лекарств Московской медицинской академии уста
новлено, что если 5,0 сырья залито 100 мл воды очищенной и процедить 
готовую вытяжку, не отжимая сырья, получится только 77 мл извлече
ния.

Для того, чтобы получить 100 мл извлечения, необходимо увели
чить количество воды. А чтобы сохранить соотношение сырья и экстра
гента, соответственно увеличивают и количество сырья. Таким Обра
зом, при изготовлении настоя корня алтея используют расходный коэф
фициент. Он показывает, во сколько раз необходимо увеличить количе
ство сырья и экстрагента, чтобы получить необходимый объем извлече
ния. Для соотношения 5:100 Крае, легко рассчитать: 100:77 = 1,3.

Rp: Infusi Radicis Althaeas 200 m l 
D.S. П о lcm . лож ке 3 раза вдень

Так как соотношение сырья и экстрагента не обозначено, готовит
ся вытяжка 5:100. Сырья необходимо взять:5-100

х -  200 х = 10
С учетом расходного коэффициента 10 -1,3 = 13,0
Воды очищенной 200 ■ 1,3 = 260 мл.
Корень алтея измельчают, отвешивают 13,0, отмеривают 260 мл 

воды очищенной, настаивают при комнатной температуре 30 мин. Сы
рье процеживают, не отжимая, в мерный цилиндр, чтобы в извлечение 
не перешел крахмал. Если требуется, доводят объем вытяжки водой 
очищенной до 200 мл. Готовую вытяжку переносят во флакон для от
пуска.

Для других соотношений алтейного корня и экстрагента установ
лены следующие расходные коэффициенты (таблица 17.1).

Таблица 17.1. • Расходные коэффициенты 
для приготовления настоев корня алтея

Соотношение 1 W
1:100 1,05
2:100 1Д
3:100 U 5
4:100 1,2
5:100 и

Если выписано другое соотношение, то Крю. можно рассчитать по 
формуле:

V
Красх

V -m K B
(17.2)
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Кв для корня алтея можно рассчитать:
5,0 сырья удерживает 23 мл воды
1,0- х х

V
Красх = ----------

V- m 4,6
Rp: In f Radicis Althaeae 6 ,0 -1 8 0  ml 

D.S. По I  cm. лож ке 3 раза в  день

180
Кржх = ------------- =1,18

180-4,6 6
6,0x1,18 = 7,08
180 мл х 1,18 = 212,4 мл.

ВВЕДЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
В НАСТОИ И ОТВАРЫ

Если водное извлечение является основой для введения в ее со
став сухих веществ, галеновых и новогаленовых средств, то вначале по 
всем правилам готовится водное извлечение из растительного сырья: 
настаивается на кипящей водяной бане и при комнатной температуре, 
процеживается в мерный цилиндр, доводится до требуемого объема. В 
готовой извлечении растворяют сухие вещества и еще раз процеживают.

Rp: Inf.Rhizomatis cum R ad Valerianae 6,0-180 m l 
Natrii bromidi 3,0 
Tincturae Com allariae 10 m l 

M.D.S. По I столовой лож ке 3 раза в  день.

Прописан настой корней и корневищ валерианы. В соответствии с 
ГФ РБ, готовится в соотношении 1:30, то есть, для приготовления 180мл 
настоя необходимо взять 6 г сырья. Количество воды для настаивания с 
учетом коэффициента водопоглощения 197 мл (180 + 6-2,9). После на
стаивания на кипящей водяной бане в течение 15 минут и при комнат
ной температуре 45 минут в плотно закрытой инфундирке вытяжку про
цеживают в мерный цилиндр, доводят объем настоя до 180 мл. В приго
товленном настое растворяют 3 г  натрия бромида, процеживают через 
ватный тампон во флакон для отпуска. Туда же добавляют 10 мл на
стойки ландыша.

1 23
= ----------= 4,6(173)

5
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ПРИГОТОВЛЕНИЕ ВОДНЫХ ИЗВЛЕЧЕНИЙ 
ИЗ ЭКСТРАКТОВ-КОНЦЕНТРАТОВ

Для ускорения отпуска водных извлечений из лекарственного рас
тительного сырья применяют специально приготовленные экстракты- 
концентраты стандартизированные. Фармацевтическая промышлен
ность выпускает сухие экстракты-концентраты (1:1): термопсиса, гори
цвета весеннего, алтейного корня; и жидкие (1:2): валерианы, пустыр
ника, горицвета весеннего.

Экстракты стандартизируют по действующим веществам химиче
ским или биологическим путем. Их применение особенно целесообраз
но при приготовлении жидких лекарственных форм с использованием 
бюреточной системы.

При приготовлении микстур с использованием жидких экстрак
тов-концентратов их добавляют к готовому процеженному раствору в 
последнюю очередь, с учетом концентрации спирта (так, экстракт- 
концентрат валерианы жидкий 1:2 готовится на спирте 40 %-ной кон
центрации).

Сухие экстракты из лекарственного растительного сырья -  это 
гигроскопичные продукты. При неправильном хранении они быстро от
сыревают, что приводит к нарушению дозировки и затрудняет их взве
шивание. Сухие экстракты-концентраты вводят в микстуры по всем 
правилам приготовления жидких лекарственных форм с использовани
ем порошкообразных веществ. Если сухого экстракта-концентрата 3 % 
и более, то учитывается коэффициент увеличения объема или микстуру 
готовят в мерной посуде.

Rp: Inf.Rhizomatis cum Radicibus Valerianae 180 ml 
Natrii bromidi 3,0 
Tincturae Convallariae 10 ml 
M.D.S.Ilo I становой ложке 3 раза в день.

Прописана лекарственная форма -  микстура с настоем корней и 
корневищ валерианы. Соотношение сырья и экстрагента не обозначено. 
В соответствии с ГФ РБ, будем готовить 1:30. Растительного сырья не
обходимо было бы взять 6 г. Так как жидкий экстракт валерианы гото
вится в соотношении 1:2, его необходимо взять в 2 раза больше, чем 
сырья по рецепту, то есть,12 мл. При приготовлении водных вытяжек с 
экстрактами-концентратами можно использовать концентрированные 
растворы солей. Поэтому возьмем концентрированного раствора натрия 
бромида 1:5 15 мл. Количество воды очищенной: 180 — (12+15) = 153 
мл.
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Во флакон для отпуска оранжевого стекла отмеривают 153 мл во
ды очищенной, добавляют 15 мл концентрированного раствора натрия 
бромида 1:5,12 мл экстракта-концентрата валерианы жидкого 1:2 (40 % 
спирт) и в последнюю очередь 10 мл настойки ландыша (70 % спирт). 
Этикетки: „Внутреннее", „Хранить в прохладном и защищенном от све
та месте", „Перед употреблением взбалтывать"

Rp: Inf.Radicis Althaeas 3 ,0 -1 0 0  ml 
Natrii hydrocarbonatis 
Natrii benzoatis aa 2,0 
Sirupi Sacchari 15 m l
Elexiri pectoralis 2 ml
M.D.S.TIo 1 десертной лож ке 3 раза в день.

Для приготовления данной микстуры необходимо использовать 
эксгракт-концешрат алтейного корня 1:1 (3,0) и концентрированные 
растворы натрия гидрокарбоната 1:20 40 мл, натрия бензоата 1:10 20 мл. 
Количество воды очищенной 100 — (40 + 20 + 3-0,61) = 38,19 мл.

В ступке под пестиком растворяют 3 г экстракта алтейного корня 
стандартизированного 1:1 сначала в небольшом количестве воды. Затем 
порциями добавляют остальную воду. Процеживают во флакон для от
пуска. Добавляют 40мл концентрированного раствора натрия гидрокар
боната 1:20, 20мл концентрированного раствора натрия бензоата 1:10, 
1S мл сахарного сиропа, 2мл грудного эликсира. Перемешивают, укупо
ривают. Этикетки: «Внутреннее», «Хранить в прохладном и защищен
ном от света месте», «Перед употреблением взбалтывать».

ПРИГОТОВЛЕНИЕ МНОГОКОМПОНЕНТНЫХ ИЗВЛЕЧЕНИЙ

В соответствии с Государственной Фармакопее Республики Бела
русь, многокомпонентные извлечения из лекарственного растительного 
сырья, требующего однопланового режима экстракции, приготавливают 
в одной инфундирке, независимо от его гистологической структуры.

Rp: Inf. Rhizomatis cum Rad. Valerianae ex 10,0 
et Folii Menthae ex 4,0  -  180 m l 
D.S.II0 1 столовой лож ке 3 раза в день.

Рассчитывают количество воды для настаивания:
180 + 10-2,9 + 4-2,4 -  218,6 мл
Сырье валерианы и мяты загружают в инфундирку, заливают рас

считанным количеством воды, настаивают 15 мин на кипящей водяной 
бане и 45 мин при комнатной температуре, не открывая инфундирку.
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Приготовление многокомпонентных водных извлечений из раститель
ного сырья, требующего различных условий экстрагирования, следует 
проводить раздельно с максимальным количеством воды, не меньшим, 
чем 10-кратное по отношению к лекарственному сырью и с учетом ко
эффициента водопоглощения.

Rp.: Infusi Flores Chamomillae ex 10,0
e t Decocti Corticis Qercus ex 5,0  -  200 m l 
D.S. Д ля полоскания полости рт а

Прописано многокомпонентное извлечение: настой цветков ро
машки, содержащий эфирное масло, и отвар коры дуба с дубильными 
веществами. Для приготовления настоя цветков ромашки требуется ко
личество воды не менее 100 мл. Остальные 80 мл используют для при
готовления отвара коры дуба (соотношение сырья и экстрагента боль
ше, чем 1:10).

10 г цветков ромашки помещают в инфундирку, обливают водой в 
количестве 100 + 10 • 3,4 -  134 мл. Настаивают на кипящей водяной ба
не 15 минут, при комнатной температуре 45 минут. Процеживают в 
мерный цилиндр, сырье отжимают, если требуется, доводят объем вы
тяжки до 100 мл, промывая сырье. Переносят во флакон для отпуска.

5 г коры дуба помещают в инфундирку, заливают водой в количе
стве 80 + 5 - 2 -  90 мл, настаивают на кипящей водяной бане 30 минут. 
После снятия немедленно процеживают в мерный цилиндр. После ох
лаждения объем вытяжки доводят до 80 мл и переносят во флакон для 
отпуска.

5.Про приготовлении микстур в состав которых входят водные 
вытяжки из лекарственного растительного сырья, сухие вещества рас
творяют в готовой охлажденной и доведенной до требуемого объема 
вытяжки и еще раз процеживают.

Использование концентрированных растворов в данном случае не 
допускается, так как вытяжку пришлось бы готовить на уменьшенном 
количестве воды.

Сиропы, настойки, жидкие экстракты прибавляют к готовой вы
тяжке во флакон для отпуска.

6). Для получения водных извлечений взамен лекарственного рас
тительного сырья могут быть использованы экстракты - концентраты 
стандартизованные (жидкие I: 2 или сухие 1 : 1 и 1:2). В этом случае 
для приготовления лекарственного средства можно использовать кон
центрированные растворы солей. Сухие экстракты - концентраты вводят 
в жидкие лекарственные формы по правилам растворения порошкооб
разных веществ. Жидкие экстракты добавляют, как и тале новые препа
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раты, в последнюю очередь во флакон для отпуска с учетом концентра
ции спирта.

7) . Многокомпонентные водные извлечения из лекарственного 
растительного сырья, требующего однопланового режима экстракции, 
приготавливают в одной инфундирке, независимо от его гистологиче
ской структуры.

8) . Приготовление многокомпонентных водных извлечений из 
растительного лекарственного сырья, требующего различных условий 
экстрагирования, следует проводить раздельно с максимальным количе
ством воды, не меньшим, чем 10-кратное по отношению к лекарствен
ному сырью и с учетом коэффициента водопоглощения. Ароматные во
ды (мятная, укропная) приготавливают согласно нормативной докумен
тации и дозируют по объему.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Технология приготовления водных вьггяжек зависит от морфоло

гической структуры лекарственного растительного сырья и свойств дей
ствующих веществ. Из сырья, имеющего плотную структуру и содер
жащего термостабильные вещества, готовят отвары. Из сырья с нежной, 
мягкой морфологической структурой и термолабильными веществами 
готовят настои. В особую группу водных извлечений выделяют настои 
корня алтея, содержащие слизи. Их готовят холодным настаиванием, 
для расчета количества сырья и экстрагента применяют расходный ко
эффициент. Сухие вещества растворяют в готовом извлечении и обяза
тельно процеживают. Для ускорения приготовления водных извлечений 
применяют специальные экстракты-концентраты. Многокомпонентные 
извлечения готовят в одной инфундирке, если сырье требует одинаково
го режима экстрагирования, и в двух и нфундирках, если режим настаи
вания разный.
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ЛИНИМЕНТЫ -  LINIMENTA

■Лекция 18

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Классификаций линиментов.
2. Технология гомогенных линиментов.
3. Технология гетерогенных линиментов.
4. Комбинированные линименты.
5. Оценка качества линиментов.

Линименты (жидкие мази) -  это густые жидкости или студнеобраз
ные массы, плавящиеся при температуре тела. Линименты относятся к мяг
ким лекарственным формам для местного применения. К ним же принад
лежат мази, кремы, гели, пасты, припарки, пластыри медицинские, гидро
гелиевые пластины.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЛИНИМЕНТОВ

1) по медицинскому назначению.
- противовоспалительного действия (стрептоцида, синтомицина);
- раздражающего действия (линимент летучий);
- обезболивающего действия (паста Розенталя);
• противопаразитарные (бензилбензоатный, полисульфидный);
- стимуляторы регенерации тканей (линимент алоэ, "Санитас");
2) по типу основы:
- Олинименты, жирные линименты - Olinimenta, Linimenta pingvia (основа-
жирные масла);
- Вазолименты - Vasolimenta (основа - вазелиновое масло);
- Салонименты - Saponimenta (основа - мыльный гель);
- Спиртовые линименты - Linimenta spirituosa.
3) Дисперсологическая: гомогенные, гетерогенные (эмульсионные, суспен
зионные, комбинированные).

ТЕХНОЛОГИЯ ГОМОГЕННЫХ ЛИНИМЕНТОВ

Гомогенные (линименты - растворы) представляют собой жидкие 
прозрачные смеси жирных масел с эфирными маслами, хлороформом, ски
пидаром, метилсалицилатом. Приготавливают их по общим правилам рас
творения и смешивания жидкостей. Твердые растворимые вещества пред
варительно растворяют в той жидкости, в которой они лучше растворимы.
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Приготовление ведут во флаконе для отпуска. Пахучие и летучие вещества 
вводят в линимент в последнюю очередь.

Rp: Chloroformiii 10,0 
ОШ Helianthi 
ОШ Terebinthinae аа20,0 
M.D.S-Для втирания.

Прописан линимент - раствор. В состав входят летучие вещества: 
скипидар и хлороформ.

В тарированный сухой флакон для отпуска отвешивают 20,0 подсол
нечного масла, добавляют 20,0 скипидара и в последнюю очередь 10,0 хло
роформа. Флакон плотно укупоривают и взбалтывают. Этикетка "Наруж
ное", "Хранить в прохладном месте", "Хранить в защищенном от света 
месте", "Перед употреблением взбалтывать"

К линиментам - растворам относятся йодно-парафиновые линимен
ты. Их прописи могут варьировать.

Rp: Iodi 1,0 
Mentholi 
Novocaini aa 2,0 

Spiritus aethylici -10 ml 
Chloroformii 25,0 
Paraffini 10,0 
M.f.linimentum
D.S.HaHocumb на кожу точками.

Линимент при температуре 55-60°С представляет собой раствор, при 
комнатной температуре имеет гелеобразную консистенцию.

Во флакон отвешивают йод, парафин в виде стружки и хлороформ. 
Флакон плотно укупоривают корковой пробкой и осторожно нагревают на 
водяной бане до растворения йода и расплавления парафина. В подставке в 
10 мл 90% спирта растворяют 2,0 новокаина и 2,0 ментола (концентрация 
спирта в рецепте не обозначена, поэтому используют 90%). Спиртовой 
раствор приливают во флакон для отпуска; содержимое флакона переме
шивают.

Перед употреблением линимент необходимо подогреть на водяной 
бане при температуре 55-60°С. Нагревать необходимо осторожно, чтобы 
не произошло выброса содержимого флакона.
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Этикетки "Наружное", дополнительные "Перед употреблением по
догреть".

Из-за пастообразной консистенции линимент получил название 
"Паста Розенталя". Применяют как болеутоляющее средство при радику
лите.

ТЕХНОЛОГИЯ ГЕТЕРОГЕННЫХ ЛИНИМЕНТОВ 

Суспензионные линименты
Представляют собой взвеси нерастворимых веществ (сульфанилами

дов, ксероформа, цинка оксида, крахмала, белой глины) в воде, глицерине, 
маслах и других жидкостях. При их приготовлении вещества растирают в 
мельчайший порошок, а затем смешивают с основой.

Примером суспензионного линимента является линимент бальзами
ческий по Вишневскому.

Rp.: Picis liguidae 
Xeroformii аа 3,0 
Ol. Ricini ad 100,0

M.D.S. Для повязок.

В пропись линимента Вишневского вместо ксероформа иногда вво
дят дерматол и даже йод, вместо касторового масла - рыбий жир.

В ступку помещают 3,0 ксероформа и тщательно растирают в тон
чайший порошок. Взвешивают деготь на пергаментную бумагу, которую 
обжимают на пробке штангласа. Добавляют к ксероформу половинное ко
личество дегтя, растирают. Добавляют остальной деготь, смешивают. По 
частям вносят в ступку 94,0 масла касторового, постоянно перемешивая 
массу. Переносят в широкогорлый флакон для отпуска.

При хранении линимента ксероформ оседает на дно и при взбалты
вании трудно распределяется по основе.

Для повышения седиментационной устойчивости линимента Виш
невского в процессе хранения в его состав вводят аэросил (оксил) - 5,0, 
уменьшив количество основы. Технология линимента в этом случае сле
дующая:

В ступке растирают 3,0 ксероформа с половинным количеством дег
тя, отодвигают полученную пульпу на стенку ступки. Отвешивают 5,0 аэ
росила, добавляют 2,5 касторового масла, тщательно растирают, объеди
няют с суспензией ксероформа. Добавляют при постоянном перемешива
нии остальное касторовое масло.
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Этикетка "Наружное", "Перед употреблением взбалтывать", "Хра
нить в прохладном, защищенном от света месте".

Эмульсионные линименты
Представляют собой эмульсии типа масло/вода или вода/масло. При

мером линимента типа м/в является летучий линимент Linimentum 
volatile, или аммиачный (L. ammoniatum).

Rp: Olel Helianthi 74,0 
Ammonii caustici 25 ml 
Ac. Oleinici 1,0 
M.f. linimentum 
D.S. Для втирания.

Во флакон для отпуска отвешивают 74,0 подсолнечного масла, до
бавляют 1,0 олеиновой кислоты (кислоту дозируют каплями), взбалтыва
ют. Добавляют 25 мл 10% раствора аммиака и энергично взбалтывают. Го
товый линимент представляет собой густую жидкость.

Роль эмульгатора играет олеат аммония, который образуется в ре
зультате реакции взаимодействия олеиновой кислоты и аммиака.

Если в состав линимента входят другие вещества, то их вводят в ли
нимент в зависимости от растворимости. Жирорастворимые вещества рас
творяют в масле; водорастворимые - в растворе аммиака.

Масло для приготовления линимента должно иметь кислотное число 
не выше, чем 2,5.

Летучий линимент может быть приготовлен в условиях аптек при 
отсутствии олеиновой кислоты. В этом случае используют прогоркшее 
подсолнечное масло с кислотным числом выше, чем 2,5. Эмульгатором 
будут аммонийные соли высших жирных кислот, которые высвободились 
в результате гидролиза триглицеридов.

При приготовлении летучего линимента целесообразно использовать 
раствор аммиака с верхним пределом концентрации (ГФ РБ). Это необхо
димо для сохранения лечебного эффекта линимента, так как некоторая 
часть аммиака уйдет на нейтрализацию кислоты и образование эмульгато
ра.

Линимент хранят в прохладном месте в плотно укупоренной таре, 
чтобы предотвратить улетучивание аммиака. В процессе хранения в лини
менте может наблюдаться расслоение эмульсии, так как аммонийные соли 
высших жирных кислот не являются сильными эмульгаторами. В даль
нейшем при взаимодействии высших жирных кислот и аммиака могут об

188



Лекция IS

разовываться амиды кислот, которые являются стабилизаторами эмульсии 
второго рода. Наблюдается обращение фаз эмульсий, линимент загустева
ет.

В связи со своей нестойкостью летучий линимент готовят только ех 
tempore.

Для повышения стабильности аммиачного линимента Алюшин М.Т. 
предложил вместо подсолнечного масла вводить кремнийорганическое со
единение эсилон-4. Срок годности линимента при этом увеличивается до 
лет.

Отпускают с дополнительной этикеткой "Перед употреблением 
взбалтывать".

Линимент бензилбензоата

Rp: Emulsionis Benzylbenzoatis 100,0
D.S. Втирать в кожу головы.

Линимент бензилбензоата применяют для лечения чесотки. Для 
взрослых готовят эмульсию 20% концентрации, для детей до 3-х лет - 10%.

В соответствии ГФ РБ в качестве эмульгатора применяется зеленое 
мыло. Оно играет и определенную фармакологическую роль - разрыхляет 
кожу и создает условия для более эффективного действия бензилбензоата.

Таблица 18.1. - Состав линимента бензилбензоата
Компонент Для взрослых Для детей

Бензилбензоата 20,0 10,0
Мыла зеленого 2,0 2,0

Воды очищенной 78,0

О00t"-

Во флаконе для отпуска в 78 мл воды очищенной растворяют 2,0 
мыла зеленого, добавляют 20,0 бензилбензоата и тщательно взбалтывают. 
Образующаяся эмульсия представляет собой грубодисперсную систему с 
размером частиц от 50 до 400 мкм и сроком хранения 5-7 дней.

Для повышения стабильности бензилбензоатного линимента допус
кается 1,0 мыла зеленого заменить на 1,0 эмульгатора Т-2. Линимент гото
вят следующим образом: в подставке в 76 мл воды очищенной растворяют 
1 г мыла зеленого. В подогретой ступке расплавляют 1,0 эмульгатора Т-2, 
добавляют 2 мл горячей воды и смесь растирают до потрескивания. Пер
вичную эмульсию разбавляют в ступке водным раствором мш а, добавляя 
его по частям и энергично перемешивая. Отвешивают в небольшую под
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ставку 20,0 бензил бензоата, добавляют небольшими порциями к смеси 
эмульгаторов и перемешивают.

Готовый линимент представляет собой белую, со слегка желтоватым 
оттенком, похожую на молоко, эмульсию. Отпускают с этикеткой "Наруж
ное", "Хранят в прохладном месте", "Перед употреблением взбалтывать".

При использовании линимента необходимо помнить, что его нельзя 
втирать в кожу головы, лица, шеи.

Полисульфидн ы й линимент
Основой является мыльный гель, поэтому относится к сапонимен- 

там. Его состав и технология разработаны сотрудниками кафедры кожно
венерических болезней Витебского университета Л.И. Богдановичем, И.И. 
Богдановичем и А.И. Кончей.

Таблица 18.2, - Состав полисульфидного линимент
Компоненты Для взрослых Для детей

Натрия полисульфида 10 мл 5 мл
Мыльного геля 100 мл 100 мл

Масла подсолнечного 2 мл 2 мл

Это авторская пропись. В мл прописаны вещества, которые в соот
ветствии с ГФ РБ дозируют по массе (масло подсолнечное, полисульфид 
натрия). Поэтому приготовление линимента имеет ряд особенностей.

Приготовление линимента состоит из нескольких стадий:
1) Приготовление полисульфида натрия.
К 600 мл воды очищенной прибавляют 200,0 натрия гидроксида в 

гранулах и 200,0 серы. Оставляют на сутки. Массу периодически переме
шивают. При использовании средств малой механизации, например, ап
течной мешалки МИ-2С, полисульфид натрия можно получить за 15 мин.

По внешнему виду представляет собой оранжево-бурую жидкость, с 
характерным запахом сероводорода, плотность 1,331.

2) Приготовление мыльного геля.
В 1000 мл воды очищенной растворяют 50,0 детского мыла. Плот

ность полученного раствора мыла 0,95.
Натрия полисульфид и мыльный гель в плотно укупоренной таре по

рознь могут храниться в течение 1 года.
3) Приготовление собственно линимента.
Во флакон для отпуска отмеривают 100 мл мыльного геля, добавля

ют 10 мл натрия полисульфида и 2 мл масла подсолнечного. Тщательно 
перемешивают.
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Авторская технология имеет ряд недостатков. Прежде всего, что до
зирование по объему жидких средств, плотность которых значительно от
личается от единицы. Плотность мыльного геля близок единице, но он пе
нится, поэтому дозировать его по объему очень затруднительно.

Сотрудниками кафедры технологии лекарственных форм Витебского 
медуниверситега (Э.И. Ржеусский, Г.А. Иванова, М.А. Колков) проведены 
расчеты, позволяющие готовить полисульфидный линимент по массе, но 
сохранив при этом соотношение действующих веществ в прописи.

100 мл мыльного геля =100,0 г 
10 мл натрия полисульфида = 13,3 г 
2 мл масла подсолнечного = 1.84 г
115.14 г
Плотность масла подсолнечного = 0,92
Для приготовления 100,0 г линимента необходимо взять:
115.14 -  100,0 мыльного геля
100,0 -  х
X = 100100

115,4
= 86,5 Г

115.14 -  13,3 полисульфида натрия
100,0 -  х

10013,3
115,4

115,14 -1 ,84 подсолнечного масла
100,0 -  х

115,4
Таким образом, линимент имеет состав:
5% мыльного геля 86,5 г 
натрия полисульфида 11,6 г 
масла подсолнечного 1,6 г.
Аналогично проводят расчет количества ингредиентов для приго

товления 100,0 линимента для детей.
Полисульфидный линимент - эффективное средство для лечения че

сотки. После нанесения на кожу выделяющаяся молекулярная сера губи
тельно действует на чесоточного клеща. Движение клеща прекращается 
через 18-20 мин после применения линимента. Входящее в пропись масло 
подсолнечное оказывает смягчающее действие на кожу.
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КОМБИНИРОВАННЫЕ ЛИНИМЕНТЫ

Представляют собой сочетание двух и более систем - раствор, сус
пензия, эмульсия.

Rp: Streptocidi 4,0
Olei Ricini 10,0 
Dimexidi 20,0 
Emulgatori T-2 6,0 
Aquaepurif. 40,0 
M.f. linimentum
D.S. Смазывать пораженные участки.

Стрептоцид вводят в линимент по типу суспензии. Остальные ком
поненты - эмульсионно.

Эмульгатор Т-2 в подогретой ступке сплавляют с касторовым мас
лом, добавляют по частям раствор димексида в воде. Эмульгируют.

В другой ступке растирают стрептоцид с приготовленной эмульсией 
(берут 1/2 от его массы). Суспензию постепенно разбавляют и переносят 
во флакон для отпуска.

Этикетка "Наружное", дополнительная” Перед употреблением взбал
тывать".

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА
Оценивают цвет, запах, их соответствие со свойствами входящих ин

гредиентов. Отклонения в общей массе и массе отдельных ингредиентов 
должны укладываться в нормы допустимых отклонений придусмотренных 
ГФРБ.

Так как линименты - жидкие мази, определяют размер частиц в сус
пензионных линиментах.

Хранят линименты в прохладном защищенном от света месте. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Линименты применяются в медицине в качестве болеутоляющих, 

раздражающих, противовоспалительных и противопаразитарных средств. 
Некоторые из них обладают способностью стимулировать регенерацию 
тканей. В качестве основ для приготовления линиментов используют 
спирт, жирные и минеральные масла, мыльные гели. В аптеке готовят ли
нименты гомогенные, суспензионные, эмульсионные и комбинированные.
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МАЗИ -  UNGUENTA

Лекция 19

ПЛАН ЛЕКЦИИ
1. Мази как лекарственная форма. Характеристика.
2. Классификация мазей.
3. Мазевые основы.

МАЗИ КАК ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА. ХАРАКТЕРИСТИКА.

Мазь - это мягкая лекарственная форма, предназначенная для мест
ного или трансдермального высвобождения действующая форма, или для 
смягчающего или защитного действия. Мази состоят из основы и одного 
или нескольких действующих веществ, равномерно в ней распределенных. 
По внешнему виду они однородны. В состав мазей могут входить стабили
заторы, антимикробные консерванты, антиоксиданты, эмульгаторы, загус
тители и агенты усиливающие проникновение действующих веществ.

Мази широко применяются в различных областях медицины: при 
лечении дерматологических заболеваний, в отоларингологической, хирур
гической, проктологической, гинекологической практике и др.

Лечебное воздействие мазей определяются, главным образом, дейст
вующими веществами, входящими в их состав. Активность мазей сущест
венным образом зависит также от природы основы и других вспомога
тельных веществ, в суспензионных мазях — от размера части действующе
го вещества.

Мази способны образовывать на поверхности кожи или слизистой 
оболочки, ровную, не сползающую, сплошную пленку. При комнатной 
температуре мази вследствие высокой вязкости сохраняют форму и теряют 
ее при повышении температуры, превращаясь в густые жидкости.

По дисперсологической классификации мази относятся к свободным 
всесторонне-дисперсным бесформенным системам с эластично- и упруго
вязкой средой. От типичных жидкостей они отличаются заметной текуче
стью, от твердых — легкой деформируемостью. Требования к мазям обу
словлены способом применения и сложностью состава этой лекарственной 
формы:

1) Мази должны иметь мягкую консистенцию, которая обеспечила 
бы удобство нанесения их на кожу и слизистые оболочки и образование на 
поверхности ровной сплошной пленки.
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2) Мази должны быть стабильны, их состав не должен изменяться 
при применении и хранении.

3) Действующие вещества в мазях должны быть максимально дис
пергированы и равномерно распределены по всей массе мази для достиже
ния необходимого терапевтического эффекта.

4) Концентрация действующих веществ и масса мази должны соот
ветствовать выписанным в рецепте.

5) Мази не должны содержать механических включений.

КЛАССИФИКАЦИЯ МАЗЕЙ

Существует несколько классификаций мазей: по назначению, по 
месту применения, по типу дисперсных систем и по консистенции.

По назначению мази классифицируются:
S  лечебные - их применяют с целью лечения, профилактики, а ино

гда - диагностики заболеваний.
S  защитные - их используют в быту для защиты кожи рук и откры

тых частей тела от воздействия органических растворителей, кислот, ще
лочей и других химических раздражителей.

Как разновидности защитных можно рассматривать мази покровные, 
предохраняющие кожу от воздействия неблагоприятных атмосферных 
факторов (УФ-радиации, обветривания), и электродные мази и пасты - их 
применяют для регистрации биотоков при электрокардиографии, энцефа
лографии и т.д. Эта группа мазей улучшает контакт между кожей, слизи
стой оболочкой и электродами.

S  косметические - их применяют для смягчения и питания кожи, 
для удаления веснушек, пигментных пятен, удаления и лечения волос. 
Косметические мази в свою очередь подразделяют на гигиенические, ле
чебно-профилактические и декоративные.

В зависимости от места нанесения мази делят на следующие груп
пы: дерматологические, мази для носа, глазные, стоматологические, ваги
нальные, ректальные, уретральные.

Классификация мазей в зависимости от места применения имеет тех
нологическое и биофармацевтичеекое значение. С технологической точки 
зрения такое разделение мазей указывает на различия в комплексе техно
логических операций. Так, мази глазные и наносимые на раневую поверх
ность, должны быть стерильны.

По характеру действия мази делятся на 2 группы:
S  Мази, оказывающие местное действие непосредственно на верх

ний слой эпидермиса кожи или поверхность слизистой оболочки, напри
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мер, мази дерматоловая, цинковая, ксероформная, применяемые при лече
нии дерматитов, экзем и др.

■S Мази резорбтивного действия, глубоко проникающие в кожу 
или слизистую оболочку, достигающие кровяного русла и лимфы и оказы
вающие общее действие на весь организм или на отдельные органы, на
пример, мазь " Нитронг", содержащая масляный раствор нитроглицерина и 
применяемая для профилактики приступов стенокардии.

С точки зрения технологии, наибольшее значение имеет классифи
кация, в основу которой положен тип дисперсной системы, образованной 
действующими веществами и основой. Согласно этой классификации раз
личают гомогенные и гетерогенные системы.

Гомогенные мази характеризуются отсутствием межфазной поверх
ности раздела между действующими веществами и основой. В таких мазях 
действующие вещества распределены в основе по типу раствора, т.е. дове
дены до молекулярной дисперсности. В зависимости от способа получения 
это могут быть: мази - сплавы, мази - растворы, мази экстракционные. Ма
зи, в которых действующие вещества перешли в основу в результате их 
экстрагирования - экстракционные (готовят только в заводских условиях): 
действующее вещество содержится в растительном иля животном мате
риале и извлекается из него жидкой (расплавленной) мазевой основой.

Гетерогенные мази характеризуются наличием межфазной поверх
ности между действующими веществами и основой. В зависимости от ха
рактера распределения действующих веществ в основе гетерогенные мази 
делятся на суспензионные (тритурационные), эмульсионные и комбиниро
ванные.

ГФ РБ классифицируют мази следующим образом:
Г и дроф обн ы е м ази
Гидрофобные мази могут адсорбировать лишь небольшое количество 

воды. Основы, которые используют для приготовления таких мазей, представ
ляют собой твердые, жидкие и легкие жидкие парафины, растительные масла, 
животные жиры, синтетические глицериды, воски и жидкие полиапкилсилок- 
саны.

Водоэмульсионные мази
Водоэмульсионные мази могут адсорбировать большое количество 

воды и образуют эмульсии типа вода/масло или масло/вода в зависимости 
от природы эмульгатора. Эмульсии вода/маспо образуются ори использова
нии таких эмульгаторов, как спирты шерстного воска, сложные эфиры, 
моно-глицериды и жирные спирты. Эмульсии масло/вода образуются при 
использовании таких эмульгаторов, как жирные спирты, полисорбаты, це- 
тостеарило-вый эфир макрогола или сложные эфиры жирных кислот с мак-
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роголами могут быть использованы для этих целей. Основа этих мазей такая 
же, как при приготовлении гидрофобных мазей.

Гидрофильные мази
Гидрофильные мази представляют собой лекарственные средства, 

имеющие основу, которая смешивается с водой. В качестве основы чаще 
всего используют смеси жидких и твердых макроголов (полиэтиленглико
лей). Эти мази могут содержать некоторое количество воды.

МАЗЕВЫЕ ОСНОВЫ

Основы для мазей обеспечивают необходимую массу мази и надле
жащую концентрацию действующих веществ, мягкую консистенцию, ока
зывают существенное влияние на стабильность мазей. Степень высвобож
дения действующих веществ, скорость и полнота их резорбции зависят от 
природы и свойств основы.

Основные требования к основам для мазей:
1) Мягкая консистенция (необходима для удобства нанесения на 

кожу и слизистые оболочки);
2) Физико - химическая стабильность (основа должна быть инертна 

по отношению к введенным в нее действующим веществам, не должна из
меняться под действием внешних факторов: воздух, свет, влага, темпера
тура);

3) Биологическая безвредность (отсутствие аллергизирующего, раз
дражающего и сенсибилизирующего действия).

4) Антимикробная стабильность (чтобы исключить повторное ин
фицирование воспаленной кожи и слизистой, а также снижение активно
сти действующих веществ и изменение консистенции мазей).

5) Соответствие цели назначения мазей.
6) Нейтральная реакция (для сохранения первоначальной pH кожи).
7) Легкость удаления с места нанесения.
Основы для поверхностно действующих мазей не должны способст

вовать глубокому всасыванию действующих веществ. Основы для мазей 
резорбтивного действия, наоборот, должны обеспечивать всасывание дей
ствующих веществ через роговой слой кожи, волосяные фолликулы и по
товые железы. Основы для защитных мазей должны высыхать и плотно 
прилегать к поверхности кожи.

Классификация мазевых основ
Известно несколько классификаций основ для мазей: по физико

химическим свойствам, по химическому составу, источникам получения и
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другим признакам. Наиболее целесообразной является классификация, 
принцип построения которой играет решающее значение для способа изго
товления мазей - это степень родства свойств действующих веществ и ос
нов, возможность растворения действующих веществ в основе. В соответ
ствии с этим принципом все мазевые основы делятся на 4 группы: липо
фильные, гидрофильные, абсорбционные и водосмывные основы.

Гидрофобные (липофильные основы) - это разнородные в химиче
ском отношении вещества, имеющие ярковыраженную гидрофобность. В 
группу липофильных основ входят жиры и их производные, воски, углево
дороды и силиконовые основы.

Жиры и их производные - триглицериды жирных кислот, по свойст
вам близкие к жировым выделениям кожи. Жировые основы нерастворимы 
в воде, очень мало растворимы в этаноле, легко - в эфире, хлороформе.

Жир свиной (Adeps suillus seu Axungia porcina) - представляет собой 
смесь триглицеридов пальмитиновой, стеариновой, олеиновой и линолено- 
вой кислот. Мази на свином жире хорошо всасываются кожей, легко смы
ваются с нее, с волос мыльной водой. Малая стабильность свиного жира, а 
также ценность как пищевого продукта резко сокращает его применение в 
качестве мазевой основы. Является фармакопейной основой для мазей сер
ной простой и калия йодида.

Бычий (говяжий) жир (Sebum bovinum). Белый плотной концентра
ции «жирный» на ощупь продукт с температурой плавления 42-50°С, при
меняемый нередко как добавка к свиному жиру для повышения его твер
дость. Как мазевая основа по своим свойствам напоминает свиной жир.

Масла растительные — см. лекцию 10.
Вследствие жидкой консистенции масла растительные в качестве 

основы используются широко в технологии линиментов, в других мазях 
они используются как добавки к основам.

Жиры гидрогенизированные - полусинтетические продукты, полу
чаемые при каталитическом гидрировании масел растительных. При этом 
непредельные глицериды переходят в предельные, и жидкие масла изме
няют консистенцию на мягкую или твердую в зависимости от степени гид
рогенизации. Используются гидрогенизированный жир из рафинирован
ных растительных масел - саломас или гидрожир (Adeps hydrogenisatus), 
сходный по своим свойствам с жиром свиным, но более платной конси
стенции. Предложены сплавы гидрожира (80-90%) с растительным маслом 
(20-10%) и комбижир - Adeps compositus - сплав гидрожира 55%, расти
тельного масла 30% и говяжьего, свиного или гидрированного китового 
жира (15%), обладающего мягкой консистенцией. Гидрогенезированные 
жиры более устойчивы при хранении.
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Воски - сложные эфиры жирных кислот и высших одноатомных 
спиртов. Воск пчелиный (Сега) представляет собой твердую ломкую массу 
темно-желтого цвета (Cera flava), белого или желтовато-белого цвета (Сега 
alba), зернистую на изломе, плавящуюся при температуре 63-65°С. Обла
дает незначительной эмульгирующей способностью. Не растворим в воде, 
этаноле, частично растворим в эфире, хлороформе, маслах жирных. Воск 
пчелиный химически инертен, хорошо сплавляется с жирами, углеводоро
дами и применяется главным образом для уплотнения мазевых основ.

Спермацет (Cetaceum) - твердая жирная на ощупь кристаллическая 
масса, плавится при t= 42-54°С. Легко сплавляется с жирами, углеводоро
дами, придавая им своеобразную скользкость и способность впитывать 
водные жидкости, в связи с чем применяется в технологии кремов, косме
тических мазей. Используется также для уплотнения мазевых основ.

Углеводороды - продукты переработки нефти, из которых в качест
ве основ применяются вазелин, петролат, парафин, масло вазелиновое, 
озокерит, церезин. Они характеризуются высокой стабильностью и хими
ческой инертностью.

Вазелин (Vaselinum) - однородная тянущаяся нитями масса белого 
или желтого цвета, t плавления от 37 до 50вС. Нерастворим в воде, мало
растворим в этаноле, растворим в эфире. Смешивается во всех соотноше
ниях с жирами, жирными маслами, кроме касторового, и восками. Вазелин 
не всасывается кожей и слизистыми оболочками, медленно и не полностью 
высвобождает действующие вещества, поэтому его целесообразно приме
нять для мазей, действующих поверхностно. Нежелательные свойства ва
зелина: нарушение физиологических функций кожи, плохая смываем ость с 
кожи, волос, белья, а также в некоторых случаях аллергизирующее и сен
сибилизирующее действие.

Петролат (Petrolatum) - тугоплавкий аналог вазелина (t пл. > 60°С), 
поэтому его используют в качестве уплотнителя мягких мазевых основ.

Парафин (Paraffinum solidum) - белая жирная на ощупь кристалличе
ская масса, tnjl. 50-57°С. Применяется для уплотнения мягких мазей, а так
же для предохранения мази от расплавления в условиях жаркого климата и 
высокой температуры окружающего воздуха.

Парафин жидкий (масло вазелиновое) (Paraffinum liguidum Oleum 
Vaselini seu) - бесцветная прозрачная маслянистая жидкость без вкуса и 
запаха, характеризуется большой химической инертностью, не растворимо 
в воде и этаноле, но смешивается во всех соотношениях с эфиром, хлоро
формом и растительными маслами, кроме касторового. Масло вазелиновое 
не всасывается через кожу и слизистые оболочки и замедляет резорбцию 
действующих веществ, при нанесении на кожу оно препятствует ее газо -
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и теплообмену, что при воспалительных процессах нежелательно. Приме
няют в качестве вспомогательного средства для обеспечения диспергиро
вания действующих веществ, вводимых в мази по типу суспензий. Хранят 
масло вазелиновое в закрытых емкостях, в защищенном от света месте.

Озокерит (Ozoceritum) - воскоподобный природный материал темно- 
коричневого или черного цвета с запахом нефти. Плавится при температу
ре 50-65°С. Используют как уплотнитель.

Церезин (Ceresinum) - рафинированный озокерит. Аморфная, бес
цветная, твердая масса с t пл. 68-72°С. Применяется в качестве уплотните
ля.

Вазелин искусственный (Vaselinum artificiale) - это сплав твердого и 
жидкого парафина, церезина или озокерита и петролата. Недостаток - 
склонность к синерезису и появляющаяся при хранении зернистость. Спла
вы, содержащие церезин или озокерит, лишены этого недостатка

Силиконовые основы
Силиконы по составу представляют собой органические соединения, 

в которых один или несколько атомов С заменены на атомы Si. Этот класс 
соединений характеризуется большим разнообразием продуктов, которые 
могут представлять собой жидкости или лаки, каучуки или резины. Основу 
силиконов составляют силоксановый скелет:

------О — Si— О — S i— О — S i— О -------

Свободные связи кремния заполнены органическими радикалами, 
гидроксильными группами, атомами водорода. Гидрофобность силиконов 
обусловлена тем, что силоксановые связи в их молекулах полярны, так как 
состоят из электроположительных атомов кремния и электроотрицатель
ных атомов кислорода; наружу обращены неполярные органические ради
калы, что и ведет к появлению гидрофобное™.

Электролиты (цинка сульфат) практически не растворяются в сили
коновых жидкостях. Неполярные вещества (ментол, камфора, фенилсали- 
цилат) растворяются в них в различной степени. Отсутствие смешиваемо
сти воды, спирта, глицерина и др. гидрофильных жидкостей с силиконо
выми жидкостями не является препятствием для их совместного назначе
ния в прописи. Изготавливать такие мази можно с использованием эмуль
гаторов.

Физиологическая и химическая инертность, кислородная, микробио
логическая и ферментная устойчивость, гндро- и зачастую олиофобноегь
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кремнийорганических соединений обусловили их широкое применение в 
профилактике профессиональных дерматозов, возникающих в условиях 
вредного воздействия водных и других растворов химических веществ. 
Иногда силиконовые жидкости применяют в чистом виде для смазывания 
кожи или в форме аэрозолей. Мази на основе метилпроизводных силико
новых жидкостей отдают коже включенные вещества значительно хуже, 
чем мази на жировых или водноэмульсионных основах.

С целью улучшения проникновения веществ через кожу в мази ино
гда вводят силиконовые ПАВ. В качестве основ лечебных мазей исполь
зуют полидиэтипсилоксановые жидкости (эсилон-4, эсилон-5 (Aesilonum)), 
обладающие способностью отдавать включенные в них вещества пример
но так же, как жировые и водо-эмульсионные основы. Эсилон-4, эсилон-5 • 
бесцветные, прозрачные, вязкие, гигроскопичные жидкости без запаха и 
вкуса. Растворимость неполярных действующих веществ зависит от вязко
сти полимера. Смешиваются во всех отношениях с эфиром, хлороформом, 
маслом вазелиновыми и маслами растительными. Разработана и предло
жена к применению эсилон-аэросильная основа, состоящая из 84 частей 
эсилона-5 и 16 частей аэросила, представляющая собой высоковязкий бес
цветный гель, структура которого при перемешивании разрушается, но за
тем снова восстанавливается (явление тикстропии). Основа имеет ней
тральную или слабокислую реакцию, близкую к значению pH кожи, не 
оказывает раздражающего и аллергизирующего действия. Эта основа 
обеспечивает местное поверхностное действие и стабильность действую
щих веществ, гидролизующихся в присутствии воды.

Водорастворимые основы
Характерной особенностью этих основ является способность раство

ряться в воде или практически неограниченно смешивается с ней. Это дает 
возможность введения в гидрофильные основы значительных количеств 
водных растворов действующих веществ, обеспечивая их высокую резорб
цию из мазей. Гидрофильные основы не оставляют жирных следов и легко 
смываются с кожи и белья. Недостатком водосодержащих гидрофильных 
основ является малая устойчивость к микробной контаминации. В группу 
гидрофильных основ входят гели высокомолекулярных углеводов и бел
ков, синтетических ВМС, неорганических веществ.

Гели высокомолекулярных углеводов и белков
Источником их получения являются крахмал, эфиры целлюлозы, же

латин, коллаген.
Гели крахмала. Крахмально-глицериновый гель, или глицериновая 

мазь, представляющая собой 7% крахмальный раствор, приготовленный на

200



Л екция 19

глицерине. Бесцветная, прозрачная, однородная, вязкая масса, легко рас
пределяющаяся по слизистым оболочкам. Малая стабильность глицерино
вой мази вследствие синерезиса и невозможность длительного хранения 
явились основной причиной резкого сокращения использования этой осно
вы в аптечной практике.

Среди полисахаридов микробного происхождения наибольшее рас
пространение получили аубазидан - внеклеточный полисахарид, получае
мый при микробиологическом синтезе с помощью дрожжевого гриба 
Anteobasidiura pullulaus. Он обладает хорошей растворимостью в воде, дает 
вязкие растворы, пластичные гели. Аубазидан (0,6%) образует гели, кото
рые могут использоваться как основа для мазей, он также является эффек
тивным стабилизатором и эмульгатором.

Из эфиров целлюлозы в качестве мазевых основ нашли применение 
метилцеллюлоза (МЦ) и натрийкарбоксиметилцеялюлоза (ЫаКМЦ).

Наиболее широко используют 5-7% водные растворы МЦ, представ
ляющие собой вязкие структурированные гели, при высыхании которых на 
коже образуются упругие пленки, поэтому их применяют при изготовле
нии защитных мазей. Иногда для уменьшения высыхаемосги геля МЦ к 
нему добавляют глицерин: 6 ч МЦ 20 частей глицерина, 74 части воды 
очищенной - пример основы, имеющей вид бесцветного эластичного геля, 
нейтральной реакции, устойчивой при хранении. 3% гель МЦ рекомендо
ван в качестве основы для глазных мазей; он не вызывает местной реакции 
в отличие от мазей, приготовленных на вазелине.

МаКМЦ - натриевая соль простого эфира целлюлозы и гликолевой 
кислоты. Представляет собой белый или слегка желтоватый порошкооб
разный или волокнистый продукт без запаха, растворима в холодной или 
горячей воде, 50% водном растворе этанола. Применяют в качестве эмуль
гатора, стабилизатора и формообразователя в мазях и эмульсиях. Гели 
ЫаКМЦ, чаще всего 4-6% готовят при нагревании (иногда с добавлением 
глицерина, например, 6 частей ЫаКМЦ 10 частей глицерина, 84 части во
ды очищенной). Так же, как и гели МЦ они прозрачны, бесцветны, но 
вследствие щелочной среды (pH 6,5-8,0) они могут изменять кислую реак
цию эпидермиса кожи. Гели МаКМЦ имеют высокую осмотическую ак
тивность, в связи с чем способствуют отторжению некротических масс, 
очищают рану, впитывая раневое отделение.

Предложена основа состава: ЫаКМЦ - 4,5 части, ПВП - 1,5 части, 
глицерина 10 частей, пропиленгликоля - 5 частей, нипагина 0,025 частей, 
воды очищенной до 100 частей. Обладает мягким и длительным осмотиче
ским эффектом.
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, Следует иметь в виду, что МЦ и NaKMLJ несовместимы с некоторы
ми веществами: резорцином, танином, растворами йода, известковой во
дой, солями тяжелых металлов и др.

Гели желатина
Применяются в виде желатин-глицериновых основ, которые содер

жат 1-3% желатина, 10-30% глицерина, 70-80% воды. Это прозрачный гель 
светло-желтого цвета, легко разжижающийся при втирании в кожу, плот
ность и упругость зависят от количественного содержания желатина. При
меняются для получения защитных мазей (кожных клеев). Недостатком 
является способность к синерезису и малая устойчивость к микробной кон
таминации.

Коллагеновые гели
Путем набухания порошка коллагена в воде в концентрации 2-5% 

образуется вязкий бесцветный гель; Коллаген обеспечивает резорбцию и 
. утилизацию основы, стимулирует процессы регенерации поврежденных 
тканей.

В ряду водорастворимых основ, широко применяемых за рубежом, 
главенствую щееместо заняли макроголы или полиэтленокенды (ПЭО), что 
объясняется рядом преимуществ. Они обладают:

- хорошей растворимостью в воде;
. - способностью растворять гидрофильные и гидрофобные лекарст

венные вещества;
- способностью хорошо наноситься на кожу, не препятствовать газо

обмену кожи и не нарушать деятельности желез;
- легкой смываемостыо;
- слабым бактерицидным действием - соединения не подвергаются 

действию микроорганизмов;
- физиологической индифферентностью;
- возможностью в ряде случаев уменьшить дозы действующих ве

ществ;
- неограниченным сроком хранения в фарфоровых сосудах;
- устойчивостью в условиях тропиков.
Макроголы могут быть использованы для получения абсорбционных 

и эмульсионных основ.
Недостатком макроголов является несовместимость с фенолами, со

лями серебра, ртути, йодом, танином. Кроме того, они обезвоживают сли
зистые оболочки, вызывая раздражение и чувство жжения.
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Абсорбционные основы
К абсорбционным основам относятся безводные композиции липо

фильных основ с эмульгатором. Они обладают способностью инкорпори
ровать водную фазу с образованием эмульсионной системы типа в/м. В их 
состав чаще всего входят смеси вазелина, масла вазелинового, церезина. 
ПАВ, входящие в состав абсорбционных основ, способствуют усилению 
терапевтической активности мазей. В аптеках при изготовлении глазных 
мазей используется основа состава: 90 г вазелина "для глазных мазей" и 10 
г ланолина безводного. Для приготовления мазей с антибиотиками, если 
нет особых указаний, применяют основу состоящую из 60 г вазелина и 40 г 
ланолина безводного. Эти основы готовят путем сплавления, фильтрова
ния в расплавленном состоянии и стерилизации. Абсорбционная основа, 
разработанная в ХНИХФИ, имеет состав: 6 г спиртов шерстного воска, 10 
г вазелина, 24 г церезина и 60 г масла вазелинового. Допускается измене
ние концентрации церезина и масла вазелинового с целью получения ос
новы любой консистенции.

Ланолин водный (Lanolinum hydricum) • жироподобное вещество, 
которое получают из промывных вод овечьей шерсти. Это густая, вязкая 
масса желтого или желто-бурого цвета, своеобразного запаха, плавящаяся 
при t=36-42°C. В химическом отношении ланолин достаточно инертен, 
нейтрален и устойчив при хранении. Ценнейшим свойством ланолина яв
ляется его способность эмульгировать до 180-200% от собственной массы 
воды, до 140% глицерина и около 40% этанола 70% концентрации с обра
зованием эмульсий типа в/м. Обычно он применяется в смеси с другими 
основами, поскольку обладает высокой вязккостью, клейкостью, неприят
ным запахом, а также вызывает у некоторых больных аллергические реак
ции. Если в рецепте прописан Lanolinum, то отпускают lanolinum hydricum, 
представляющий собой смесь 75 частей ланолина безводного и 25 частей 
воды. Безводный ланолин используют в технологии мазей, только если он 
прописан.

К абсорбционным основам относятся также эмульсионные основы 
вода в масле.

Эти основы, нанесенные на кожу сравнительно толстым слоем, вы
зывают мацерацию (размачивание ткани с целью вызвать ее разбухание, 
размягчение или распадение на отдельные клетки) и согревание кожи, что 
вызывает поверхностное кровенаполнение и также способствует всасыва
нию действующих веществ. Мази на эмульсионных основах характеризу
ются малой вязкостью, легко наносятся на кожу и слизистые покровы.

203



■Лекция 19

Типичный представитель эмульсионных основ является основа под 
названием "консистентная эмульсия вода/вазелин" (топа в/м) состава: 60 г 
вазелина, 1 г  эмульгатора Т-2, 30 г воды очищенной. Как и свиной жир, 
она хорошо всасывается кожей, но более стойка при хранении. Эта основа 
утверждена для приготовления мази серной, а также мази с калия иодидом 
и скипидарной.

Для аптечного изготовления мазей приказом рекомендованы две 
эмульсионные основы состава:

1) 168 г ланолина безводного, 240 г вазелина, 72 мл воды очищен
ной.

2) ланолина безводного, масла подсолнечного, воды очищенной по
ровну.

Срок годности этих основ ограничен (для первой-15 суток, для вто
рой - 5 суток).

Водосмывные основы
К водосмывным основам относятся гели неорганических соединений 

и эмульсионные основы типа масло в воде.
Гели неорганических соединений
Бентонит - природный неорганический полимер. В составе глини

стых минералов содержится 90% оксидов алюминия, кремния, магния, же
леза! и воды. Катионами являются калий, натрий, кальций, магаий, поэтому 
глинистые минералы могут вступать в ионообменные реакции. Бентониты 
активно взаимодействуют с водой, вследствие образования гидратной обо
лочки, частицы глинистых, минералов способны удерживать воду и набу
хать в ней, Биологически безвредны, индифферентны к действующий»! 
веществам, обеспечивают мазям мягкость^ дисперсность, высокие, абсорб
ционные свойства, легкую отдачу действующих веществ и стабильность. 
Большой интерес представляют монтмориллониты^, которые способны в 
зависимости от природы обменного катиона резко изменять физико
химические свойства и выступать в качестве гидрофильных основ, эмуль
сионных основ й эмульгаторов для эмульсионных мазей топа м/в и в/м.

Способность бентонита высыхать в порошок и при добавлении воды 
снова давать пластичную массу, делает возможным использование его для 
приготовления сухих концентратов в форме порошка и таблеток. Для 
уменьшения высыхаемости в состав гелей вводят до 10% глицерина. Наи
более известна бентонитовая основа состава: 13-20% бентонита, 10% гли
церина, 70-77% воды.

К водосмывным относят фитостериновые основы, образующиеся 
благодаря способности фитостерина набухать в воде. Фитосгерин - бело
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желтый кристаллический порошок, получаемый в результате гидролиза из 
хвойной древесины. Содержит 60% стеринов. Важнейшим его свойством 
является мощное водопоглощающее действие. Хорошо проникающие в 
кожу фитостериновые основы применяются для лечения экзем, чешуйча
того лишая.

В последние годы стали широко использовать в производстве мазей 
эмульсионные основы масло в воде. Препятствием для всасывания дей
ствующих веществ через кожу является роговой слой, который содержит 
мало влаги. Эмульсионные основы данного типа увлажняют поверхность 
кожи и тем самым способствуют всасыванию действующих веществ. Та
кие основы при хранении легко теряют воду за счет испарения,- что может 
привести к изменению их консистенции, концентрации действующих ве
ществ в мазях, приготовленных на этих основах. Примером таких основ 
может служить основа, разработанная во ХНИХФИ, в состав которой вхо
дят абсорбционная основа и вода в равных количествах. В качестве эмуль
гаторов используют ПАВ ионогенного и неионогенного типа.

Наиболее широко применяются эмульгаторы неионогенного типа: 
высокомолекулярные алифатические жирные спирты и их производные, 
эфиры многоатомных спиртов, жиросахара.

Высокой эмульгирующей способностью обладают спирты: лаурило- 
вый, цетиловый. Введение их в основы в количестве 5-10% позволяет ин
корпорировать до 50% воды.

Используют также следующие эмульгаторы:
натрия лау’рилсульфат;
эмульгатор N1 - смесь 70-73% высокомолекулярных спиртов каша- 

лотового жира с 27-30% натриевой соли сульфоэфиров тех же спиртов (1 
часть эмульгатора способна заэмульгировать 9 частей воды; добавляется в 
количестве 10-20% в основы);

спирты шерстного воска - неомыляемая фракция ланолина, пред
ставляющая собой смесь алифатических спиртов, содержит не менее 30% 
холестерина, чем и объясняется высокая эмульгирующая способность, 
значительно превосходящая ланолин, не оказывает раздражающего и ал- 
лергизующего действия на кожу;

полиоксиэтилированный ланолин - продукт присоединения этилена 
оксида к эфирам ланолина;

водлан-45, водлан-60, водлан-92,5 - водорастворимый ланолин, при
меняется в производстве косметических средств.

гидролин - гидрогенизированный ланолин;
эмульгатор Т-1 - смесь моно- и дистеарата диглицерина;

205



Лекция 19

эмульгатор Т-2 - продукт этерификации стеариновой кислоты триг- 
лицерином;

сорбитанолеат - производное ангидросорбита и олеиновой кислоты; 
пентод - производные пентаэритрита и олеиновой кислоты; 
спены - эфиры высших жирных кислот с шестиатомным спиртом 

сорбитаном - спен-20, спен-40, спен-60, спен-80;
твины - полиоксиэтильные производные спенов; 
жиросахара - неионные сложные эфиры высших жирных кислот и 

сахарозы, применяются в производстве косметических средств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мази представляют собой мягкую лекарственную форму для нанесе
ния на кожу, слизистые и раневые поверхности. Биологическая активность 
мазей во многом определяется природой основ. Применяемые в фармации 
мазевые основы принято делить на гидрофобные, водорастворимые, аб
сорбционные и водосмывные.
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ТЕХНОЛОГИЯ МАЗЕЙ

Лекция 20

ПЛАН ЛЕКЦИИ
1. Технологическая схема производства мазей в аптеках.
2. Введение действующих веществ в мази.
3. Примеры и технология различных типов мазей.
4. Упаковка и хранение мазей.
5. Оценка качества мазей.
6. Основные направления совершенствования мазей.

ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРОИЗВОДСТВА 
МАЗЕЙ В АПТЕКАХ

Мази в аптечной технологии готовят по массе. Масса мази определя
ется как сумма количеств ингредиентов, входящих в пропись. Процессы 
приготовления описывается технологической схемой, представленной на 
рис.20.1.

Подготовка помещений, одежды и персонала производится, как и 
для других нестерильных лекарственных форм.

Если основа в прописи не обозначена, подбор основы проводится 
следующим образом. Если мазь официнальная, то берется основа, утвер
жденная нормативной документацией.

Для мазей глазных и наносимых на слизистые оболочки используют 
стерильный сплав вазелина с ланолином безводным в соотношении 9:1, 
для мазей с антибиотиками — 6:4. Для других мазей основу подбирают с 
учетом физико-химической совместимости компонентов мазей.

Подготовка основы включает в себя операции по взвешиванию, 
плавлению и возможной фильтрации для удаления механических приме
сей. Растворение компонентов основы может производиться непосредст
венно в ступке или в выпарительной чашке. Сплавляют компоненты основ 
в выпарительной чашке на водяной бане. Сплавление начинают с наиболее 
тугоплавких компонентов. Следует избегать длительного нагревания мазе
вых основ.

По указанию ГФ, если врачом не указана концентрация действующе
го вещества, следует готовить 10% мазь, кроме мазей фармацевтических 
субстанций списка А и списка Б.
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Рис. 20.1. - Технологическая схема производства мазей в аптеках.
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ВВЕДЕНИЕ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В МАЗИ

Действующие вещества вводят в мази с учетом их физико
химических свойств и выписанных количеств.

1. Вещества, растворимые в основе. Относятся камфора, ментол, 
анестезин (до 1 %), фенилсалицилат, тимол. Их растворяют в расплавлен
ной основе.

2. Вещества, нерастворимые в основе, но растворимые в воде. 
Относятся соли алкалоидов, этакридина лактат, новокаин, калия йодид, 
серебра нитрат. Эти вещества предварительно растворяют в минимальном 
количестве воды. Растворение в воде способствует равномерному распре
делению малых доз вещества в основе, улучшает условия всасывания или 
обеспечивает более быстрое местное действие.

Три вещества - протаргол, колларгол, танин -  обязательно растворя
ют в равном количестве воды, так как при суспензионном введении они не 
проявляют терапевтическое действие. Для облегчения растворения протар
гола в воде к нему добавляют 1-2 капли глицерина и затем растирают с во
дой.

Если водорастворимого вещества прописано много и требуется 
большое количество воды для растворения, его тщательно растирают с во
дой и вводят суспензионно. Установлено, что для некоторых веществ, на
пример, цинка оксида, предварительное измельчение с водой повышает его
терапевтическую активность.

Вместо воды растворителем могут быть глицерин 85%, смесь спирта 
90%: вода очищенная, глицерин 85% (1:6:3), об/об и разведенный этанол. 
В равном количестве спирто-водо-глицериновой смеси растворяют густые 
и сухие экстракты.

Исключение: резорцин, цинка сульфат - вводят в мази, кроме глаз
ных, по типу суспензий. При предварительном растворении в воде указан
ные вещества проникают глубоко в ткани и вызывают их сильное раздра
жение, а при высоких концентрациях — некроз.

Суспензионно вводят в мазевые основы антибиотики -  пенициллин, 
тетрациклин. В водных растворах антибиотики быстро инактивируются.

При изготовлении эмульсионных мазей необходима вода для раство
рения веществ. Она может быть в прописи рецепта или может быть пропи
сан водный раствор других веществ. В этом случае действующие вещества 
растворяют в прописанном растворе.

Кроме того, в качестве компонента основы может быть прописан ла
нолин водный. Если в рецепте не указан, какой ланолин, используют вод-
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ный. Он состоит из 25% воды очищенной и 75% ланолина безводного. В 
таком случае ланолин водный меняют на безводный, а в воде растворяют 
вещества.

Если же вода совсем не содержится в прописи рецепта, берут ее до
полнительно минимальное количество, требуемое для растворения дейст
вующего вещества.

Возможно приготовление эмульсионных мазей на вазелине без 
эмульгатора т.к. вазелин за счет своей высокой вязкости способен инкор
порировать до 5% воды.

3. Вещества, нерастворимые ни в основе, ни в воде - дерматол, 
ксероформ, стрептоцид, цинка оксид - вводят в основу в виде мельчайшего 
порошка.

При приготовлении суспензионных мазей важно добиться высокой 
степени дисперсности действующих веществ. Это повышает терапевтиче
ское действие мазей и их седиментационную устойчивость. Технология 
суспензионных мазей зависит от процентного содержания действующих 
веществ. Если их прописано до 5%, то вещество растирают с половинным 
количеством жидкости, родственной основе. Для углеводородных основ — 
это вазелиновое масло, для жировых -  жирные масла, для гидрофильных — 
вода очищенная, спирт этиловый 90%, глицерин 85% и др.

Если содержание сухих веществ в суспензионных мазях от 5 до 25%, 
их растирают с половинным количеством (от массы веществ) расплавлен
ной основы (оставшуюся часть основы можно не расплавлять).

При содержании сухих веществ в суспензионных мазях 25% и более 
(пасты) их растирают вначале с половинным количеством расплавленной 
основы, затем по частям вводят оставшуюся расплавленную основу.

Если масса мази равна или менее 30 г, основу можно не расплавлять, 
а использовать подогретую в сушильном шкафу или под специальной лам
пой ступку.

При приготовлении суспензионных мазей кислоты салициловой не
обходимо помнить, что ее нельзя растирать в сухом виде, так как она пы
лит и раздражает слизистые оболочки.

ПРИМЕРЫ И ТЕХНОЛОГИЯ РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ МАЗЕЙ

Из схемы следует, что в зависимости от способа введения дейст
вующих веществ, а, следовательно, от дисперсности и характера распреде
ления их в основе все мази классифицируются на гомогенные, суспензи
онные, эмульсионные и комбинированные.

Гомогенные мази подразделяют на мази-сплавы и мази-растворы.
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Мази-сплавы:
Rp.: Naphthae Naphthalani 70.0 Rp.Jchthyoli 0,0 

Paraffini 18,0 Vaselinl90,0
Petrolatumi 12,0

При приготовлении мазей-сплавов учитывают температуру плавле
ния компонентов мази: плавление начинают с наиболее тугоплавкого ин
гредиента. Приготовление мази нафталанной производят следующим об
разом: на водяной бане в выпарительной чашке расплавляют петролат, 
имеющий наиболее высокую температуру плавления, добавляют парафин 
и после его расплавления добавляют нефть нафталанскую.

Для приготовления ихтиоловой мази вазелин расплавляют на водя
ной бане, добавляют ихтиол и тщательно перемешивают.

Мази-растворы:
Пропись 1 2
Rp.: Camphorае 10,0 10,0

Vaselini 60,0 54,0
Lanolini angydrici 30,0 28,0 
Paraffini 8,0

Камфора растворима в углеводородах и жирах. Летуча, поэтому ее 
растворение осуществляют при температуре не выше 40°С. Вначале сплав
ляют компоненты основы в порядке снижения температуры плавления (по 
прописи I - вазелин и ланолин безводный, по прописи II - парафин, вазелин 
и ланолин безводный ) и после охлаждения сплава до 40°С растворяют 
камфору.

Суспензионные:
Rp.: Zinci oxydi 10,0 Rp.: Streptocidi 10,0

Vaselini 90,0 Vaselini 90,0
Rp.: Xeroformii 10,0 

Vaselini 90,0
Для приготовления перечисленных суспензионных мазей растирают 

вещество в сухом виде (стрептоцид - со спиртом), добавляют половинное 
количество от его массы расплавленной мазевой основы, растирают до по
лучения пульпы, затем добавляют остальную основу и тщательно переме
шивают.

Эмульсионные:
Rp.: Ung. Kalii iodidi 50,0

D. S. Втирать в область бального сустава.
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Состав мази калия иодцда следующий: калия иодида 50 г. натрия 
тиосульфата 1 г, воды очищенной 44 г, ланолина безводного 135 г, эмуль
сионной основы (жира свиного) 270 г.

В ступку помещают 5 г калия иодцда и 0,1 г натрия тиосульфата и 
растворяют в 4,4 г воды очищенной. Полученный раствор эмульгируют 
безводным ланолином (13,5 г). К образовавшейся эмульсии добавляют, 
тщательно перемешивая, эмульсионную основу (27 г).

Натрия тиосульфат добавляют в состав мази для предупреждения 
выделения свободного йода. Если мазь с йодидом калия прописана вместе 
с йодом, ее готовят без натрия тиосульфата.

Эмульсия консистентная вода/вазелин имеет следующий состав: ва
зелина б ч., эмульгатора Т-2 1 ч., воды очищенной 3 ч. Чтобы приготовить 
эмульсионную основу, сначала расплавляют эмульгатор Т-2, затем вазе
лин. В расплавленную массу вливают горячую воду очищенную и тща
тельно перемешивают до застывания массы.

Комбинированные:
Комбинированные мази -  это многофазные системы, представляю

щие собой сочетание различных типов дисперсных систем мазей (раство
ров, эмульсий, суспензий). В таких мазях, одновременно прописаны веще
ства с различными физико-химическими свойствами.

Для приготовления комбинированных мазей используют мазевые 
основы, относящиеся к различным группам (гидрофобные, водораствори
мые, абсорбционные, водосмывные).

Rp.:MenthoIi 0,1 
Streptocidi
Ephedrini hydrochloridi aa 0,2 
Vaselini 10,0

M D. S. Мазь для носа.

Если в мазях для носа не обозначена основа или выписан вазелин, 
используют основу вазелин - ланолин безводный в соотношении 9 : 1 ,  так 
как чистый вазелин плохо распределяется по влажным слизистым оболоч
кам.

При приготовлении комбинированных мазей придерживаются сле
дующего порядка: вначале сплавляются компоненты основы (мазь-сплав), 
затем растворяются в основе вещества (мазь-раствор), следующей готовит
ся мазь-суспензия и в последнюю очередь • мазь-эмульсия. Однако если 
вещество, образующее мазь-раствор, является пахучим и летучим, необхо
димо ввести его в последнюю очередь.
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По приведенной прописи в выпарительной чашке сплавляют 9,0 г ва- 
зелина и 1,0 г ланолина безводного.

В ступке растирают 0,2 г стрептоцида в сухом виде, затем в присут
ствии 1 капли спирта и, не дожидаясь его улетучивания, добавляют около 
0,1 г основы, перемешивают. Полученную пульпу сдвигают на край ступ
ки. В нескольких каплях воды очищенной растворяют ОД г эфедрина гид
рохлорида, добавляют небольшое количество основы и эмульгируют. Объ
единяют суспензионную и эмульсионную мази, перемешивают. В остав
шейся основе, охлажденной до температуры 40°С, растворяют ментол. До
бавляют по частям мазь-раствор в ступку и перемешивают.

УПАКОВКА И ХРАНЕНИЕ МАЗЕЙ.

Упаковка мазей должна обеспечивать их стабильность в течение ус
тановленного срока годности. В условиях аптеки мази упаковывают в стек
лянные банки вместимостью от 10,0 до 100,0 г. Банки укупоривают натя
гиваемыми или навинчивающимися крышками. Под навинчивающуюся 
крышку подкладывают прокладку из пергаментной бумаги.

Для упаковки мазей применяют также пластмассовые банки из поли
стирола. Однако в них не отпускают мази с дегтем, метилсалииилатом, 
скипидаром, камфорой, фенолом, эфирными маслами.

Наиболее современной и удобной упаковкой для мазей являются ту
бы из металла или полимерных материалов. Для наполнения туб в услови
ях аптеки используют настольные тубонаполнительные машинки. Они со
стоят из корпуса из нержавеющей стали или твердого полимерного мате
риала. Внутри корпуса перемещается поршень со штоком, выталкивающий 
мазь в тубу через мундштук.

Мази хранят в прохладном, защищенном от света месте. Перепады 
температуры, свет, влага оказывают неблагоприятное воздействие на каче
ство мазей. При высоких и низких температурах эмульсионные мази рас
слаиваются, в суспензионных - идут процессы седиментации твердой фа
зы.

Мази, изготовленные в аптеке, хранят не более 10 суток.
На банку наклеивают основную этикетку «Наружное. Мазь» и пре

дупредительные «Хранить в прохладном месте»; «Хранить в темном мес
те".

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА МАЗЕЙ
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Контроль качества мазей проводится в основном так же, как и дру
гих лекарственных препаратов. Осуществляется контроль отдельных ста
дий (полнота растворения, однородность смешивания и тщ.), а также оцен
ка готовой мази по технологическим показателям.

Исходя из общих критериев оценки качества лекарственных средств, 
изготовленных в аптеке, проверяют:

1) соответствие записей в паспорте письменного контроля прописи в 
рецепте, что свидетельствует о правильности проверки совместимости ин
гредиентов и произведенных расчетов;

2) упаковку (емкость банки должна соответствовать массе мази, сле
дует обращать внимание на укупорку).

3) оформление (проверяется наличие основной этикетки с предупре
дительными надписями);

4) цвет, запах, отсутствие механических включений, а, кроме того, и 
расслаивание - органолептически;

5) отклонение в массе в соответствии с требованиями ГФ РБ( табли
ца 20.1 и 20.2)

Таблица 20.1 ■ - Отклонения, допустимые в общей массе мазей
Прописанная масса, г Отклонение, %

до 5 ±15
свыше 5 до 10 ±10
свыше 10 до 20 ±8
свыше 20 до 30 ±7
свыше 30 до 50 ±5
свыше 50 до 100 ±3

свыше 100 ±2

Таблица 20.2. -  Отклонения, допустимые в массе навески отдель
ных фармацевтических субстанции в мазях, при изготовлении методом по 
массе с использованием как концентрированных растворов, так и фарма
цевтических субстанции.

Прописная масса, г Отклонения, %
до 0,1 ±20

свыше 0,1 до 0,2 ±15
свыше 0,2 до 0,3 ±12
свыше 0,3 до 0,5 ±10
свыше 0,5 до 0,8 ±8
свыше 0,8 до 1 ±7
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свыше 1 до 2 ±6
свыше 2 до 10 ±5

свыше 10 ±3

В промышленных условиях используют определенных размеров час
тиц в суспензионных мазях; обретают стабильность эмульсионные мази и 
реалогические (структурно-механические) свойства мазей.

Значение структурно - механических свойств мазей учитывают при 
наполнении туб, при нанесении мазей на кожу и слизистые оболочки, атак 
же при их производстве.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
КАЧЕСТВА И ТЕХНОЛОГИИ МАЗЕЙ.

Выделяют следующие направления совершенствования:
1) Расширение ассортимента мазевых основ и их целенаправленный 

выбор для мазей поверхностного и глубокого действия, для детей и гери
атрических пациентов.

2) Повышение физической устойчивости суспензионных и эмульси
онных мазей путем расширения ассортимента эмульгаторов и загустите
лей. Повышение микробиологической устойчивости мазей за счет введе
ния консервантов.

3) Совершенствование технологии мазей, особенно суспензионных и 
комбинированных. Разработка и внедрение средств малой механизации 
при производстве мазей. Процесс изготовления мазей в условиях аптек 
может быть в значительной мере механизированным, особенно при их 
внутриаптечной заготовке. Для одновременного изготовления мазей в ус
ловиях аптек массой до 3 кг предназначена установка УПМ-1. Для напол
нения туб в аптечных условиях созданы настольные тубонаполнительные 
машины. После наполнения тубы подвергаются фальцовке и клеймению 
также с помощью малогабаритных устройств.

4) Разработка объективных методов оценки качества мазей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Технологическая схема производства мазей в аптеках включает ста
дии подготовительных работ, приготовления лекарственной формы, оцен
ки качества, упаковки, маркировки и отпуска. В зависимости от способа 
введения фармацевтических субстанций в мазевую основу различают мази 
гомогенные (растворы и сплавы) и гетерогенные (эмульсионные, суспен
зионные и комбинированные).
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ЛЕКЦИЯ 21

СУППОЗИТОРИИ -  SUPPOSITORIA 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Общая характеристика лекарственной формы.
2. Основы для суппозиториев, требования и характеристика.
3. Способы прописывания суппозиториев.
4. Стадии приготовления суппозиториев.
5. Приготовление суппозиториев методом ручного формования (выка
тывания).
6. Приготовление суппозиториев методом выливания.
7. Технология палочек.
8. Отпуск и хранение суппозиториев.
9. Совершенствование технологии суппозиториев

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

По определению ГФ РБ, суппозитории — твердые однодозовые ле
карственные средства, которые содержат одно или более действующих 
веществ, диспергированных или растворенных в подходящей основе, 
которая растворяется или диспергируется в воде или плавится при тем
пературе тела. Форма, объем и консистенция должны соответствовать 
ректальному применению.

В состав суппозиториев, если необходимо, могут входить вспомо
гательные вещества, такие, как разбавители, адсорбенты, поверхностно
активные и смазывающие вещества, антимикробные консерванты, а 
также красители, разрешенные к медицинскому применению.

С точки зрения дисперсологической классификации, суппозито
рии, получаемые выкатыванием или выливанием, представляют собой 
свободные всесторонне дисперсные системы с пластично- или упруго
вязкой средой. Суппозитории на глицериновых и некоторых других 
студневидных основах - это связнодисперсные системы.

Суппозитории - древняя лекарственная форма. Впервые о них 
упоминается в памятниках четырехтысячелетней давности. В папирусе 
Эберса (XYI век до нашей эры) уже различают суппозитории слаби
тельные и для лечения геморроя. Гиппократ применял суппозитории 
для лечения бронхиальной астмы. Термин "суппозитории" возник в 
XYII веке, он образован от латинского слова supponere - заменять. В 
1650 году мыльные суппозитории стали широко использовать взамен 
очистительных клизм.

Суппозитории описаны в русских травниках, лечебниках, руко
писных фармакопеях XVI-XVIII вв. Их изготавливали из мыла или сала
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формой «яко гвоздочки». Иногда смеси из бальзама, масла деревянного 
(оливкового) или меда и сока растений нагревали, расплавленную массу 
выливали в бумажные формы.

В Российскую Фармакопею 1802 г входила статья «свечи свинцо
вые» (Cerei medicinalis, Candeilae satumii). Тонкие полоски ткани пропи
тывали горячей смесью, состоящей из одного фунта воска желтого и 
половины унции уксуса свинцового. После охлаждения полоски выгла
живали на мраморе и натирали маслом. Применяли в уретру при «фран
цузской болезни» (сифилисе). Начиная с Российской фармакопеи III 
изд. 1880 г., во всех российских фармакопеях имелись общие статьи, 
посвященные суппозиториям. Однако частных статей на эту лекарст
венную форму в них не было.

В соответствии с общей статьей «Мыльца. Суппозитории» РФ III, 
простые суппозитории (то есть без действующих веществ) изготавлива
ли путем расплавления масла какао или смеси сала бычьего и воска и 
выливания полученной жидкости в стеклянные или бумажные трубки 
вставленные во влажный песок. Вещества вводили в основу с учетом их 
свойств. Вес и длина суппозиториев должны были указываться врачом. 
При отсутствии указаний суппозитории изготавливали массой 4 грамма 
и длиной 2 дюйма (1 дюйм -  2,4 см.).

Обстоятельно охарактеризовал технологию суппозиториев в на
чале 20 века С.Ф. Шубин. Он определил суппозитории как твердые ле
карственные формы, предназначенные для введения в прямую кишку; 
пессарии -  лекарственные формы, вводимые во влагалище, палочки — 
лекарственные формы, вводимые в узкие каналы.

В зависимости от особенностей строения полостей тепа суппози
ториям придают соответствующую форму и размеры. Различают суппо
зитории: ректальные (свечи) - suppositoria rectalia, вагинальные • 
suppositoria vaginalia и палочки - bacilli. Ректальные суппозитории пред
назначены для введения в прямую кишку, вагинальные - во влагалище, 
палочки - в мочеиспускательный канал, шейку матки, слуховой проход 
и раневые ходы.

Ректальные суппозитории могут иметь форму конуса, торпеды, 
цилиндра с заостренным концом. Максимальный диаметр - 1,5 см. Мас
са одного ректального суппозитория - от 1,0 до 4,0 г. Если в рецепте 
масса не указана, то их готовят массой 3,0 г. Масса суппозиториев для 
детей должна быть от 0,5 до 1,5 г и обязательно указывается в рецепте.

Вагинальные суппозитории могут иметь форму шарика - globuli, 
яйцевидную форму - ovula. Могут быть в виде плоского тела с закруг
ленным концом (пессарии) - pessaria. Их масса должна находиться в 
пределах от 1,5 до 6,0 г. Если в рецепте масса вагинальных суппозито
риев не указана, их готовят массой 4,0 г.
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Палочки имеют форму цилиндра с заостренным концом и диамет
ром не более 1 см. Масса палочки должна быть в пределах от 0,5 до 1,0 
г.

Суппозитории применяют для оказания общего и местного дейст
вия. Суппозитории местного действия применяют главным образом для 
облегчения дефекации, для снятия болей, с целью местного воздействия 
лекарственного средства на воспалительный процесс. В последние деся
тилетия суппозитории широко применяют для общего воздействия ве
щества на организм. В прямой кишке хорошо всасываются вещества, 
принадлежащие практически ко всем фармакологическим группам. Сле
дует отметить, что скорость всасывания при этом сравнима с подкож
ным и внутримышечным введением и значительно превышает перо
ральное введение. Значительная часть вещества поступает в кровь, ми
нуя печень. Поэтому при назначении в виде суппозиториев средств спи
ска А и Б необходимо проверять дозы. Дозы в этом случае сравнивают с 
высшими разовыми и суточными дозами для внутреннего применения.

ОСНОВЫ ДЛЯ СУППОЗИТОРИЕВ,
ТРЕБОВАНИЯ И ХАРАКТЕРИСТИКА.

Суппозитории состоят из основы и равномерно распределенных в
ней фармацевтических субстанций. К суппозиторным основам предъяв
ляют следующие требования:

1. основы должны обладать достаточной твердостью в момент 
введения, чтобы преодолеть сопротивление мышц;

2. основы должны плавиться или растворяться при температуре 
тела, чтобы обеспечить максимальный контакт введенного вещества со 
слизистой оболочкой; процесс перехода от твердого состояния к жид
кому должен быть резким, минуя стадию размягчения;

3. основы должны хорошо воспринимать фармацевтические суб
станции, не взаимодействовать с ними, быть индифферентными в фар
макологическом отношении, не должны иметь резкого запаха;

4. основы должны быть стойкими при хранении.
Применяемые в аптечной практике суппозиторные основы под

разделяют на две группы:
1. липофильные (нерастворимые в воде);
2. гидрофильные (растворимые в воде).

Липофильные основы
Масло какао (Butirum cacao) - растительный жир шоколадного де

рева. В химическом отношении - это смесь триглицеридов - сложных 
эфиров глицерина и высших жирных кислот - стеариновой, пальмити
новой, олеиновой, лауриновой и др. Масло какао представляет собой
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куски светло-желтого цвета с приятным шоколадным запахом и вкусом. 
Температура плавления 30-34° С. Масло какао смешивается с различ
ными веществами и достаточно легко их отдает. Из этой основы можно 
готовить суппозитории методом ручного формования, прессования и 
выливания в формы.

Недостатки: при хранении масла какао при t выше 10° С оно пре
вращается в полиморфные модификации, которые плавятся при t=24- 
26° С. В этом случае суппозитории будут плавиться в руках пациента. 
При нагревании до температуры выше t плавления масло какао медлен
но застывает, причем при более низкой t=23-26° С.

Масло какао содержит до 30% олеиновой кислоты, что является 
причиной его прогоркания (при этом масло какао белеет). Эту основу 
трудно использовать в жаркое время года. Оно плохо эмульгирует воду 
и водные растворы. И наконец, это импортный продукт.

Несмотря на все недостатки, это самая лучшая основа для приго
товления суппозиториев.

Ланояь представляет собой смесь цетилового эфира фталевой ки
слоты и свободного цетилового спирта. Это твердое вещество с t  плав
ления 36-37° С.

За рубежом применяется лазупол - по составу эта основа близка к 
ланолю. Представляет собой смесь эфиров фталевой кислоты с высши
ми жирными спиртами (главным образом, цетиловым) с добавлением 
свободных цетилового, стеаринового спиртов и неионогенного эмульга
тора.

Ланолевая основа - сплав ланоля (60-80%), гидрогенизированного 
жира (10-20%) и парафина (10-20%), t плавления 35-37°С.

Гидрогенизированные жиры. Давно вошли в аптечную практику в 
качестве суппозиторных основ. Первые составы носили название бути- 
ролов (Butirolum) и представляли собой сплав гидрогенизированных 
жиров с 4% парафина. Современный бутирол содержит до 30% масла 
какао.

Используется также гидрогенизат хлопкового масла с добавкой 
эмульгатора Т-2 (ГХМ 5Т). За счет входящего в состав основы эмульга
тора она способна инкорпорировать жидкости. Имеет температуру 
плавления 35-37° С. Готовят суппозитории на этой основе чаще всего 
методом выливания.

Реже используют гидрогенизаты арахисового и пальмоядрового 
масла и тоже с добавкой 5% эмульгатора Т-2 (AM 5Т и ПЯМ 5Т).

Витепсол (Witepsol). Смесь триглицеридов лауриновой кислоты 
(с содержанием до 1% кислоты в свободном состоянии). Основа харак
теризуется высокой стабильностью и фармакологической индиффе
рентностью. Совместима с подавляющей частью фармацевтических
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субстанций. Температура плавления в зависимости от марки от 33 до 
39 С. Суппозитории готовят методом выливания.

Твердый жир типа А и В.
Тип А - твердый жир кондитерский.
Тип В-твердый жир кондитерский + 1-5% Т-1 или N 1.

Гидрофильные основы
Желатино-глицериновая основа: желатина медицинского 1,0 г, 

глицерина 5,0 г и воды 2,0 г. Готовят следующим образом: желатин за
ливают водой и оставляют для набухания на 1-1,5 часа в глицерине. На
бухший желатин нагревают на водяной бане до получения однородной 
массы. Полученная основа плавится при температуре тела, легко сме
шивается с веществами, растворимыми в воде и глицерине. Лекарствен
ные вещества легко всасываются из этой основы.

Недостатки: недостаточная прочность и твердость суппозиториев, 
поэтому чаще готовят суппозитории вагинальные. Массу нельзя приго
товить впрок, т.к. при хранении студень постепенно высыхает, что при
водит к повышению его температуры плавления. Кроме того, желатин - 
белковый продукт, подвергается микробной порче, несовместим с ду
бильными веществами, кислотами, щелочами. С солями тяжелых ме
таллов образует нерастворимые продукты. Введение в желатин- 
глицериновую массу больших количеств солей приводит к ее синерези- 
су.

Мыльно-глицериновая основа: натрия карбоната кристаллического 
2,6 г, глицерина 60,0 г, кислоты стеариновой 5,0 г. Приготовление осно
вы: в 60,0 г глицерина растворяют 2,6 г натрия карбоната при нагрева- 
нии на водяной бане, после чего небольшими порциями добавляют 5,0 
кислоты стеариновой. После выделения углекислоты и исчезновения 
пены массу разливают в формы с таким расчетом, чтобы каждый суппо
зиторий содержал 3,0 г глицерина.

Проще приготовить такую основу сплавлением медицинского 
мыла с глицерином.

Мыльно-глицериновые суппозитории оказывают местное раздра
жающее действие на слизистую кишечника, в связи с чем применяются 
в качестве слабительных средств.

Макроголы. Из гидрофильных основ эти основы наиболее часто 
применяют в медицинской практике. Консистенция макроголов зависит 
от степени их полимеризации. Наиболее часто используют макрогол- 
4000 или сплав макрогол-4000 - 90 ч. и макрогол-400 - 10 ч.

Преимущества:
1. растворимость в секретах слизистых оболочек,
2. способность полностью отдавать действующие вещества;
3. стойкость при хранении;
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4. эти основы используют для приготовления суппозиториев ме
тодом выливания и прессования, что тоже является положительным 
свойством;

5. их можно использовать в тропиках.
Недостатки: большое число несовместимостей (соли серебра, рту

ти, бромиды, иодиды, салицилаты, многие антибиотики и сульфанила
миды, фенолы). Серьезным недостатком является медленная и неполная 
растворимость в прямой кишке, возможное вытекание основы, обезво
живающее и прижигающее действие на слизистую оболочку.

В связи с последним свойством суппозитории на макроголах пе
ред введением рекомендуют смачивать водой.

СПОСОБЫ ПРОПИСЫВАНИЯ СУППОЗИТОРИЕВ

1) Обозначают общее количество ингредиентов и указывают, на 
сколько отдельных доз нужно разделить это общее количество:

Rp: Extracti Belladonne spissi 0,15 
Tannini 2,0 

Olei Cacao q.s.
Ut fiant suppositoria N 10
D.S. По 1 свече 2 р а з а  в день в прямую кишку.

2) Обозначают количество ингредиентов для каждой свечи в от
дельности и указывают, какое количество таких доз (свечей) необходи
мо отпустить:

Rp: Extracti Belladonne spissi 0,015 
Tannini 0,02

Cacao q.s. ut fia t suppositorhm  
D.t.d. N 10

Перейдем к технологии суппозиториев. Рассмотрим приготовле
ние суппозиториев на липофильных основах.

На липофильных основах суппозитории изготавливают 4-мя ме
тодами:

1. выкатывания;
2. выливания в формы;
3. экструзии;
4. прессования.
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ПРИГОТОВЛЕНИЕ СУППОЗИТОРИЕВ
МЕТОДОМ РУЧНОГО ФОРМОВАНИЯ (ВЫКАТЫВАНИЯ)

Метод выкатывания может быть применен в тех случаях, когда 
масса обладает пластичностью. В качестве основы используют масло 
какао или сплавы, содержащие не менее 30% масла какао.

Оформление обратной стороны паспорта письменного контроля 
включает расчеты количества действующих веществ и основы. Подго
товка основы заключается в ее измельчении до состояния стружки с по
мощью специального приспособления либо на терке. Масло какао мо
жет поступить в аптеку в измельченном состоянии. В этом случае опе
рация измельчения не проводится. Основу взвешивают на тарирных ве
сах на пергаментную бумагу.
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УМО 1.1. Этикетирование

УМО -  1.2. Отпуск и контроль при 
отпуске

Рисунок. 21.1. -Технологическая схема
риев методом выкатывания

УМО - 1. Упаковка, маркировка, 
отпуск

производства суппозито-
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Введение веществ в основу
Суппозитории должны легко отдавать включенные в них вещест

ва. Скорость высвобождения веществ из суппозиториев зависит как от 
типа основы, так и от способа введения веществ в основу. По способу 
введения различают следующие группы веществ:

1) Вещества, растворимые в жирах. Относятся фенол, хлоралгид
рат, камфора, фенилсалиципат, тимол. Их либо растирают с основой, 
либо растворяют в расплавленной основе. Такой способ введения - рас
творение веществ в жировой основе - предполагает приготовление суп
позиториев методом выпивания. Иногда при растворении веществ в ос
нове образуются эвтектические смеси, которые не застывают при ком
натной температуре. В таких случаях необходимо добавление веществ, 
повышающих температуру плавления массы (воск, парафин).

Непосредственным смешиванием с основой вводятся ихтиол, ви- 
нилин, нефть нафталанская.

2) Вещества, нерастворимые в основе, но растворимые в воде. От
носятся соли алкалоидов, этакридина лактат, новокаин, протаргол, кол
ларгол, танин. Эти вещества предварительно растворяют в минималь
ном количестве воды. Растворение в воде способствует равномерному 
распределению малых доз вещества в основе, улучшает условия всасы
вания или обеспечивает более быстрое местное действие.

Если водорастворимого вещества прописано много и требуется 
большое количество воды, его тщательно растирают с водой и вводят 
суспензионно.

При прописывании в виде суппозиториев сока каланхое А.И. Бон
даренко рекомендует предварительно его упарить на водяной бане до 
консистенции густого экстракта.

Вместо воды растворителем, могут быть глицерин, спирто-водо
глицериновая смесь (1:6:3) и разведенный этанол. В виде водно
глицеринового раствора вводят протаргол; в равном количестве спирто- 
водо-глицериновой смеси растворяют густые и сухие экстракты.

3) Вещества, нерастворимые ни в основе, ни в воде - дерматол, 
ксероформ, стрептоцид, висмута нитрат основной. Вводят в основу в 
виде мельчайшего порошка. Если вещества прописаны в небольших ко
личествах, их растирают с несколькими каплями жирного масла и затем 
смешивают с основой. Если же указанные вещества прописаны в значи
тельных количествах, их растирают с частью измельченной в порошок 
или расплавленной основы.

Приготовление суппозиторой массы
Осуществляется в фарфоровых ступках путем смешивания ве

ществ с измельченной основой. Сначала перемешивание осуществляют 
без нажима на пестик. Затем массу тщательно уминают. Если масса не
достаточно пластична, добавляют безводный ланолин - сколько потре
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буется (quantum satis) - ориентировочно 1 г на 30 г суппозиторной мас
сы. Избыток ланолина делает массу липкой и мягкой. В холодном по
мещении ланолина требуется больше, чем в теплом. Готовая масса 
должна легко отставать от стенок ступки и пестика.

С помощью пергаментной бумаги готовую массу сжимают в ко
мок и взвешивают. Результат отмечают на обратной стороне рецепта и в 
паспорте.

Выделка бруска
Массу переносят на стекло пилюльной машинки. С помощью до

щечки выкатывают цилиндр или формуют квадратный брусок. Стекло и 
дощечку заворачивают в пергаментную бумагу. Во время выделки бру
ска массу необходимо придерживать и поворачивать. Это следует де
лать только с помощью бумаги. Прикасаться к массе руками недопус
тимо. Внутри бруска не должно быть пустот. Если полость образова
лась, ее устраняют путем постукивания по бруску дощечкой и его одно
временного поворачивания.

Длину бруска устанавливают по числу делений резака пилюльной 
машинки. Число делений резака должно быть кратно количеству суппо
зиториев. Готовый брусок должен точно укладываться в заданные раз
меры и иметь по всей длине одинаковую толщину.

Дозирование
Готовый брусок укладывают на нижнюю часть резака и слегка 

прижимают дощечкой. На бруске остаются отметки. С помощью скаль
пеля по отметкам брусок разрезают на равные части.

Формирование суппозиториев
Из каждой порции с помощью дощечки выкатывают шарик. Если 

суппозитории ректальные, то из шарика получают конус или цилиндр с 
заостренным концом.

ПРИМЕРЫ:
Rp: Extracti Belladonnae 0,015 10,15 10,3 

lchthioli 0,25 12,5 12,5
Olei Cacao q.s. 127,351 27,2
M.F. supp. rectale | ---------- 1----------
D.t.d. N 10  130,0
S. По 1 суппозиторию 3 раза в день.

Прописаны ректальные суппозитории.
Необходимо произвести расчеты количества лекарственных ве

ществ и основы.
На вощеную бумагу отвешивают 27,5 г измельченного масла ка

као. Шпателем делают в нем углубление, отвешивают 2,5 г ихтиола. В
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ступке растворяют 0,15 г  густого экстракта в равном количестве спирто- 
водо-глицериновой смеси (лучше сразу добавить раствор густого экс
тракта 0,3 г.) По частям добавляют масло какао. Массу уминают, взве
шивают, отмечают в рецепте и в паспорте. Переносят на стекло пи
люльной машинки. Формуют брусок. Дозируют. Выкатывают сначала
шарики, а затем конусы.

Rp: Acidi borici 0,3 /з,о
Glucosi 0,5 /5 ,0
Olei Cacao q.s. /29 ,5
ut fia t globulus /
D .t.d N10 /  37,5
S. По одному шарику во влагалище на ночь

Прописаны вагинальные шарики. Борная кислота растворима в 
воде 1:25. Для ее растворения потребовалось бы большое количество 
воды. Поэтому ее вводят суспензионно.

Необходимо произвести расчеты количества фармацевтических 
субстанций и основы.

Сначала смешают сухие вещества по правилу приготовления 
сложных порошков. Затем по частям прибавляют масло какао в виде 
стружки. Массу тщательно уминают. В случае необходимости добавля
ют ланолин безводный. Массу сжимают в комок и взвешивают. Резуль
таты отмечают на обратной стороне рецепта и в паспорте. Формируют 
брусок, равный 20 делениям резака пилюльной машинки. Дозируют, 
выкатывают шарики.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ СУППОЗИТОРИЕВ 
МЕТОДОМ ВЫЛИВАНИЯ

Метод заключается в разливании расплавленной суппозиторной 
массы в специальные формы. Выливанием можно приготовить суппози
тории, шарики и палочки практически на любой основе.

Технологическая схема приготовления суппозиториев методом 
выливания в условиях аптеки представлена на рисунке 21.2.

При приготовлении суппозиториев методом выливания исполь
зуют специальные формы из металла или полистирола. Число гнезд 30, 
50, 200 и более, объем гнезда 1; 1,5; 2; 3; 4 см3. Форма состоит из разъ
емных элементов, плотно стягиваемых между собой металлической 
струбциной или винтом. В плоскости разъема элементов в два ряда рас
положены торпедовидные или другие суппозиторные ячейки. Перед 
сборкой ячейки протирают марлевым тампоном, смоченным стериль
ным вазелиновым маслом (если основа гидрофильная) и мыльным 
спиртом (если основа гидрофобная). Собранные формы охлаждают в 
морозильной камере 30-40 мин.
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Рис.21.2.- При приготовлении суппозиториев методом выливания
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При оформлении обратной стороны паспорта письменного кон
троля рассчитывают количество основы. При расчете количества осно
вы необходимо учитывать объем, занимаемый прописанными вещест
вами. На практике используют «заместительный коэффициент» и «об
ратный коэффициент» замещения.

Заместительный коэффициент - это такое количество фармацев
тической субстанции вещества, которое занимает такой же объем, что и 
1 г основы. Удобнее пользоваться обратным коэффициентом замещения 
— это такое количество основы, которое занимает такой же объем, что и 
1 г фармацевтической субстанции.

Рассмотрим пример:

Rp: Dermatoli | 3,0
Ichtioli аа 3,0 I 3,0
GXM5T q.s. I-------------
utfianl suppos.N20 1 60,0 
D.S. По l  свече в прямую кишку на ночь 

Дерматол Еж = 2,6 1/Еж = 0,38 
Ихтиол Еж =1,1 1/Еж = 0,91

По заместительному коэффициенту По обратному коэффициенту 
замещения

дерматол
2,6-1,0 1,0-0,38
3,0-х  х=1,15 3 ,0 -х  х=1,14
ихтиол
1,1-1,0 х =2,73 1,0-0,91 х = 2,73
3,0 -  х 3,0 - х
60 - (1,15 + 2,73) = 56,12г основы
При расчетах количества основы используют также фактор заме

щения, который показывает количество основы, которое вытесняется 
фармацевтической субстанцией. По своему значению он близок обрат
ному коэффициенту замещения.

Если в таблице отсутствует фактор замещения для фармацевтиче
ской субстанции, его можно определить экспериментально. Для этого 
расплавляют густую основу, заливают в гнезда, после застывания вы
нимают из форм и взвешивают (Р). Затем еще раз взвешивают основу в 
количестве, необходимом для заполнения всех гнезд формы. Расплав
ляют примерно 80% взятой основы и при перемешивании добавляют 
предварительно отвешенную и измельченную фармацевтическую суб
станцию. Полученную массу разливают в подготовленные формы. Ос
тавшееся количество основы расплавляют и заливают в формы до краев. 
Излишки снимают шпателем. Заполненные формы охлаждают в моро
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зильной камере 15 минут. Застывшие суппозитории вынимают и взве
шивают. Фактор замещения рассчитывают по формуле:

1, (21.1.)
А

где Ф - фактор замещения;
Р - масса суппозитория из чистой основы;
Q - масса суппозитория с лекарственным веществом;
А - количество фармацевтической субстанции.
Расчеты количества основы, необходимой для приготовления суп

позиториев с учетом фактора замещения, производится по следующей 
формуле:

X  — Р - Ф -  А , (21.2.)
где X - количество основы в г, необходимое для приготовления 

суппозиториев с учетом фактора замещения;
Ф - фактор замещения
А - количество фармацевтической субстанции
Рассмотрим примеры расчета фактора замещения и количества 

основы, необходимой для приготовления 30 суппозиториев:
Rp: Streptocidi О,05 

Novocaini 0,1 
Anaestkesini 0,15 
Extracti Belladonnae 0,015
S ol.A dren alin i h yd ro ch lo rid i 1: 1000  g tt  IV  
B asis a d  2 ,0

A
P = 
Ф  =

59,7 Q = 61,2 A =9,75
^ b ^ !  + 1 = 0,85 

9,75
Необходимо взять основы: X -  59,7 -  0,85 • 9,75 = 51,4 \г .

Н.Н. Старковой преложен расчетный метод определения фактора 
замещения по формуле:

1 0,95
Е ж  1,0 ■ р в

(21.3.)

где -  р„ плотность фармацевтической субстанции.
Введение фармацевтической субстанции в основу осуществляют 

по тем же правилам, что и при методе выкатывания. Особенно удобен 
метод выливания для веществ, растворимых в основе. Если вещества не 
смешиваются с основой, то в жидкой среде они могут разделиться. Это 
приводит к нарушению дозировки. Поэтому необходимо, чтобы конси
стенция расплавленной основы была густой (близкой к температуре за
стывания); разливание производилось быстро с постоянным перемеши
ванием массы; формы немедленно охлаждались.
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По приведенному выше рецепту:
Основу помешают в ковшик, расплавляют на водяной бане. Дер- 

матол растирают в ступке в сухом виде, затем с ихтиолом, добавляют 
основу, перемешивают, возвращают в ковшик и быстро разливают в 
подготовленные формы. Ставят в морозильную камеру на 15 минут.

Методом выливания готовят и суппозитории на гидрофильных 
основах. Рассмотрим пример:

Rp: Jchthyoli 12,5 Еж -1,1
Acidi borici aa 0,25 12,5 Еж = 1,6
Massae gelatinosae g.s. I Мж = 36,17
utfiat globulus I Мг = 43,76
D.t.cL № 10 IM  = 40,0
S. По одному шарику 2 раза в день.

Желатино-глицериновая основа имеет плотность 1,15 (жировая 
основа 0,95). Поэтому при изготовлении суппозиториев гидрофильной 
основы необходимо взять больше. Вначале рассчитывают количество 
жировой основы и умножают на модуль перехода 1,21 (1,15 :0,95).

2,5 :1,1 =2,27 2,5 :1 ,6 =  1,56
Масса жировой основы Мж = 40 - (2,27 + 1,56)= 36,17
Масса гидрофильной основы Мг = 36,17.1,21 =43,76
Борную кислоту смешивают с частью расплавленной основы, до

бавляют ихтиол, смешивают с остальной основой и разливают в формы.
Приготовление суппозиториев методом прессования возможно 

лишь при условии, если основа обладает пластичными свойствами. С 
этим методом, а также с методом экструзии вы познакомитесь в курсе 
заводской технологии лекарственных форм.

ТЕХНОЛОГИЯ ПАЛОЧЕК
При прописывании палочек в рецепте указывается не количество 

основы, а длина и диаметр палочки. Диаметр палочки колеблется в ос
новном от 2 до 5 мм, длина - от 10 до 12 см. Количество основы рас
считывается по формуле:

*  = 0,785 c f l g n  (2 1 .4 .)
где d2 - диаметр палочки в см;
1 - длина палочки в см;
g - плотность основы, г/см (0,95 для жировой основы);
п - количество палочек.
Приготовление палочек производится по общим правилам приго

товления Суппозиториев. Рассмотрим пример:
Rp: Aetacridini lactatis 0,01 

Olei Cacao g.s.
ut fia t bacillus longitudinae 6 cm
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et diametro 4 mm 
D .t.d N 10
S. По одной папочке в уретру на ночь.

Расчет основы: X = 0,785-0,42-60,95 10 = 7,2
0,1 этакридина лактата растирают с несколькими каплями воды, 

добавляют по частям измельченное масло какао. Для придания массе 
пластичных свойств добавляют небольшое количество безводного ла
нолина. •

Готовую массу взвешивают, отмечают в рецепте и паспорте. Из 
массы формируют брусок, дозируют и выкатывают палочки.

Оценка качества суппозиториев
В условиях аптеки оценку качества суппозиториев проводят по 

однородности, средней массе, подлинности и количественному содер
жанию действующих веществ.

Однородность определяют визуально на продольном срезе по от
сутствию вкраплений. На срезе допускается наличие воздушного стерж
ня или воронкообразного углубления.

Отклонения, допустимые в массе отдельных доз суппозиториев, 
не должны превышать ±5%. Среднюю массу определяют взвешиванием 
суппозиториев с точность 0,01 г не менее 10 штук. При изготовлении 
менее 10 штук взвешивают все суппозитории. Отклонения в массе суп
позиториев от средне массы определяют взвешиванием каждого суппо
зитория в количестве не менее 5 штук.

Отклонения, допустимые в массе навески отдельных лекарствен
ных субстанций в суппозиториях (при изготовлении методом выкаты
вания или методом выливания), определяются на дозу каждой субстан
ции входящей в эти лекарственные средства. Отклонения приведены в 
таблице 21.2

Таблица 21.2. -Допустимые отклонения в массе 
навески отдельных веществ в суппозиториях

Прописанная масса ве
щества, г

Отклонения, %

До 0,02 + 20
Свыше 0,02 до 0,05 + 15
Свыше 0,05 до 0,2 + 10
Свыше 0,2 до 0,3 + 8
Свыше 0,3 до 0,5 + 6
Свыше 0,5 до 1,0 + 5
Свыше 1,0 до 2,0 + 4
Свыше 2,0 до 5,0 + 3

Свыше 5,0 до 10,0 + 2
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| Свыше 10,0 | + 1' |
Методики определения подлинности и количественного содержа

ния действующих веществ должны быть указаны в частных статьях.

ОТПУСК И ХРАНЕНИЕ СУППОЗИТОРИЕВ.
После изготовления липофильные суппозитории заворачивают в 

кусочки тонкой пергаментной бумаги, целлофан или фольгу- Ректаль
ные суппозитории - в косыночки, вагинальные шарики -  по типу кон
фет. Шарики на желатино-глицериновой основе не завертывают, а по
мещают в гофрированные колпачки. Затем их укладывают в картонные 
коробки. Палочки не завертывают, их укладывают в коробки между 
складками гофрированной бумаги.

Суппозитории хранят в сухом и прохладном месте. Следует пом
нить, что жировые основы, особенно содержащие водные растворы, лег
ко прогоркают и оказывают раздражающее действие. Желатино
глицериновые основы обсеменяются микроорганизмами и плесневеют. 
При их приготовлении следует особенно тщательно соблюдать гигие
нический режим. Для повышения микробиологической устойчивости в 
основы добавляют консерванты.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ СУППОЗИТОРИЕВ
Идет по двум основным направлениям:
♦ расширение ассортимента суппозиторных основ;
♦ совершенствование лекарственной формы. Например, получе

ние полых суппозиториев, которые в аптеке заполняются фармацевти
ческими субстанциями. Производство двухслойных суппозиториев, в 
которые можно вводить различные по свойствам вещества.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Суппозитории -  это твердые при комнатной температуре и пла

вящиеся при температуре тела дозированные лекарственные формы. Их 
вводят в естественные и патологические полости тела. В производстве 
суппозиториев применяют гидрофобные и гидрофильные основы и до
бавки ПАВ. В аптечных условиях суппозитории получают методами 
выкатывания и выливания. При методе выкатывания в качестве основы 
применяют масло какао, для формирования суппозиториев используют 
пилюльную машинку. При методе выливания используют основы кон
дитерский жир или гидрогенизированное хлопковое масло с добавлени
ем эмульгатора Т ;̂ для формования суппозиториев используют специ
альные формы. Для расчета количества основы при методе выливания 
применяют заместительный или обратный заместительный коэффици
енты.
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ЛЕКЦИЯ 22

СТЕРИЛЬНЫЕ И АСЕПТИЧЕСКИ
ПРИГОТАВЛИВАЕМЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Номенклатура стерильных лекарственных средств.
2. Создание асептических условий в аптеке.
3. Стерилизация. Контроль стерильности.

НОМЕНКЛАТУРА СТЕРИЛЬНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

К стерильным лекарственным средствам аптечного изготовления от
носятся лекарственные средства для парентерального применения (инъек
ции и инфузии), глазные лекарственные средства, лекарственные средства 
для орошения, лекарственные средства для новорожденных и детей до 1 
года, лекарственные средства с  антибиотиками. Отдельные растворы для 
наружного применения.

В условиях аптеки изготавливают следующие лекарственные средст
ва для парентерального применения: инъекции и инфузии.

Инъекционные лекарственные средства — стерильные растворы, 
эмульсии или суспензии. Их готовят путем растворения, эмульгирования 
или суспендирования действующего вещества или веществ и вспомога
тельных веществ в воде для инъекций, или в подходяще стерильной не
водной жидкости, или в смеси этих растворителей.

Растворы для инъекций в соответствующих условиях наблюдения 
должны быть прозрачными и практически свободными от частиц.

Эмульсии для инъекций не должны обнаруживать признаков рас
слоения. В суспензиях для инъекций может наблюдаться осадок, который 
должен быстро диспергироваться при взбалтывании, образуя суспензию, 
достаточно стабильную, чтобы обеспечить необходимую дозы при введе
нии.

В зависимости от природы действующих веществ и технологическо
го процесса изготовления стерильные растворы делят на 2 группы:

> растворы, которые стерилизуют в конечной упаковке;
> растворы, приготовленные на стерильном растворителе без по

следующей стерилизации.
Растворы для инъекций и инфузий изготавливаются на воде для инъ

екций. При приготовлении этих растворов без последующей стерилизации 
воду для инъекций предварительно стерилизуют.
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Глазные капли и примочки, растворы внутреннего и наружного при
менения для новорожденных детей и отдельные растворы для наружного 
применения изготавливают на воде очищенной. При изготовлении указан
ных растворов без последующей стерилизации используют предваритель
но просгерилизованную очищенную воду.

К стерильным растворам предъявляются следующие требования. 
Растворы для инъекций и инфузий должны быть стерильны, апирогенны, 
не должны содержать видимых механических включений. Некоторые из 
них должны быть изотоничны, изогидричны, изоионичны, изовязкостны.

Глазные капли и примочки должны быть стерильны, стабильны, изо
тоничны, не должны содержать видимых механических включений.

При изготовлении инъекционных растворов и глазных форм могут 
быть использованы вспомогательные вещества - стабилизаторы, консер
ванты, изотонирующие добавки.

Растворы внутреннего и наружного применения для новорожденных 
детей должны быть стерильны. Не разрешается приготовление таких рас
творов из таблеток, драже, добавление стабилизаторов, консервантов и 
других вспомогательных веществ.

СОЗДАНИЕ АСЕПТИЧЕСКИХ УСЛОВИЙ В АПТЕКЕ

Одним из важнейших требований при изготовлении стерильных рас
творов является соблюдение правил асептики.

Асептика - это комплекс организационных мероприятий, направлен
ных на предотвращение попадания микроорганизмов в лекарственную 
форму. Соблюдение асептических условий обязательно при изготовлении 
всех стерильных растворов, в том числе подвергающихся в дальнейшем 
стерилизации, Простерилизованные лекарственные формы, но загрязнен
ные микрофлорой могут вызывать различные побочные явления за счет 
погибших микроорганизмов и их токсинов.

Соблюдение асептики приобретает особое значение при изготовле
нии растворов, не подвергающихся стерилизации (например, растворов 
для инъекций термолабильных веществ, суспензий и эмульсий для инъек
ций). В этом случае строжайшее соблюдение асептических условий - един
ственный путь получения форм, весьма близких к понятию стерильных.

Источниками микробиологического загрязнения лекарственных 
форм являются вентиляционный или атмосферный воздух, поверхности 
помещения, оборудования, вспомогательные материалы, технологическая 
спецодежда, обслуживающий персонал. В неочищенном воздухе во взве
шенном состоянии может содержаться различное количество инородных
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включений размером: 0,03-0,3 мкм (бактерии и вирусы), 10-100 мкм (час
тицы пыли), 30-200 мкм (волокна, волосы). Известно также, что человек 
постоянно выделяет аэрозольные частицы, число которых колеблется от 1 
тысячи до 30 миллионов в минуту, в зависимости от характера производи
мых им движений, состояния верхних дыхательных путей, интенсивности 
разговоров. Так, в положении стоя или сидя без всякого движения человек 
выделяет в окружающий воздух 1 миллион частиц в минуту размером >0,3 
мкм; при движении -  от 5 до 7,5 миллионов.

Для обеспечения асептических условий в соответствии с надлежа
щей аптечной практикой в аптеках первой категории организуют специ
альное помещение изготовления стерильных лекарственных средств (асеп
тический блок со шлюзом). При осуществлении аптечного изготовления по 
индивидуальным назначениям (рецептам врача) и требованиям (заявкам) 
организации здравоохранения в количестве менее 50 рецептурных номеров 
в день стерильных лекарственных средств и лекарственных средств, изго
тавливаемых в асептических условиях, разрешается совмещение помеще
ния аптечного изготовления лекарственных средств и асептического блока 
со шлюзом.

Изготовление других лекарственных форм в асептическом блоке не 
допускается. Перед входом в асептический блок должны быть резиновые 
коврики, смоченные дезинфицирующим раствором.

Передачу чистой посуды в асептическую комнату и флаконов с рас
творами под обкатку и стерилизацию осуществляют через передаточные 
окна, оснащенные бактерицидными лампами.

Шлюз предназначен для переодевания и обработки рук персонала. В 
шлюзе предусмотрены:

> шкаф для спецобуви, халата и биксов с комплектами стерильной 
одежды;

> раковина, оборудованная педальным краном или краном с локте
вым приводом;

> принадлежности для обработки рук;
> воздушная электросушилка;
> зеркало.
Стены помещений асептического блока должны быть окрашены мас

ляной краской или выложены метлахской плиткой без трещин, выступов, 
карнизов. Потолки окрашивают клеевой или водоэмульсионной; краской. 
Полы покрывают линолеумом или релином с обязательной сваркой швов. 
Столы покрывают пластиком. Двери и окна должны быть плотно подогна
ны и не должны иметь щелей.
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Асептический блок оборудуется приточно-вытяжной вентиляцией с 
преобладанием притока воздуха над вытяжкой. Воздух подают через про- 
стерилизованные бактериальные фильтры "Лайк" с тканью Петрянова. На 
фильтрах задерживаются пылевидные частицы, аэрозоли и микроорганиз
мы. Для снижения микробной обсемененности рекомендуется установка 
воздухоочистителей передвижных рециркуляционных ВОПР-0,9 и ВОПР- 
1,5.

Для обеззараживания воздуха в асептическом блоке устанавливают 
бактерицидные облучатели. Облучатели бывают: неэкранированные, из 
расчета мощности 2-2,5 Вт на 1 м2. Их включают на 1-2 часа до начала ра
боты в отсутствие людей. Вход в помещение разрешается после отключе
ния. Это связано с тем, что ультрафиолетовые облучатели образуют в воз
духе токсические продукты - озон, окислы азота.

В присутствии персонала можно включать экранированные бактери
цидные лампы мощностью 1 Вт на м2, которые устанавливают на высоте 
1,8г2 м от пола В зависимости от места крепления бактерицидные лампы 
могут быть потолочные, напольные, маячного типа (переносные). Уборку 
асептического блока проводят 1 раз в смену в конце работы с использова
нием дезинфицирующих средств - в соответствии с Приказом Министер
ства здравоохранения Республики Беларусь от 06.06.94 г. №130 (Инструк
ция по санитарно-гигиеническому режиму в аптеках).

Один раз в неделю производится генеральная уборка При этом по
мещение по возможности освобождается от оборудования. Начинать убор
ку необходимо с асептической. Вначале моется потолок, затем стены и 
двери от потолка к полу. Движения должны быть плавными, обязательно 
сверху вниз.

Весь инвентарь для уборки асептического блока должен быть четко 
маркирован "Асептический блок" и должен храниться в специальном шка
фу. Там же хранятся ветошь, щетки, которые после каждой уборки должны 
быть продезинфицированы, просушены и уложены в чистую промаркиро
ванную тару с плотной крышкой.

Персонал, работающий в асептическом блоке, должен соблюдать са
нитарные требования и правила работы в асептических условиях. Персо
налу, не работающему в асептическом блоке, вход в это помещение кате
горически запрещен.

При входе в асептический блок персонал одевает специальную 
обувь. Обувь перед началом и после окончания работы дезинфицируют 
снаружи (2-х кратное протирание дезраствором).

Затем работники асептического блока моют руки теплой проточной 
водой с мылом (подарочное, банное, детское, хозяйственное) и щеткой в
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течение 1-2 мин. Предварительно щетки кипятят в течение 15 мин. в воде 
очищенной или в 20% растворе натрия гидрокарбоната.

Руки вытирают насухо, надевают халат, шапочку, четырехслойную 
марлевую повязку (которую меняют каждые 4 часа), бахилы. При этом 
одежда должна быть собрана на запястьях и высоко на шее. Не допускает
ся наличие объемной одежды. Затем руки дезинфицируют дезраствором 
(0,5 % раствором хлорамина Б, 0,5% раствором хлоргексвдина). Согласно 
130 Приказа, руки протирают марлевой салфеткой, смоченной дезраство
ром. На обработанные руки персонала, занятого на участке разлива и уку
порки раствора, должны быть надеты стерильные резиновые перчатки.

При работе в асептических условиях:
> запрещается вход в асептическую комнату в нестерильной одежде 

и выход из асептического блока в стерильной одежде; курить и принимать 
пищу; поднимать и повторно использовать предметы, упавшие на пол во
время работы;

> следует ограничить разговоры и перемещения в асептическом
блоке;

> рекомендуется носить короткую стрижку, при этом волосы долж
ны быть убраны под плотно прилегающую шапочку или косынку; реко
мендуется делать гигиенический маникюр без покрытия ногтей лаком, не 
пудриться до и во время работы, не носить ювелирные изделия, красить 
губы только жирной помадой;

> обо всех случаях заболевания ставить в известность администра
цию.

СТЕРИЛИЗАЦИЯ. КОНТРОЛЬ СТЕРИЛЬНОСТИ

Общим требованиям ко всем перечисленным лекарственны м средст
вам является стерильность. Под стерильностью понимают отсутствие жиз
неспособных микроорганизмов. Стерильность продукции не может гаран-. 
тироваться испытаниями, она должна обеспечиваться производственным 
процессом.

При изготовлении стерильных лекарственных форм необходимо сте
рилизовать посуду, вспомогательные материалы, растворители и готовый 
продукт.

ГФ РБ приводит следующие методы стерилизации:
>  термические - паровой и воздушный;
> химический-газовый;
> стерилизация фильтрованием;
> радиационная стерилизация.
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Все перечисленные методы стерилизации являются фармакопейны
ми (в ГФ РБ, Т. 1,5.1.1).

Для обеззараживания воздуха в помещениях аптеки применяется 
ультрафиолетовое облучение.

За рубежом нашли применение стерилизация токами высокой часто
ты и стерилизация ультразвуком.

Тепловые методы стерилизации
Для стерилизации посуды, фармацевтических субстанций, вспомога

тельных веществ и лекарственных средств используют исключительно 
способы, основанные на воздействии высоких температур.

Высокая температура вызывает необратимую коагуляцию прото
плазмы, пирогенетическое разрушение микробной клетки и повреждение 
ее форменных систем. Большинство патогенных микроорганизмов поги
бают при температуре около 60°С. Их споры выдерживают более высокую 
температуру. Кипящая вода и текучий пар убивает микроорганизмы значи
тельно быстрее, чем сухой горячий воздух. Пар под давлением (темпера
тура выше 100°С) действует еще эффективнее. Выбор метода зависит от 
свойства стерилизуемого объекта.

Паровой метод стерилизации осуществляют насыщенным водяным 
паром при избыточном давлении 1,1 кгс/см2 (0,11 МПа), Т=120°С; 2 
кгс/см2 (0,2 МПа) и Т= 132°С.

Стерилизацию проводят в паровых стерилизаторах - автоклавах - 
различной конструкции. Наиболее удобны те паровые стерилизаторы, в 
которых автоматически поддерживаются заданные давление и температу
ра. Широкое распространение получили стерилизаторы типа ВК-15, ВК- 
30, ВК-75, ГП-280. Состоят из корпуса со стерилизационной и водопаро
вой камерой, крышки, кожуха, электронагревательных элементов, мано
метра, моновакуумметра, эжектора, предохранительного клапана.

Растворы лекарственных средств стерилизуют насыщенным водя
ным паром при t=l 20°С:

V до 100 мл - 8 мин;
V свыше 100 до 500 мл - 12 мин;
V свыше 500 до 1000 мл - 15 мин;
Стерилизацию лекарственных средств в виде водных растворов про

водят в герметично укупоренных, предварительно простерилизованных 
флаконах.

В исключительных случаях температура стерилизации может быть 
ниже 120°С. Конкретизации отдельных режимов применительно к опреде
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ленному объекту стерилизации должна быть обоснована и указана в Нор
мативно документации.

Кроме растворов лекарственных средств, паровым методом можно 
стерилизовать изделия из стекла, фарфора, металла, перевязочные и вспо
могательные материалы (вату, марлю, бинты, резиновые пробки, фильтро
вальную бумагу, пергамент, резиновые перчатки, спецодежду).

Время стерилизации: t=120°C - 45 мин 
t=132°C - 20 мин
Для стерилизации изделий из резины следует использовать первый 

из указанных режимов.

Сухожяровяя стерилизация (стерилизация горячим воздухом) 
Воздушный метод стерилизации осуществляют сухим горячим воз

духом в воздушных стерилизаторах (сушильных шкафах) при Т=160°С, 
180°С и 200°С (стандартными условиями метода являются: прогревание 
при температуре не менее 160°С в течение не менее 2 часов). Сухожаровая' 
стерилизация проводится в сухожаровом шкафу, оснащенном устройством 
для принудительно циркуляции воздуха, или при помощи другого обору
дования, специально предназначенного для этой цели. Стерилизатор за
гружают таким образом, что бы обеспечить однородность температуры в 
пределах все загрузки. Температуру, как правило, измеряют при помощи 
датчиков температуры, помещенных в контрольный контейнер. Дополни
тельные термоэлементы помещают в области загружено камеры с наи
меньше температурой (определенной и предварительной). В ходе каждого 
цикла стерилизации регистрируют температуру подходящим способом. 
Эффективность метода зависит от температуры, времени, степени тепло
проводности стерилизуемых объектов, правильности их расположения 
внутри стерилизационной камеры для обеспечения свободно циркуляции 
горячего воздуха. Этим методом стерилизуют термоустойчивые порошки: 
натрия хлорид, цинка оксид, тальк, белую глину, стрептоцид, а также ми
неральные и растительные масла, глицерин, вазелин. Режимы стерилиза
ции представлены в таблице 23.1.

Воздушным методом стерилизуют также изделия из стекла, фарфо
ра, силиконовой резины, установки для стерилизующего фильтрования с 
фильтрами, приемниками. Режим стерилизации:

160°С - 2,5 ч, 180°С -1 ч.
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Таблица 23.1. - Режимы стерилизации горячим воздухом
Масса образца, г. Температура, °С. Минимальное время 

стерилизационной 
выдержки, мин.

Порошки
До 25 180 30

200 10
От 25 до 100 180 40

200 20
От 100 до 200 180 60

200 30
Минеральные и растительные масла

До 100 180 30
200 15

От 100 до 500 180 40
200 20

Контроль эффективности термических методов осуществляют с по
мощью контрольно-измерительных приборов, химических и биологиче
ских тестов.

Для контроля паровой стерилизации в качестве химических тестов 
используют вещества, изменяющие свой цвет или физическое состояние 
при определенных параметрах стерилизации. В качестве химической тер
моиндикатора используют смесь бензойной кислоты с фуксином 10:1 
(1яла»=121°С; бензойная кислота tIUM>=121°C, янтарная кислота tnM.=185°C, 
динитрофенилгидразин tnjM,=195°C). Ампулы или помещают в герметично 
укупоренные флаконы объемом. Смесь в количестве 0,3-0,5 г. запаивают в 
стеклянные трубки (5-10 мл). Емкости с тестом завертывают в марлевые 
салфетки, закладывают во все стерилизационные коробки и свертки, 2-3 
емкости помещают между коробками и флаконами с растворами лекарст
венных веществ.

Количество тестов, которые закладывают для контроля одного цикла 
стерилизации, зависит от размеров камеры стерилизатора (таблица 23.2).

Таблица 23.2. - Количество тестов для контроля стерилизации
Емкость стерилизатора Количество зон, в которые 

закладывают тест
до 100 л 2
100-250 3
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250-750 5
свыше 750 7

Если после стерилизации вещество расплавилось и цвет индикатора 
изменился, стерилизация считается состоявшейся. Отрицательный резуль
тат свидетельствует о грубом нарушении режима стерилизации или неис
правности манометра. Правильность показаний манометра проверяют мак
симальным термометром на 150°С, проверенными по кипящей воде. Их 
закладывают в биксы или коробки по одному. Один помещают между бик
сами.

Для оценки режима стерилизации флаконы заполняют водой и по
гружают в них максимальные термометры. Один термометр помещают 
между флаконами; показания термометров снимают в момент выхода ап
парата на режим стерилизации. Допускается разбежка t+ 2°С. Если разница 
больше, то либо неисправен манометр, либо не полностью удален воздух 
из камеры, либо стерилизационные коробки были перегружены. Проверка 
осуществляется 1 раз в 2 недели и по показаниям.

Контроль воздушной стерилизации
Осуществляют с помощью специальной индикаторной бумаги. Ку

сочки бумаги размером 0,5-1 см закладывают внутрь упаковки с объектами 
стерилизации или в химические пробирки. Упаковки или пробирки поме
щают в контрольные зоны. Количество зон зависит от объема стерилиза
тора:

до 50 л 3
50-100 5
100-250 15
250-500 25
500-1000 30
Индикаторная бумага на основе термоиндикаторной краски меняет

свой цвет в зависимости от температуры и продолжительности ее воздей
ствия. Так, краска № 6 - цвет бумаги меняется из белого в коричневый по
сле воздействия t=l 80°С в течение 60 мин.

Можно использовать индикатор плавления, например, сахарозу, 
сГ1Л=180°С. Вместо максимальных термометров используют термопары.

Бактериологический контроль термических методов стерилизации 
осуществляют с помощью биотестов. Биотест - это объект из установлен
ного материала, обсемененный тест микроорганизмами. В качестве био
тестов используют пробы садовой земли, а также чистые культуры 
Bacillus, subtilis, Bacillus, mesentericus, Bacillus, stearothermophilus.
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Сгершшзация фильтрованием
Метод используют для стерилизации растворов термолабильных ве

ществ. Заключается в фильтровании растворов через фильтры. Растворы 
пропускают через мембранные фильтры (с номинальным размером пор не бо
лее 0,22 мкм), способные задерживать бактерии, или через фильтры других 
типов, не уступающие им по эффективности. Оборудование, контейнеры, уку
порочные средства и, где это возможно, ингредиенты должны подвергаться 
надлежащей стерилизации. Рекомендуется проводить процесс фильтрации 
непосредственно перед стадией наполнения контейнера Операции, которые 
следуют за стадией фильтрации, необходимо проводить в асептических усло
виях. Необходимо предпринимать надлежащие меры для предотвращения по
терь растворенного вещества в результате адсорбции на фильтре, а также вы
свобождения удержанных фильтром загрязнений. Перед использованием и 
после использования фильтра проверяют его целостность с помощью оп
ределенного насыщения, удержания давления или скорости диффузии.

Химические методы стерилизации
Химические методы стерилизации используют для стерилизации из

делий из резины, полимерных материалов, стекла, коррозиестойких метал
лов.

Для газовой стерилизации используют чистый оксид этилена с до
бавками бромистого метила и оксида углерода, фреонов. Стерилизацию 
осуществляют в газовых стерилизаторах. Объекты упаковывают в поли
этилен или пергамент. Эффективность стерилизации зависит от дозы сте
рилизующего агента, температуры, влажности воздуха. После стерилиза
ции объекты выдерживают в вентилируемом помещении от 1 до несколь
ких суток.

Для стерилизации растворами используют 6% р-р пероксида водоро
да и надкислоты (деэоксон-1). Изделие полностью погружают в раствор, 
выдерживают в нем определенное время. Затем промывают стерильной 
водой в асептических условиях. Эффективность стерилизации зависит от 
концентрации раствора, времени стерилизации и температуры.

Радиационный метод
Для лучевой стерилизации используют облучение от радиоактивных 

изотопов ®°Со и 137Со, а так же быстрые электроны от линейных ускорите
лей. Применяют для стерилизации ваты, перевязочного материала, пласт
масс, частей к различным аппаратам и приборам бактериальных препара
тов, антибиотиков.
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Обеззараживание УФ-облучением
Ультрафиолетовая радиация - невидимая коротковолновая часть сол

нечных лучей с длиной волны меньше 300 нм. УФ-лучи действуют на про
топлазму микробной клетки, вызывая угнетение деятельности клетки, а 
затем и гибель.

Эффективность обеззараживания зависит от многих факторов:
>  длины волны излучателя - наиболее эффективны лучи с Х=254- 

257 нм;
>  дозы облучения и времени воздействия.
>  вида микроорганизмов - вегетативные клетки более чувствитель

ны, чем споры. Для уничтожения спор требуется доза в 10 раз выше.
>  запыленность и влажность среды значительно снижают эффек

тивность стерилизации УФ-лучами.
В качестве источников УФ-излучения в аптечной практике приме

няют специальные лампы БУВ (бактерицидная увиолевая). Используют 
для обеззараживания воздуха в асептическом блоке, воды очищенной при 
ее подаче на рабочее место с помощью трубопроводов, поступающих в 
аптеку рецептов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стерильные лекарственные средства готовятся в асептических усло
виях и подвергаются стерилизации. Для обеспечения асептических усло
вий в аптеках организуются асептические блоки. Для стерилизации лекар
ственных средств, посуды, вспомогательного материала, растворителей и 
фармацевтических субстанций применяют стерилизацию автоклавирова
нием, сухожаровую, радиационную, газовую и стерилизацию фильтрова
нием.
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ЛЕКЦИЯ 23

ИНЪЕКЦИОННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА 
FORMAE MEDICAMENTORUM PRO INJECTIONIBUS

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Характеристика лекарственных средств парентерального применения
2. Пирогенные вещества. Методы депирогенизации.
3. Контроль пирогенности.
4. Растворители для инъекционных растворов.

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
ПАРЕНТЕРАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ

Инъекционные лекарственные средства относят к лекарственным сред
ствам для парентерального применения. Лекарственные средства для паренте
рального применения - стерильные лекарственные средства, предназначенные 
для введения путем инъекций, инфузий или имплантаций в организм челове
ка или животного. Для приготовления лекарственных средств для паренте
рального применения используют вспомогательные вещества, например, 
обеспечивающие изотоничность лекарственных средств относительно крови, 
регулирующие pH, улучшающие растворимость действующих веществ, пре
дотвращающие их разложение, обеспечивающие соответствующие антимик
робные свойства. Эта вещества не должны отрицательно влиять на основное 
действие лекарственного средства или, в используемых концентрациях, вы
зывать токсичность или нежелательное местное раздражающее действие. 
Инъекционные лекарственные средства -  стерильные растворы, эмульсии 
или суспензии. Их готовят путем растворения эмульсий или суспензии, дей
ствующего вещества или веществ и вспомогательных веществ в воде для 
инъекции или подходящей стерильной неводной жидкости или в смеси этих 
растворителей. Все эти жидкости вводят в организм с нарушением целост
ности кожных покровов или слизистых оболочек. Различают 2 формы та
кого введения: инъекция - injectio - объемом до 100 мл и вливание - infusio 
объемом от 100 м

В настоящее время применяют следующие пути введения инъекци
онных лекарственных форм:

1) внутрикожные инъекции;
2) подкожные инъекции;
3) внутримышечные инъекции;
4) внутрисосудистые инъекции;
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5) спинномозговые инъекции;
6) внутричерепные инъекции.
Реже применяют другие виды инъекций: внутрикостные, внутрисус

тавные. внутриплевральные, внутрибрюшинные.
Введение лекарственных средств инъекционным путем имеет ряд 

преимуществ перед другими способами введения.
1) быстрота проявления терапевтического эффекта - иногда действие 

наступает через несколько секунд;
2) возможность введения лекарственных средств пациенту, находя

щемуся в бессознательном состоянии;
3) лекарственные средства поступают в организм, минуя желудочно- 

кишечный тракт и печень. Эти органы способны разрушать и изменять 
действующие вещества. Тем самым обеспечивается точность дозирования 
лекарственных средств;

4) возможность локализации действия лекарственных веществ;
5) доставка в организм лекарственных веществ, которые невозможно 

ввести другим путем - некоторые антибиотики, гормоны;
6) снятие ощущений, связанных с неприятным запахом и вкусом ле

карственных веществ;
7) отсутствие раздражающего действия наЖКТ;
8) возможность длительного хранения инъекционных растворов, осо

бенно в ампулах;
9) возможность замены крови при значительных кровопотерях.
Недостатки:
1) применение инъекционных форм возможно только в присутствии 

медицинского персонала;
2) опасность внесения инфекции;
3) болезненность в результате травмирования иглой шприца тканей, 

изменение осмотического давления, сдвига pH;
4) опасность эмболии при введении препаратов в кровь вследствие 

попадания в нее пузырьков воздуха или взвешенных частиц.
К растворам для инъекций ГФ XI предъявляет требования апироген- 

ности, стерильности, отсутствия механических примесей и токсичности. К 
некоторым инъекционным растворам предъявляются дополнительные тре
бования изотоничносги, изоионичности, изогидричности, изовязкосгности.

ПИРОГЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА. МЕТОДЫ ДЕПИРОГЕНИЗАЦИИ

Пирогенные вещества (от слов "пир" - огонь, "генан" - производить) 
впервые были выделены из загнивающего мяса Бердон-Сацдерсеном в
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1875 г. Пирогенные вещества образуют грамотрицательные бактерии. Ус
тановлено, что пирогенную реакцию вызывают живые и мертвые микроб
ные клетки, а также продукты их жизнедеятельности. При попадании в 
кровь пирогенные вещества вызывают у человека и животных лихорадку, 
озноб, повышение температуры тела, падение артериального давления, 
цианоз, рвоту, понос, нейропению, лейкоцитоз.

Пирогенная активность грамположительных микроорганизмов в 
10000 -100000 раз слабее.

По химическому составу пирогенные вещества - это высокомолеку
лярные соединения липополисахаридной природы с молекулярной массой 
до 8000000 и размером частиц от 50 нм до 1 мкм. Молекула пирогена со
стоит из 3 частей:

1) общий полисахарид, он одинаков для многих грамотрицательных 
бактерий;

2) иммуноспецифическая полисахаридная цепь, характерная для ка
ждого вида микробов;

3) липвд А (токсичная часть) - именно он вызывает пирогенную ре
акцию организма. Представляет собой дисахарид глюкозамин, к которому 
амидными и эфирными связями присоединяются жирные кислоты.

Пирогены являются термосгабильными веществами. Они не разру
шаются при температуре стерилизации 120°С и 132°С. Поэтому при приго
товлении лекарственных форм для инъекций очень важно строгое соблю
дение асептики. Кроме того, применяют следующие методы депирогени
зации:

1) химические - обработка материалов 0,5-1% раствором калия пер
манганата, подкисленном серной кислотой; или нагревание в течение 1 ча
са npHt=100°C в растворе пероксида водород а;

2) адсорбционные - поглощение пирогенов активированным углем, 
целлюлозой;

3) термический - прокаливание при 1180°С и выше;
4) механические - отделение пирогенов мембранным фильтровани

ем.

КОНТРОЛЬ ПИРОГЕННОСТИ

Испытания на пирогенность воды и растворов для инъекций прово
дят в соответствии с ГФ РБ Т 1, С.268. Ежеквартально испытание на пиро
генность инъекционных растворов и воды для инъекций осуществляют в 
бактериологических лабораториях биологическим методом. Метод осно
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ван на измерении температуры тела кроликов после введения растворов 
испытуемых веществ.

Испытание проводят на здоровых взрослых кроликах обоего пола 
массой не менее 1,5 кг., желательно от 2,0 до 3,5 кг. Каждый кролик дол
жен содержаться индивидуально в спокойном помещении при однородной 
подходящей температуре. В течение недели, предшествующей опыту, кро
лики не должны тереть в массе. Температура тела кроликов должна был. в 
пределах 38,5-39,5°С (измеряется ректально, используют термометр или 
электрическое устройство). При уборке клеток и взвешивании животных 
оберегают от возбуждения (шум и резкие движения). Испытуемые лекар
ственные средства, вода для инъекций, шприцы и иглы должны быть сте
рильными и апирогенными. Предварительное испытание на животных 
проводят в соответствии с ГФ РБ. При испытании на пирогенность воды 
для инъекций из нее готовят изотонический раствор натрия хлорида. Рас
творы подогревают до температуры 37°С и медленно вводят в крайнюю 
вену уха каждого из кроликов в течение не более 2 минут, если иное не 
предписано в частной статье. Определение исходной и максимальной тем
пературы проводят в соответствии с ГФ РБ. При определении исходной 
температуры кролики, у которых два последовательных значения темпера
туры варьируются в пределах, превышающих ОД °С, изымаются из испы
тания.

Воду для инъекций или раствор лекарственного средства считают 
непирогенными, если сумма повышений температуры у трех кроликов 
меньше или равна 1,4°С. Если эта сумма превышает 2Д°С, то воду для инъ
екций или раствор лекарственного средства считают пирогенными. В слу
чае, когда сумма повышения температуры у 3 кроликов находится в 
пределах от 1,5 до 2,2°С, испытание повторяют дополнительно на 5 кроли
ках. В этом случае воду для инъекций или раствор лекарственного средст
ва считают непирогенными, если сумма повышений температуры у всех 8 
кроликов не превышает 3,7°С. Если же эта сумма равна 3,8°С или больше, 
воду для инъекций или раствор лекарственного средства считают пироген
ными.

Определение бактериальных эндотоксинов
Для определения пирогенности воды и растворов для инъекций при

меняют тест на определение эндотоксинов (лимулус-тест или лал-тест). В 
основе этого теста лежит способность лизата амебоцитов (клеток крови) 
мечехвоста специфически реагировать с эндотоксинами (липосахаридами) 
грамотрицательных бактерий. В результате реакции между эндотоксином 
и лизатом происходит помутнение прозрачной смеси или образование
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твердого геля, что и служит подтверждением присутствия эндотоксина. 
Реакция проходит за 30-60 мин. Чувствительность реакции во много раз 
превышает чувствительность фармакопейного теста на кроликах. Сырьем 
для получения лал-реагента служит кровь мечехвостов -  морских живот
ных, обитающих у берегов Северной Америки, Японии, Китая, Вьетнама, 
Индии. Лал-реактив получают по следующей схеме: сбор крови в раствор 
антикоагулянта —> отделение амебоцитов от плазмы центрифугированием 
-» отмывание амебоцитов —> визирование амебоцитов -> очистка лизата 
-> повышение чувствительности лизата -> сублимационная сушка Перед 
использованием сублимационно высушенный лизат растворяют в апиро- 
генной воде.

Реакция лизата амебоцитов с эндотоксинами была открыта в США в 
1964 г. Первые исследования были проведены на мечехвостах вида Limu- 
lus Polyphemus. Лизат, полученный из их крови Limulus Amebocyte Lisate -  
сокращенно—ЛАЛ-реактив, а сама реакция — ЛАЛ-тест.

Промышленный вьшуск ЛАЛ-реахтива начался в США в конце 70-х 
годов XX столетия. В настоящее время в США 10 фирм-производителей 
выпускают реактив, кроме того, есть производители в Китае и Японии. 
Выпускаемые препараты отличаются чувствительностью (самый высоко
чувствительный способен определять 0,01 э.едУл.), назначением (для опре
деления в фармацевтических препаратах, крови, фильтрах и др.), методи
кой выполнения анализа (гель-тромб тест, турбидиметрический метод). 
Срок годности ЛАЛ-реакгавов составляет от 2 до 5 лет.

Впервые официально ЛАЛ-тест признан в 1980 г в США. В Феде
ральном регистре было опубликовано руководство по его применению для 
контроля медицинских и ветеринарных препаратов. В 1980 г ЛАЛ-тест 
был включен в XX издание фармакопеи США.

Применение ЛАЛ-теста в медицине и фармации имеет несколько на
правлений:

1. Применение в клинической практике для диагностики заболева
ний, вызванных неотрицательными микроорганизмами.

2. Применение в фармации для постадийного контроля и оценки ка
чества готового продукта.

Так как приготовление инъекционных средств должно проводиться 
максимально быстро, ЛАЛ-тест сегодня -  единственный реактив, который 
может быть использован для постадийного контроля растворов для инъек
ций на апирогенность. Наиболее рациональными точками контроля явля
ются исходное сырье, вода для инъекций, фильтры, растворы перед стери
лизующим фильтрованием, ампулы и флаконы. Следует отметить также 
эффективность ЛАЛ-реактивов для установления режимов работы техно-
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логического оборудования — мойки ампул, флаконов, термической депиро- 
генизации и др.

Применение ЛАЛ-теста для постадийного контроля инъекционных 
растворов позволяет повысить их качество и снизить стоимость затрат. 
Применение ЛАЛ-тесга позволило фирме «Берингер Мангейм» (Германия) 
сэкономить 1100 кроликов, ликвидировать 280 мест их содержания, в 2 
раза уменьшить затраты на питание. На фирме «Хаус Хекст» (Германия) 
экономия составила 500 мести 1000 животных.

Лал-тесг используется прежде всего для определения содержания 
эндотоксинов в радиофармацевтических средствах, в тех средствах, кото
рые невозможно оценить на кроликах — седативных, наркотических, а так
же в лекарственных средствах, не вводимых внутривенно.

В большинстве случаев ЛАЛ-тест, даже если он и включен в Фарма
копею, не заменяет тест на кроликах, а является самостоятельным. Это 
связано с тем, что не всегда прослеживается четкая корреляция между 
ЛАЛ-тестом и определением апирогенности на кроликах. Определенно ус
тановлено следующее: содержание эндотоксина < 5 э.едУл дает у кроликов 
отрицательную реакцию на пирогенносгь, а > 50 э.едУл -  положительную.

Определение бактериальных эндотоксинов в инъекционных лекарст
венных средствах проводят в соответствии требованиями ГФ РБ (ГФ РБ, Т. 
I, Ст. 2.6.14).

РАСТВОРИТЕЛИ ДЛЯ ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ

Вода для инъекций - Aqua pro inectionibus, ГФ РБ. Вода для инъек
ций должна отвечать требованиям, предъявляемым к воде очищенной и, 
кроме того, быть апирогенной.

Пирогенные вещества нелетучи и не перегоняются с водяным паром. 
Однако при интенсивном кипении пар может захватывать капельки жид
кости с растворенным в ней пирогенными веществами. Во избежание по
падания капель воды в дистиллят в современных аквадистилляторах пре
дусмотрены специальные брызгоулавливающие устройства - сепараторы. 
Сепараторы бывают центробежные, пленочные, объемные, комбинирован
ные. В центробежных аппаратах создается вращательное движение сепа
рируемого пара. Под действием ускорения частицы влаги выделяются из 
потока пара. Пленочные сепараторы состоят из набора пластинок различ
ного профиля, через зазоры которых проходит пар. В объемных сепарато
рах капли воды выпадают из потока пара под действием сил тяжести. В 
комбинированных сепараторах используется соединение нескольких видов 
сепарации.
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Используют аппараты АА-1, А-10, АЭВС- 60. Основные части аппа
ратов: камера испарения с нагревающим устройством, сепаратор, конден
сатор, сборник. Для химической обработки воды с целью окисления орга
нических и пирогенных веществ и связывания аммиака имеется дозирую
щее устройство для подачи растворов калия перманганата и алюмокалие
вых квасцов с гидрофосфатом натрия. На 1 я  кипящей воды добавляют 
0,132 г калия перманганата, 0,228 г алюмокалиевых квасцов и 0,228 г на
трия фосфата двузамещенного.

Получение воды для инъекций производится в асептических услови
ях в помещении водоподготовки. Категорически запрещается выполнять 
какие-либо работы, не связанные с перегонкой воды. В аптеке назначается 
лицо, ответственное за сбор и за хранение воды очищенной и воды для 
инъекций. Полученная вода для инъекций собирается в обработанные па
ром сборники, чаще всего в стеклянные баллоны. Если сборников несколь
ко, они нумеруются. Сборники снабжаются пробкой с трубкой, в которую 
помещают стерильную вату. Вату меняют ежедневно. Вода для инъекций 
может подаваться на рабочее место фармацевта с помощью трубопровода.

Вода для инъекций должна использоваться свежеприготовленная. 
Хранится в аптеке при температуре от 5 до 25°С. Срок хранения 24 часа.

Для приготовления глазных капель и примочек, растворов для ново
рожденных детей, отдельных растворов для наружного прим используется 
вода очищенная.

Невод ные растворители
Кроме воды, для приготовления инъекционных растворов использу

ют неводные растворители. Они обладают различной растворяющей спо
собностью, антигидр ояизными, стабилизирующими, бактерицидными 
свойствами. С помощью неводных растворителей можно получить раство
ры пролонгированного действия, повысить стабильность лекарственных 
средств, получить растворы веществ, нерастворимых в воде. Наиболее ши
рокое применение из неводных растворителей получили следующие.

Жирные масла. Используют только масла, полученные холодным 
прессованием. Кислотное число должно быть не более 2,5 (миндальное, 
персиковое). Жирные масла имеют ограниченное применение, т.к. обла
дают высокой вязкостью. Масляные инъекции болезненны, могут вызы
вать образование гранулем. Для уменьшения вязкости добавляют этило
вый или этилгликолевый эфир. В основном применяют для внутримышеч
ных и подкожных инъекций.

Спирты - этиловый, бензиновый, глицерин, пропилен гликоль - чаще 
используют как сорастворители.
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Мокроголы или полиэтилен оксиды. Прекрасный растворитель 
сульфаниламидов, анестезина, камфоры, бензойной и салициловой кислот, 
фенобарбитала.

Простые и сложные эфиры.
Этилолеат - разрешается использовать как добавку к жирным маслам 

или вместо них.
Бензил бензоат - используется как сорастворитель с жирными масла

ми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К инъекционным растворам предъявляются требования апирогенно- 
сти (отсутствие бактериологических эндотоксинов), стерильности, отсут
ствия механических включений. Пирогены -  это вещества липополисаха
ридной природы, при попадании в кровь вызывают повышение температу
ры, лихорадку и др.

Для выполнения требования апирогенности инъекционных раство
ров используют апирогенный растворитель (воду для инъекций), некото
рые фармацевтические субстанции подвергают депирогенизации термиче
ским методом (натрия хлорид), некоторые - дополнительной очистке в 
процессе производства (глюкоза, желагшн, бензилпенициллина калиевая 
соль). Освободиться от пирогенных веществ можно также методом сте
рильной фильтрации через мембранные фильтры.

251



Лгжцтя24-

I а  а  11

СТАБИЛИЗАЦИЯ РАСТВОРОВ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ

плАНЛпагции»
1. Гидролиз лекарственных средств и пути его предотвращения.
2. Гидролиз солей, образованных сильным основанием и слабой кислотой.
3. Гидролиз солей, образованных слабым основанием и сильной кислотой.
4. Гидролиз солей, образованных слабым основанием и слабой кислотой.
5. Г идролиз органических соединений.
6. Стабилизация растворов легкоокисляющихся веществ.

В процессе стерилизации инъекционных растворов и последующем 
хранении возможно разложение некоторых лекарственных веществ, что 
вызывает необходимость их стабилизации. Выбор стабилизатора опреде
ляется механизмом реакции, вызывающим разложение вещества. Можно 
выделить 2 основных пути деструкции веществ в водных растворах - гид
ролиз и окисление.

ГИДРОЛИЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И ПУТИ ЕГО ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ

Гидролиз -  реакция ионного обмена между различными веществами 
и водой. В общем виде этот процесс можно представить уравнениями:

КА + Н2 О^К* + ОН' + НА * (24Л)
КА + 2Hj 0<-> КОН+Н30 + +А‘ (24.2)
где КА - гидролизующееся вещество;
КОН и АН - продукты гидролиза.
Реакции гидролиза характерны для солей, эфиров, белков, углеводов, 

жиров. Важнейшим из них является гидролиз солей. Гидролизу подверга
ются только те соли, которые образованы слабой кислотой и сильным ос
нованием, сильной кислотой и слабым основанием, или обоими слабыми 
компонентами.

Степень гидролиза зависит от pH среды. Изменяя концентрацию ио
нов НэО+ и ОН" в растворе, можно управлять гидролизом, направляя его в 
нужную сторону. Гидролиз усиливается при повышении температуры, при 
разбавлении раствора соли водой, если один из компонентов соли - силь
ный электролит. Если же оба компонента слабые, гидролиз от разведения 
не зависит.

Гидролиз солей можно свести к трем типам:
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ГИДРОЛИЗ СОЛЕЙ, ОБРАЗОВАННЫХ 
СИЛЬНЫМ ОСНОВАНИЕМ И СЛАБОЙ КИСЛОТОЙ

В водном растворе соль КА практически полностью диссоциирует на 
ионы. Диссоциируют на ионы Н30 + и ОН' и молекулы воды. Взаимодейсг- 
вне К* и ОН" не нарушает диссоциацию воды, так как это сильное основа* 
ние, полностью диссоциирующее на ионы. Взаимодействие Н* и А" приво- 
дит к образованию слабо диссоциирующей кислоты. Эго способствует к 
уменьшению в растворе свободных ионов водорода и накоплению ионов 
ОЬГ. В результате pH раствора увеличивается:

КА + Н20«-* К" + ОКТ + НА
Гидролиз усиливается в кислой среде. Для подавления гидролиза не

обходимо создать слабощелочную среду. Для этого используют 0,1 М рас
твор натрия гидроксида или раствор натрия гидрокарбоната.

Относятся соли:

натрия нитрит- стабилизируют добавлением 2 мл 0,1 М раствора 
натрия гидроксида на 1 л раствора;

кофеин-бензоат натрия - 4 мд 0,1 М раствора натрия гцдроксида на
1 д раствора;

натрия тиосульфат - добавляют для стабилизации раствора 20 г на
трия гидрокарбоната на 1 л раствора;

натриевые соли барбитуровой кислоты - 0,05 - 0,25 % раствор на
трия гидроксида для гексенала; 5 - 6 % раствор натрия гидрокарбоната для 
тиопентала натрия.

ГИДРОЛИЗ СОЛЕЙ, ОБРАЗОВАННЫХ 
СЛАБЫМ ОСНОВАНИЕМ И СИЛЬНОЙ КИСЛОТОЙ

В результате гидролиза такого типа солей в растворе образуется сла
бо диссоциирующее основание. В растворе накапливаются свободные ио
ны Н+, что приводит к понижению pH:

КА+2Н20«-*КОН + Н30+ + А'
По такому типу протекает гидролиз солей алкалоидов и синтетиче

ских азотистых оснований:
AlcHCl + Н20 «- А1с! + 0Н+з + СГ
НС! + Н20 —>0Н+з + СГ
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Гидролиз усиливается даже при незначительном повышении pH, ко
торое может повышаться за счет выщелачивания стекла. Чаще всего по
вышение pH сопровождается образованием осадка (стрихнин, папаверин, 
наркотин, омнопон). При значительном повышении pH (щелочное стекло) 
наблюдается выделение даже сильных оснований, например, новокаина. 
Основание всплывает в виде маслянистых капелек на поверхности раство
ра. Иногда процесс гидролиза протекает без видимых внешних проявле
ний, хотя вещество гидролизуется, и фармакологическое действие изменя
ется. Например, основание эфедрина растворимо в воде, а морфин, апо- 
морфин взаимодействуют со щелочью, образуя водорастворимые продук
ты.

Стабилизируют растворы таких солей сильной кислотой. Чаще всего 
берут 10 мл 0,1 М раствора кислоты хлористоводородной на 1 л раствора. 
Так стабилизируют растворы стрихнина нитрата, дибазола, ди каина. Для 
стабилизации растворов совкаина требуется 6 мл 0,1 М раствора кислоты 
хлороводородной; 1-5% растворов морфина гидрохлорида - 10-20 мл рас
твора кислоты на 1 л раствора.

Так как в аптеке часто готовят объемы инъекционных растворов, 
значительно меньше 1 литра, для удобства отмеривания в аптеках готовят 
0,01 М раствор НС1: 42 мл кислоты хлористоводородной разведенной (8,3 
%) на 100 мл раствора. Приготовленный раствор стерилизуют при темпе
ратуре 120°С 8 мин. Раствор можно использовать в течение 5 дней.

ГИДРОЛИЗ СОЛЕЙ, ОБРАЗОВАННЫХ 
СЛАБЫМ ОСНОВАНИЕМ И СЛАБОЙ КИСЛОТОЙ

В этом случае в результате гидролиза образуются мало диссоции
рующие кислота и основание. Гидролиз протекает более полно, реакция 
среды близка к нейтральной.

КА + H20<-> = КОН + НА
Предотвратить такой тип гидролиза можно добавлением ПАВ. В 

фармации такой вид гидролиза встречается редко.

ГИДРОЛИЗ ОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ
Гидролиз сложных эфиров

Может протекать и в кислой, и в щелочной среде. Кислотный гидро
лиз обратим, щелочной - необратим.

R-C-OR, +H0H<-> R—С-Н + H0R,

О О

2 5 4
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Примером щелочного гщцхигаза может служить гидролиз новокаина 
в нейтральной или слабощелочной среде с образованием диэтнламиноэта- 
нояа и парааминобензойной кислота; спазмопитина - с образованием ди- 
этиламиноэтанола и дифенилуксусной кислоты

Новокаин -  это соль, образованная слабым основанием и сильной 
кислотой. В щелочной среде идет гидролиз соли. В результате основание 
новокаина всплывает в виде маслянистой жидкости. Кроме того, реакци
онной становится первичная ароматическая аминогруппа. В щелочной 
среде идет гидролиз сложного эфира. Для подавления гидролиза сложных 
эфиров добавляют сильную кислоту.

Стабилизируют; 0,25%, 0,5%, 1% и 2% растворы добавлением 0,1 М 
раствора кислоты хлористоводородной до pH 3,8-4,5 (3 ,4 , 9 и 12 мл на 1 
литр раствора новокаина соответственно). Для стабилизации растворов 
новокаина более высокой концентрации недостаточно только кислоты 
хлористоводородной. Более заметным становится окисление первичной 
ароматической аминогруппы. Поэтому 2, 5, и 10% растворы новокаина 
стабилизируют добавлением 4, 6, 8 мл 0,1 М раствора кислоты хлористо
водородной соответственно и 0,5 г натрия тиосульфата на 1 л раствора, не
зависимо от концентрации раствора новокаина.

Гидролизу подвергаются также многие сердечные гликозиды. Он 
протекает под действием ферментов и кислот и приводит к образованию 
сахарной части и агликона - менее активного, чем гликозид. Например, К- 
строф ангин при кислотном гидролизе образует агликон строфантидин и 
сахаристую часть, состоящую из цимарозы и 2 молекул глюкозы. Стабили
зируют буферными растворами.

СТАБИЛИЗАЦИЯ РАСТВОРОВ 
ЛЕГКООКИСЛЯЮЩИХСЯ ВЕЩЕСТВ

К легко окисляющимся относятся вещества, содержащие в своей мо
лекуле карбонильные, фенольные, спиртовые, аминогруппы с подвижными 
атомами водорода. В присутствии кислорода, особенно при тепловой сте
рилизации, в результате окисления образуются токсичные или фармаколо
гически неактивные продукты.

Стабилизация растворов легкоокисля ющихся веществ основана на 
знании механизма их окисления, в частности, перекисной теории А. Н. Ба
ха и И.О. Энглера и теории цепных реакций Н.Н.Семенова. Окисление 
развивается путем взаимодействия молекул исходных веществ со свобод
ными радикалами, которые образуются под влиянием инициирующих фак-
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ТОрОВ - света, температуры, примесей. Свободный радикал начинает цепь 
окислительных превращений, в результате которых образуется первичный 
промежуточный продукт - гидропероксид и новый свободный радикал. 
Гидропероксид в свою очередь распадается с образованием свободных ра
дикалов, что приводит к зарождению новых цепных реакций.

Упрощенно процесс окисления можно представить следующим об
разом:

Г Ог
RH -*  R- —► ROO- —► ROOH + R-
I
RO+ ОН- + RH —► Н2 О+ R-
+
RH -+RO H +R-
где RH - окисляемое вещество;
R-- алкильный радикал;
ROO- пероксидный радикал;
ROOH - гидропероксид.
Исходя из представленной схемы, процесс окисления можно замед

лить следующими способами:
а) ввести вещество, быстро реагирующее с алкильными радикалами. 

В результате в пероксидные радикалы ROO- будут превращаться не все, а 
только часть алкильных радикалов R- . К ингибиторам этой группы отно
сятся хиноны, нитроксильные радикалы, нитросоединения, молекулярный 
йод, некоторые ароматические многоядерные углеводороды (антрацен). 
Они обрывают цепь окисления до ее разветвления. Однако кислород очень 
быстро реагирует с алкильными радикалами, поэтому такие ингибиторы 
малоэффективны. Эффективность повышается в отсутствие кислорода.

б) второй путь стабилизации - ввести вещества, реагирующие с пе- 
роксидными радикалами:

ROO'+InH—►ROOH + In
К этой группе относятся эффективные, используемые на практике 

фенолы, нафтолы, ароматические амины, аминофенолы.
в) третий путь стабилизации - ввести вещества, разрушающие гид

ропероксиды с образованием молекулярных продуктов. Ингибиторы этой 
группы не могут остановить цепной процесс окисления, но, снижая ско
рость разветвления цепей, замедляют окислительный процесс. Относятся: 
натрия сульфит, натрия метабисульфит, натрия бисульфит, ронгалит, уни- 
тиол.

Особую группу веществ, замедляющих процессы окисления, состав
ляют комплексообразователн. Они связывают ионы железа, хрома и другие
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ионы с переменной валентностью. Катионы перечисленных металлов, на* 
ходясь в растворе даже в ничтожных количествах, вызывают распад гид* 
ропероксидов на радикалы. Попадают в раствор из стекла или могут при
сутствовать в препарате в качестве производственной примеси.

Для связывания ионов тяжелых металлов применяют натрияэдетат, 
этилендиаминтетрауксусную кислоту, тетацин кальция.

Возможность окисления лекарственных средств уменьшается при 
снижении концентрации кислорода. Для удаления кислорода раствор не
обходимо кипятить, что уменьшает содержание кислорода с 9 мг/л до 1,4 
мг/л. После насыщения раствора углекислотой содержание кислорода сни
жается до 0,2 мг/л.

К легкоокисляющимся веществам относятся: растворы адреналина, 
норадреналина, этилморфина гидрохлорида - стабилизируют добавлением 
на 1 л раствора 2 г сульфита натрия или 1 г метабисульфита натрия.

Растворы кислоты аскорбиновой стабилизируют добавлением 2 г/л 
сульфита натрия или 1 г/л метабисульфита натрия

Для стабилизации растворов новокаинамцда добавляют 5 г/л натрия 
метабисульфита, растворов стрептоцида растворимого - 2 г/л натрия суль
фита, растворов натрия парааминосал ицилата—5 г/л ронгалита

Комплексообразователи используют: натрияэдетат - для стабилиза
ции растворов рибофлавин-мононуклеотида, салюзида растворимого; те
тацин кальция -  для стабилизации раствора билигносга.

Стабилизация растворов глюкозы
Основным фактором, определяющим устойчивость глюкозы в рас

творе, является pH среды. При pH 1,0-3,0 в растворах глюкозы образуется 
альдегид оксиметилфурфурол, окрашивающий раствор в желтый цвет. При 
pH 3,0-5,0 реакция разложения замедляется, а при pH выше 5,0 разложение 
до оксиметилфурфурола снова усиливается. Повышение pH способствует 
разложению глюкозы до различных продуктов - уксусной, молочной, му
равьиной, глюконовой кислот. Оптимальное значение pH 3,0-4,0. Для ста
билизации растворов используют стабилизатор Вейбеля:

натрия хлорида - 5,2 г;
кислоты хлористоводородной разведенной - 4,4 мл;
воды до 1 л.
Этого стабилизатора берут 5 % от объема независимо от концентра

ции раствора глюкозы.
Кислота хлористоводородная создает оптимальное pH среды. Меха

низм стабилизирующего действия натрия хлорида следующий. В твердом 
состоянии глюкоза находится в циклической форме. В растворе происхо-

---------------------------------------------------------------------Ллющаи-----------------------------------------------------------
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дат частичное раскрытие колец с образованием альдегидных групп. Меж
ду циклической и ациклической формами устанавливается динамическое 
равновесие. Как известно, альдегидная форма более реакционноспособная. 
Натрия хлорид образует по месту альдегидной группы комплексное соеди
нение, тем самым блокируя ее от окисления. Кроме того, он способствует 
превращению ациклической альдегидной группы в более устойчивую цик
лическую.

При приготовлении инъекционных растворов глюкозы ее берут 
больше, с влаги. Прописанное в рецепте количество глюкозы рассчитыва
ют по формуле 25.3:

100
х = а . -------  (24.3)

100-в
где х -  количество глюкозы, которое необходимо взять для приго

товления раствора глюкозы;
а -  количество глюкозы, прописанное в рецепте; 
в -  влажность глюкозы.

Стабилизация растворов кислоты аскорбиновой
Растворы кислоты аскорбиновой готовят 5%-ной концентрации. В 

своей молекуле аскорбиновая кислота имеет ендиольную группу с под
вижными атомами водорода. Окисляясь, кислота аскорбиновая превраща
ется в неактивную 2,3-дикетогулоновую кислоту. В кислых растворах при 
рН=1,0-3,0 кислота разлагается до альдегида фурфурола. При этом раствор 
окрашивается в желтый цвет.

Для стабилизации раствора в качестве антиоксиданта используют 
натрия сульфит безводный (2 г/л раствора) или натрия метабисульфит (1 
г/л). Растворы кислоты аскорбиновой готовят с добавлением натрия гидро
карбоната в количестве 23,5 г/л раствора. Инъекции натрия аскорбината 
менее болезненны, чем чистой кислоты аскорбиновой.

Стабилизация растворов апоморфнна гидрохлорида
Апоморфина гидрохлорид имеет в молекуле два фенольных гидро

ксила и является легкоокисляющимся веществом. На воздухе и на свету 
его раствор зеленеет. 1%-ный раствор апоморфина гидрохлорида готовит
ся по следующей прописи:

Rp.: Apom orphini hydrochloridi 10,0
Analgini 0.5
C ysteini 0.2
SoL Асий hydrochloric! 0,1 M  40 ml
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Aquae pro injectionibus ad 1000 ml
Sterilisetur!
Для стабилизации раствора апоморфина гидрохлорида применяется 

комплексный стабилизатор. Анальгин обрывает цепи окисления путем свя
зывания пероксидных радикалов. Цистеин разрушает гидропероксиды. Для 
связывания ионов гидроксила и предотвращения их каталитического дей
ствия применяют кислоту хлористоводородную.

Растворы во флаконах объемом 100 мл стерилизуют в паровом сте
рилизаторе. Давление 1,1 кгс/см2, температура 120°С, время стерилизаци
онной выдержки 8 минут. Хранят при комнатной температуре в защищен
ном от света месте. Срок хранения 1 месяц. При укупориваяии «Под об
вязку» срок хранения 2 суток.

В заводских условиях запайку ампул с растворами апоморфина гид
рохлорида производят в токе инертного газа. Растворы устойчивы в тече
ние нескольких лег.

Стабилизация растворов лекарственных средств, 
производных фенотназнна

Есть особенности приготовления растворов аминазина и днпразн- 
на. Эти вещества обладают местным раздражающим действием и вызыва
ют дерматиты. Поэтому работа с ними должна производиться под тягой, в 
резиновых перчатках и марлевых повязках. Раствор для анализа необходи
мо забирать в пипетку с помощью груши. После работы с этими вещества
ми руки необходимо мыть без мыла только холодной водой, лучше всего 
подкисленной.

Водные растворы аминазина и дипразина легко окисляются даже при 
кратковременном воздействии света. Образуются продукты разложения 
красного цвета. Поэтому для получения стабильного раствора этих ве
ществ на 1 л раствора добавляют:

1 г натрия сульфита безводного;
1 г натрия мегабисульфита;
2 г кислоты аскорбиновой;
6 г натрия хлорида.
В данной прописи аскорбиновая кислота выполняет роль фармацев

тических субстанций, а антиоксиданта. Окисляясь быстрее, чем аминазин, 
она предохраняет его от разложения. Натрия хлорид добавляют с целью 
изотонирования раствора.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При приготовлении инъекционных растворов стабилизации подле
жат следующие группы лекарственных средств соли, образованные силь
ным основанием и слабой кислотой -  стабилизируют добавлением натрия 
гидроксида или натрия гидрокарбоната; соли, образованные слабым осно
ванием и сильной кислотой -  стабилизируют добавлением кислоты хлори
стоводородной; легкооки сляющиеся вещества -  стабилизируют добавле
нием антиоксидантов прямого и косвенного действия.
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ЛЕКЦИЯ25

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СУБСТАНЦИИ, УПАКОВОЧНЫЙ 
И УКУПОРОЧНЫЙ МАТЕРИАЛ Д ЛЯ 
ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Фармацевтические субстанции для инъекционных растворов.
2. Краткая характеристика стеклянной тары для инъекционных раство
ров.
3. Мытье, дезинфекция и стерилизация посуды.
4. Обработка укупорочных средств.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СУБСТАНЦИИ 
Д ЛЯ ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ

От качества исходного сырья зависит чистота и стабильность инъ
екционных растворов. Поэтому фармацевтические субстанции для при
готовления инъекционных растворов должны отвечать требованиям ча
стных статей ГФ РБ.

Некоторые субстанции парентерального применения должны от
вечать дополнительным требованиям:

Глюкоза. Испытание пирогенносги. Если субстанция предназна
чена для производства лекарственных средств для парентерального 
применения больших объемов, она должна выдерживать испытание на 
пирогены. Вводят на 1 кг массы кролика 10 мл раствора, содержащего 
55 мг субстанции в 1 мл воды для инъекции.

Натрия хлорид. Испытание бактериальные эндотоксины. Менее 5 
МЕ/'г, если субстанция предназначена для производства лекарственных 
средств для парентерального применения без последующей процедуры 
удаления бактериальных эндотоксинов.

Дополнительные требования, также предъявляются к эуфиллину 
для инъекций (ГФ РБ, Т. III, с. 553-554).

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТЕКЛЯННОЙ ТАРЫ 
ДЛЯ ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ

В качестве тары для инъекционных растворов в условиях аптек 
применяют стеклянные флаконы и бутыли.

Стекло - это твердый раствор, полученный после охлаждения рас
плавленной смеси силикатов и окевдов металлов. При контакте с водой 
и водными растворами действующих веществ отдельные составные час
ти стекла переходят в водный раствор. Этот процесс наблюдается при
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комнатной температуре, усиливается при стерилизации и хранении. 
Особенно нежелательным является выщелачивание -  взаимодействие 
стекла со щелочными растворами. В результате выщелачивания в рас
твор выделяется чистый кремнезем, который может оказать вредное 
воздействие на организм и загрязнять раствор. Продукты выщелачива
ния могут воздействовать на лекарственное средство. Поэтому при про
изводстве инъекционных растворов используют посуду из наиболее ус
тойчивого в химическом отношении стекла.

Для расфасовки стерильных растворов используют бутыли и фла
коны из нейтрального стекла марки НС-1 (нещелочное стекло) - для ме
дицинских препаратов, антибиотиков и НС-2 (сосуды для крови). До
пускается использование флаконов из щелочного стекла типа АБ-1 и 
МТО (медицинское тарное обесцвеченное) после их предварительной 
обработки. Срок хранения растворов в них не должен превышать 2-х 
суток.

МЫТЬЕ, ДЕЗИНФЕКЦИЯ И СТЕРИЛИЗАЦИЯ ПОСУДЫ

В соответствии с Приказом М3 РБ № 130 от 06.06.94 г. мытье ап
течной посуды осуществляется следующим образом:

Посуда новая и бывшая в употреблении в неинфекционных отде
лениях организаций здравоохранения обмывается снаружи и внутри во
допроводной водой для удаления механических загрязнений и остатков 
лекарственных средств. Затем посуда замачивается в растворе моющих 
или моюще-дезинфицирующих средств, подогретом на 25 - 30 мин. 
Сильно загрязненная посуда - на 2-3 часа в растворе при t=50-60° С. В 
качестве моющих средств используют

1) 5 % взвесь порошка горчицы (замачивают на 25-30 мин);
2) 0,5 % раствор натрия гидрокарбоната с мыльной стружкой - ис

пользуется мыло хозяйственное, без отдушки;
3) 0,5 % раствор "Лотоса" (стиральный порошок);
4) 0.2 % раствор жидкого моющего средства "Прогресс" для руч

ного мытья и 0,5%, - для мытья в машине; и другие синтетические 
моющие вещества.

Аптечная посуда, бывшая в употреблении в инфекционных отде
лениях организаций здравоохранения и поступившая от населения, обя
зательно дезинфицируется.

Д ля дезинфекции посуды используют дезинфицирующие средства, 
зарегистрированные в  установочном порядке М ? РБ:

1) 1 % раствор неактивированного хлорамина. Готовится рас
творением хлорамина в водопроводной воде. Посуда выдерживается в 
этом растворе 150 минут
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2) 3 % раствор пероксида водорода -  посуду погружают в рас
твор на 80 мин.

3) 1 % раствор хлорамина Б - посуду погружают в раствор на 3
мин.

Моюще-дезинфицирующие средства
Работу с дезинфицирующими средствами необходимо проводить 

в резиновых перчатках, предохранительных очках и в четырехслойной 
марлевой повязке, в халате и фартуке. При попадании на кожу необхо
димо немедленно смывать водой с мылом, обрабатывать 2% раствором 
натрия гидрокарбоната.

После замачивания в моющем средстве или моюще
дезинфицирующем растворе посуду моют в этом же растворе с помо
щью ерша или моечной машины.

После дезинфекции посуда промывается проточной водопровод
ной водой до исчезновения запаха дезинфицирующего средства.

Для полного отмывания моющего средства посуда ополаскивается 
3 раза проточной водопроводной водой и 3 раза водой очищенной. Фла
коны при ополаскивании заполняют полностью. При машинном опо
ласкивании время выдержки в режиме ополаскивания 15-20 мин (зави
сит от типа машины).

Контроль качества вымытой посуды, в соответствии со 130 прика
зом, осуществляется визуально по отсутствию посторонних включений 
и по равномерности стекания воды со стенок флаконов после их опо
ласкивания.

Определение полноты смывания моющих средств проводят двумя 
методами

1) вымытый флакон наполняется водой очищенной полно
стью. Водой ив флакона смачивается ватный тампон, на него наносится 
1-2 капли спиртового раствора фенолфталеина. Должно отсутствовать 
розовое окрашивание;

2) потенциометрический метод. Определяют pH воды после 
последнего ополаскивания. pH должно соответствовать pH исходной 
воды.

После ополаскивания каждый флакон или бутылку необходимо 
накрыть алюминиевой фольгой для предотвращения загрязнения в про
цессе перемещения.

Стерилизация
Чистую посуду стерилизуют горячим воздухом при температуре 

180°С в течение 60 мин. или насыщенным паром под давлением при 
120°С в течение 45 мин. После снижения температуры в  стерилизаторе 
до 60-70°С посуду вынимают, закрывают стерильными пробками и хра
нят в плотно закрывающихся шкафах, выкрашенных изнутри светлой
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масляной краской или покрытых пластиком. Срок хранения стерильной 
посуды 24 часа.

Крупноемкие баллоны в порядке исключения разрешается обезза
раживать после мытья пропариванием острым паром в течение 30 мин. 
После стерилизации или обеззараживания емкости закрывают стериль
ными пробками, фольгой или обвязывают стерильным пергаментом. 
Срок хранения 24 часа.

ОБРАБОТКА УКУПОРОЧНЫХ СРЕДСТВ

Для укупорки флаконов и бутылок с водными, водно-спиртовыми 
и масляными растворами используют пробки из резиновой смеси марок 
ИР-21 (светлобежевого цвета из силиконовой резины), ИР-119 и ИР- 
119А (серого цвета из бутилового каучука), 52-369, 52-369Л 52-369/2 
(черного цвета из бутилового каучука). Допускается использование про
бок из резиновой смеси марки 25 П (красного цвета из натурального 
каучука) для водных растворов экстемпорального изготовления.

Новые резиновые пробки моют вручную или в стиральной ма
шинке в горячем 0,5 % растворе (50-60°С) моющего средства «Лотоса» в 
течение 3-х минут (соотношение веса пробок и раствора моющего сред
ства 1:5). Промывают 5 раз водопроводной водой, каждый раз заменяя 
ее свежей, и 1 раз водой очищенной. Пробки кипятят в 1 %  растворе на
трия гидрокарбоната в течение 30 минут, промывают 1 раз водопровод
ной водой и 2 раза очищенной. Затем пробки помещают в стеклянные 
или эмалированные емкости, заливают водой очищенной, закрывают и 
выдерживают в паровом стерилизаторе при 120°С в течение 60 минут 
для удаления примесей серы цинка и тиурама. Воду сливают, пробки 
еще раз промывают очищенной водой.

После обработки пробки стерилизуют в биксах в паровом стери
лизаторе при t=120°C в течение 45 минут. Стерильные пробки хранят в 
закрытых биксах не более 3-х суток. После вскрытая биксов пробки 
должны быть использованы в течение 24 часов.

При заготовке впрок резиновые пробки после обработки, не под
вергая стерилизации, сушат в воздушном стерилизаторе при температу
ре не выше 50°С в течение 2 и часов и хранят не более 1 года в закры
тых биксах или банках. По мере необходимости резиновые пробки сте
рилизуют в паровом стерилизаторе при t=120°C в течение 45 минут.

Резиновые пробки, бывшие в употреблении в неинфекционных 
отделениях лечебно-профилактических учреждений, промывают водой 
очищенной, кипятят в очищенной воде 2 раза по 20 минут, каждый раз 
заменяя воду свежей, и стерилизуют.

Алюминиевые колпачки выдерживает 13 минут в 1-2 % растворе 
моюших средств, подогретом до 70-80°С. Затем раствор сливают и кол
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пачки промывают проточной водопроводной водой. Чистые колпачки 
помещают в биксы и сушат в воздушном стерилизаторе при температу
ре 50-60°С. Хранят в закрытых емкостях (биксах, банках, коробках).

Вспомогательный материал (вату, марлю пергаментную бумагу, 
фильтры) помещают в биксы или банки и стерилизуют в паровом сте
рилизаторе при t 120° в течение 45 минут. Хранят в закрытых биксах 
или банках в течение 3-х суток, после вскрытия материал используют в 
течение 24 часов.

Стеклянные, фарфоровые и металлические предметы (колбы, ци
линдры; воронки) помещают в стерилизационные коробки, двухслой
ные упаковки из бязи или пергамента. Стерилизуют в воздушном сте
рилизаторе при температуре 180°С 60 минут или в паровом стерилиза
торе при температуре 120°С в течение 45 минут.

Полиэтиленовые пробки несколько раз промывают горячей (50- 
60°С) водопроводной водой, ополаскивают водой очищенной и погру
жают в 6 %  раствор пероксида водорода на 6 часов. Затем пробки про
мывает водой очищенной и сушат в сушильном шкафу при температуре 
50-б0°С. Хранят в банках с притертыми пробками или биксах в течение 
3 суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Качество и чистота фармацевтической субстанции, посуды и уку
порочных средств являются важными факторами, от которых зависят 
чистота и стабильность инъекционных растворов. Для приготовления 
инъекционных растворов используют фармацевтические субстанции, 
соответствующие требованиям частных статей ГФ РБ. Посуду и укупо
рочный материал для изготовления инъекционных растворов обрабаты
вают и моют в соответствии с Инструкцией по санитарно- 
гигиеническому режиму аптечных учреждений.
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ЛЕКЦИЯ 26

ОЧИСТКА ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ ОТ МЕХАНИЧЕСКИХ 
ВКЛЮЧЕНИЙ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Очистка инъекционных растворов от механических включений.
2. Технологическая схема производства инъекционных растворов.
3. Хранение и сроки годности инъекционных растворов.
4. Приготовление инъекционных растворов без последующей стерилиза
ции.
3. Приготовление суспензий и эмульсий для инъекционного введения, 
б. Лекарственные средства для орошения.

ОЧИСТКА ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ 
ОТ МЕХАНИЧЕСКИХ ВКЛЮЧЕНИЙ

Очистка инъекционных растворов от механических включений дос
тигается фильтрованием. Фильтровальные материалы должны обладать 
следующими качествами: обеспечивать эффективное задержание частиц 
заданного размера, высокую проницаемость для фильтруемой жидкости, 
выдерживать тепловую стерилизацию, выдерживать давление или разре
жение в процессе фильтрования; материал фильтра не должен выделять в 
раствор отдельные частицы или волокна, не должен взаимодействовать с 
фармацевтическими веществами, должен быть биологически инертным.

Для фильтрования растворов в аптечной практике используют бу
мажные и стеклянные фильтры. Бумажные фильтры из фильтровальной 
бумаги марки ФО, вида М - медлеинофильтрующая, задерживающая мел
козернистые осадки. Для задерживания волокон, вымываемых из фильтро
вальной бумаги, под бумажный фильтр в устье воронки подкладывают 
тампон медицинской гигроскопической валы.

Подготовленные для работы фильтры помещают в биксы или банки, 
закрытые пробкой с пергаментной прокладкой, и стерилизуют в паровых 
стерилизаторах при t = 120° С в течение 43 минут. После стерилизация 
фильтры хранят в закрытых биксах или банках в течение 3 суток. После 
вскрытия упаковки фильтры должны быть использованы в течение 24 ча
сов.

Перед фильтрованием бумажные фильтры тщательно промывают 
стерильной водой для инъекций с целью удаления с их поверхности отсло
ившихся волокон и волосков. Лабораторная фильтровальная бумага со-
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держит соли железа, магния, кальция и др. При фильтровании через нее 
производные фенола розовеют, а раствор салюзида • мутнеет. Поэтому 
растворы натрия салицилата, апоморфина, адреналина, салюзида раство
римого следует фильтровать только через бумажные беззольные или стек
лянные фильтры. Через стеклянные фильтры необходимо фильтровать 
также растворы легкоокисяяющихся веществ, красителей, а также малые 
объемы растворов (5-10 мл) - во избежание потерь действующих веществ и 
объема раствора.

Стеклянные фильтры получают из толченого стекла. Стеклянный 
порошок сортируется путем просеивания, затем изготовленная из него 
пластина превращается в фильтр. Сортировка стекла позволяет произво
дить фильтры 10 степеней пористостн (ГФ РБ Т. I, С. 28-29). Эти фильтры 
позволяют вести работы по фильтрованию без применения ваты, марли и 
фильтровальной бумаги. Для фильтрования иных растворов в условиях ап
теки могут быть использованы стеклянные фильтры №  100 (40-100 мкм, 
тонкое фильтрование).

Стеклянные фильтры не обладают адсорбирующими свойствами, не 
изменяют окраску н pH растворов, легко моются н стерилизуются (в воз
душном стерилизаторе при t  =  180° С 1 час; в паровом при t=120°C 45 ми
нут), выдерживают вакуум (давление 0,01-0,02 Мл а; использование более 
глубокого вакуума приводит к попаданию в фильтрат механических за
грязнений).

Бывшие в эксплуатации стеклянные фильтры промывают 1,5-2 лит
рами воды. В случае загрязнения органическими веществами стеклянные 
фильтры обрабатывают хромовой смесью (10 г  калия бихромата и 90 г 
концентрированной серной кислоты), после чего промывают водой очи
щенной до полного отсутствия сульфатов.

В аптеках внедряются фильтровальные установки: фильтр “Грибок", 
Установки для фильтрования жидкости УФЖ - 1, УФЖ -  2, производи
тельностью от 50-60 до 100 л/ч.

ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ СХЕМА ПРИГОТОВЛЕНИЯ 
ИНЪЕКЦИОННЫХ РАСТВОРОВ В УСЛОВИЯХ АПТЕК

Первая стадия -  вспомогательные работы. Включает в себя подго
товку помещения, персонала, мытье и стерилизацию посуды, укупорочно
го материала, производство воды для инъекций.

Подготовка помещения осуществляется в соответствии с приказом 
М3 РБ № 130 от 6.06.1994 г. (Инструкция по санитарно-гигиеническому 
режиму аптечных учреждений). Работа асептического блока осуществля-
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е ю  по плану, утвержденному заведующим аптекой. Приготовление ле
карственных форм для инъекций идет в следующей последовательности: 
растворы наркотических веществ, списка А и списка Б, в последнюю оче
редь -  веществ общего списка.

Подготовка персонала. Работники, допускаемые к работе в асептиче
ском блоке, проходят инструктаж и проверку знаний по правилам приго
товления растворов для инъекций в условиях аптек. Не реже 1 раза в 2 года 
РУП «Фармация» проводит в центральных районных аптеках аттестацию 
по определению знаний и практических навыков провизоров и фармацев
тов, занятых изготовлением и контролем качества инъекционных раство
ров, глазных капель и растворов для новорожденных.

Непосредственно перед входом в асептический блок подготовка пер
сонала включает в себя мойку и обработку рук и переодевание в комплект 
стерильной одежды.

Подготовка стеклотары и укупорочных средств включает мытье и 
стерилизацию флаконов, обработку резиновых пробок и алюминиевых 
колпачков. Эту операцию, а также получение воды для инъекций проводят 
в соответствии с приказом М3 РБ №130 о т6.06.1994 г.

Вторая стадия -  приготовление и постадийный контроль лекарст
венной формы.

На этом этапе производятся расчеты количества фармацевтических 
субстанций, стабилизирующих, изотонирующих веществ и растворителя. 
Отличием технологии инъекционных растворов от других лекарственных 
форм является постадийный контроль с оформлением Журнала постадий- 
ного контроля приготовления инъекционных растворов (табл.27.1).

Категорически запрещается одновременное приготовление несколь
ких растворов для инъекций, будь то растворы одного наименования, но 
разной концентрации, или растворы разных наименований.

Растворы для инъекций готовят массо-объемным способом. В мер
нике в части воды растворяют действующие вещества. Добавляют стаби
лизаторы, изотонирующие вещества, доводят растворителем до требуемо
го объема и тщательно перемешивают.

Раствор отдают провизору-аналитику на анализ. В соответствии с 
Постановлением М3 РБ 14 августа 2000 г. №35, осуществляется полный 
химический контроль раствора, включая определение pH, подлинности, 
количественного содержания действующих веществ, стабилизаторов и 
изотонирующих добавок.

•------- ----------- --------------  Леящтя Т* . . - ................................
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Рис. 27.1. Технологическая схема производства инъекционных рас
творов в аптеках
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При положительном результате анализа раствор передают на фильт
рование и дозирование. Если фильтрование осуществляют через бумажные 
фильтры, то с помощью стерильного шпателя готовят складчатый фильтр. 
В устье воронки под бумажный фильтр подкладывают комок стерильной 
длинноволокнистой ваты. Первые порции фильтрата подвергают повтор
ному фильтрованию. Затем профильтрованный раствор разливают в сте
рильные флаконы, которые укупоривают стерильными пробками.

После фильтрования проводится проверка раствора на отсутствие 
механических включений. Механическими включениями в инъекционных 
и инфузионных растворах являются посторонние подвижные нераствори
мые частицы, за исключением пузырьков газа, случайно оказавшихся в 
растворе.
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Приложение 4 
к инструкции по контролю

1 Разрешается регистрация в течение дня на отдельном листе по данной форме с последующей брошюровкой.
2 Номера анализов до и после стерилизации указываются через дробь.
3 Для этого выделяется ответственное лицо (зал. отделом, зам. зав. отделом, провизор-аналитик или провизор* 

технолог)
4 регистрация изготовления инъекционных растворов производится по мере юс изготовления.

Таблица 27.1. - Ж урнал регистрации отдельных стадии изготовления инъекционных растворов1
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Изготовление стерильных лекарственных средств запрещается при 
отсутствии данных о химической совместимости входящих в них веществ; 
о технологии изготовления в режиме стерилизации; о проведении анализа 
входящих ингредиентов, при отсутствии методик их полного химического 
контроля.

Для просмотра флаконов оборудуют рабочее место, где устанавли
вают прибор для контроля растворов для инъекций на отсутствие механи
ческих включений. Контроль осуществляют путем просмотра флаконов в 
соответствии с требованиями ГФ РБ сг. 2.9.20. Удаляют с контейнера на
клеенные этикетки, моют его снаружи и сушат. Плавно вращают или пере
ворачивают контейнер, избегая образования воздушных пузырьков, и про
сматривают в течение S сек. перед белым экраном. Повторяют эту проце
дуру перед черным экраном. Отмечают наличие любых частиц.

После контроля на отсутствие механических включений раствор пе
редается на стерилизацию. Подготовка к стерилизации включает в себя об
катку флаконов металлическими колпачками и маркировку.

Для маркировки можно использовать жетоны, которые одевают на 
горлышко флакона. Либо наименование раствора, его концентрацию и но
мер серии пишут на металлическом колпачке простым карандашом или 
маркируют с помощью специального штемпельного аппарата.

Стерилизацию растворов осуществляют в паровом стерилизаторе не 
позднее 1,5-3 часов после приготовления раствора. Под контролем прови
зора или фармацевта. Режим и время стерилизации определяются требова
ниями статьей ГФ РБ 5 Л 1., приложением к Постановлению М3 РБ №35 от 
14 августа 2000 г.

После стерилизации проводят анализ раствора. Для этого рекоменду
ется при фасовке раствора предусматривать в каждой серии 1-2 флакона, 
содержащие 5-10 мл раствора. Контроль осуществляется по внешнему ви
ду, величине pH, подлинности и количественному содержанию действую
щих веществ. Если обнаружены отклонения от требований, предусмотрен
ных нормативной документацией, вся серия бракуется.

Кроме того определяют отклонения от номинального объема раство
ра. Проводится также контроль на отсутствие механических включений. 
Просматривается каждый флакон из серии. Если в одном или нескольких 
флаконах обнаруживаются механические примеси, бракуются именно эти 
флаконы.

Одновременно осуществляется проверка качества укупорки флако
нов (колпачок не должен прокручиваться).

На этой стадии осуществляется бактериологический контроль. Кон
троль растворов на стерильность и пирогенность проводит санитарно- 
эпидемиологическая служба не реже 2 раз в квартал. 1 раз в квартал прово-
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дят выборочный контроль растворов для инъекций на пирогенность или 
бактериальные эндотоксины.

Повторная стерилизация растворов для инъекций не допускается.
Заключительная стадия - упаковка, маркировка, отпуск. Флаконы с 

готовыми растворами для инъекций оформляют этикетками синего цвета 
На этикетке указывают номер аптеки, состав раствора, способ применения, 
дату, условия и срок хранения.

Если раствор приготовлен в асептических условиях без последующей 
стерилизации, на этикетке указывают «Приготовлено асептически».

На этапе контроля при отпуске проверяют соответствие оформления 
лекарственной формы требованиям действующих нормативных докумен
тов; соответствие доз веществ списка А и списка Б возрасту пациента; но
мера на рецепте (требовании) номеру на этикетке; фамилии больного на 
квитанции, этикетке и рецепте; копии рецептов (требований) прописям.

ХРАНЕНИЕ И СРОКИ ГОДНОСТИ ИНЪКЦИОННЫХ 
РАСТВОРОВ

Растворы для инъекций хранят при комнатной температуре или в хо
лодильнике.

Сроки годности:
Растворы, укупоренные под обкатку металлическими колпачками, 

при температуре хранения до 25°С имеют срок годности 30 суток.
Растворы кислоты аскорбиновой 5%, кальция глюконата 10%, фура- 

гина растворимого 0,1% имеют срок годности не более 7 суток.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ ДЛЯ ИНЪЕКЦИЙ 
БЕЗ ПОСЛЕДУЮЩЕЙ СТЕРИЛИЗАЦИИ

В асептических условиях без последующей стерилизации готовят 
растворы фармацевтических субстанций, которые не выдерживают терми
ческую стерилизацию. К ним относятся растворы барбамила, барбитапа 
натрия, 0,3% раствор кислоты ацетилсалициловой, 12% раствор эуфиллина, 
растворы физостигмина сапицилата, адреналина гидрохлорида, солютизо
на, новокаина для спинномозговой анестезии. Растворы некоторых веществ 
сами по себе обладают бактерицидным действием. Это гексаметилентетра
мин, аминазин, дипразин. В этом случае воду для инъекций помещают в 
стерильные флаконы, укупоривают стерильными пробками и стерилизуют 
паром под давлением при температуре 120°С, время стерилизации зависит 
от объема флакона. После охлаждения в стерильной воде для инъекций 
растворяют действующее вещество, раствор перемешивают и передают на 
анализ провизору-аналитику. В случае положительного результата анализа
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в асептических условиях раствор фильтруют (первые порции фильтрата 
дважды). Флаконы с раствором проверяют на отсутствие механических 
включений, укупоривают. Оформляют этикеткой синего цвета, на которой 
указывают «Приготовлено асептически». Срок хранения растворов 2 суток.

Раствор новокаина 5% для спинномозговой анестезии. Раствор вво
дится в спинномозговой канал, поэтому стабилизация его раствором кисло
ты хлористоводородной невозможна. Готовится асептически без после
дующей тепловой стерилизации с использованием стерильных воды для 
инъекций, вспомогательных материалов, посуды и стерильного порошка 
новокаина. Новокаин стерилизуют горячим воздухом в сушильном шкафу 
при температуре 120°С в течение 2-х часов, толщина слоя 0,5 - 1  см.

ПРИГОТОВЛЕНИЕ СУСПЕНЗИЙ И ЭМУЛЬСИЙ 
ДЛЯ ИНЪЕКЦИОННОГО ВВЕДЕНИЯ

При стерилизации суспензии и эмульсии теряют свою однородность: 
вещества в суспензиях флоккулируют, эмульсии расслаиваются. Поэтому 
порознь стерилизуют входящие компоненты: твердые фармацевтических 
субстанций и воду для инъекций (или масло) в суспензиях; масло, воду для 
инъекций и, если возможно, эмульгатор в эмульсиях. Затем в асептических 
условиях в стерильной ступке готовят лекарственную форму и переносят в 
стерильный флакон для инъекций.

Эмульсии для инъекций не должна обнаруживать признаки расслое
ния. В суспензиях для инъекции может наблюдаться осадок, который дол
жен быстро диспергироваться при взбалтывании, образовывать суспензию, 
достаточно стабильную, чтобы обеспечить необходимую дозу при введе
нии.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА Д ЛЯ ОРОШЕНИЯ

Лекарственные средства для орошения - стерильные водные лекарст
венные средства большого объема, предназначенные для орошения поражен
ных участков тела, ран и поверхностей, например, во время хирургического 
вмешательства.

Лекарственными средствами для орошения являются или растворы, 
приготовленные растворением одного или более действующих веществ, элек
тролитов или осмотически активных веществ в воде, которая соответствует 
требованиям статьи «Вода для инъекций», или лекарственные средства, со
стоящие только из такой воды. В последнем случае лекарственные средства 
должны бьпь промаркированы «вода для орошений». Обычно лекарственные 
средства для орошения должны бьпь изотонииными.
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лекарственные средства для ношения в подходящих условиях испыта
ния должны быть прозрачными и практически свободными от частиц.

Производство лекарственных средств для орошений в условиях аптек 
осуществляется в асептических условиях в соответствии с технологической 
схемой для изготовления растворов для инъекций. Оценка качества лекарст
венных средств для орошений проводится по следующим показателям:

-отсутствие механических включений (ГФ РБ 2.9.20)
Определение массы или объема содержимого контейнера Лекарст

венные средства для орошения в однодозовых контейнерах, должны выдержи
вать испытание на массу или объем содержимого контейнера.

Стерильность. Лекарственные средства для орошений должны вы
держивать испытание на стерильность.

Бактериальные эндотоксины Не более 0,5 ME в 1 мл.
Пирогены. Лекарственные средства для орошения, для которых невоз

можно провести вапццационные испытания на бактериальные эндотоксины, 
должны выдерживать испытание на пирогены. Если нет других указаний в част
ной статье, вводят на 1 кг массы кролика 10 мл лекарственного средства.

Маркировка
На этикетке указывают:
- лекарственное средство не может быть использовано для инъекций;
- лекарственное средство должно быть использовано за один раз, а лю

бая неиспользованная часть - уничтожена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Технологическая схема приготовления растворов для инъекций в ус
ловиях аптек состоит из основных стадий: вспомогательные работы, приго
товление и постадийный контроль лекарственной формы, стерилизация, 
оценка качества, упаковка, маркировка и отпуск. При изготовлении инъек
ционного раствора на каждом этапе осуществляется его контроль качества, 
результат которого отражается в Журнале постадийного контроля. К изго
товлению лекарственных форм для инъекций допускается персонал, 
имеющий дополнительную подготовку и разрешение.
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ЛЕКЦИЯ 27

ИЗОТОНИЧЕСКИЕ И ПЛАЗМОЗАМЕЩАЮЩИЕ РАСТВОРЫ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ

1. Изотонические растворы.
2. Расчет изотонических концентраций.
3. Плазмозамещающие растворы.
4. Сложные солевые растворы

ИЗОТОНИЧЕСКИЕ РАСТВОРЫ

Растворы, у которых осмотическое давление равно осмотическому 
давлению плазмы крови, называются изотоническими. Кровяная плазма, 
лимфа, слезная и спинномозговая жидкости имеют постоянное осмотиче
ское давление, которое поддерживается специальными осморегуляторами. 
Введение в кровяное русло больших количеств инъекционных растворов с 
другим значением осмотического давления может привести к сдвигу осмо
тического равновесия и вызвать тяжелые последствия. Это связано со сле
дующими обстоятельствами. Как известно, клеточная оболочка полупро
ницаема. Она способна пропускать воду и не пропускать растворенные в 
ней вещества. Если ввести в кровь раствор с высоким осмотическим дав
лением (гипертонический раствор), возникнет разность осмотических дав
лений внутри эритроцитов и в окружающей их плазме. Жидкость из эрит
роцитов направится в плазму. Эритроциты сморщиваются. Такое явление 
называется плазмолизом. Если же ввести раствор с малым осмотическим 
давлением (гипотонический раствор), то жидкость пойдет внутрь клетки. 
Эритроцит разбухает, клеточная оболочка может лопнуть, а клетка - по
гибнуть. Это опасное явление называется гемолизом (лизисом). Чтобы из
бежать осмотических сдвигов, многие инфузионные растворы изотониру- 
ют - доводят их осмотическое давление до осмотического давления биоло
гических жидкостей организма. В норме это 7,4 атм (или 0,74 МПа).

РАСЧЕТЫ ИЗОТОНИЧЕСКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ

Для расчета изотонических концентраций применяют несколько ме
тодов:

1) на основании закона Вант-Гоффа. Согласно закону Вант- 
Гоффа, разбавленные растворы неэлектролитов ведут себя аналогично га-
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зам и поэтому подчиняются газовым законам. Исходя из этого, 1 моль лю
бого недиссоциирующего вещества при t= 0° С и давлении Р=1 атм зани
мает объем V= 22,4 л. Чтобы создать давление 7,4 атм, необходимо рас
творить вещество в меньшем объеме:

P.V,=P2V2 (27.1)

Учитывая, что осмотическое давление в растворе пропорционально 
температуре, вносят поправку Hat.

Х г ^ Ъ Т С  =310 к
Iераспюра=  0°С =  273 К 

310
V  =  1 ^ 3 ,0 3  = 3,44л

Следовательно, чтобы получить изотонический раствор, 1 моль ве
щества необходимо растворить в 3,44 л воды. Тогда для приготовления 1 л 
раствора необходимо 0,29 М вещества:

1 М -  3,44 л 
х М - 1 л

х = Й г  = 0’29м (27.2)3,44
(Муравьев И. А. называет фактором изотонии электролитов)
Так, для приготовления 1 л изотонического раствора глюкозы необ

ходимо:
М.м. глюкозы = 180 
0,29-180 = 52,2 г
Изотоническая концентрация глюкозы:
52,2-1000 мл 
х - 100 мл 
х = 5,2%
Аналогично проводят расчет изотонической концентрации гексаме

тилентетрамина:
М.м. = 140 
0,29 • 140 = 40,6 
40,06- 1000
х - 100 х = 4 % 2

2) Фактор изотонии можно вывести и из уравнения Менделеева- 
Клапейрона:

P V  = n R T (27.3)

2 7 7
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Произведение давления раствора, на его объем прямо пропорцио
нально числу грамм-молей и температуре. Число молей - это масса веще
ства, деленная на молекулярную массу. Подставим в уравнение Менделее
ва-Клапейрона:

РУ = — RT (27.4)
М

отсюда:

Р = 7,4 атм 
V = 1 л

PVM
ВТ

(27.5)

R - универсальная газовая постоянная = 0, 082 атмосферо-литров. 
Т - абсолютная температура.

т м и м = 0.29М
0,082 x 310

Приведенные расчеты верны, если речь идет о неэлектролитах. Если 
же растворяют в воде электролиты необходимо учитывать, что в растворе 
они диссоциируют на ионы.

Осмотическое давление будет тем больше, чем выше степень диссо
циации. В уравнение для расчета количества вещества m = 0,29 М вводит
ся изотонический коэффициент i. Он показывает, во сколько раз возрастает 
осмотическое давление раствора вследствие диссоциации и во столько раз 
меньше необходимо взять вещества для получения изотонического раогво-

0,29 М 
/ (27.6)

и во столько раз меньше необходимо взять вещества для получения 
изотонического раствора.

Коэффициент i рассчитывают по формуле
l = l + ax(m —1), (27.7)

где а  -  степень электролитической диссоциации;
т -  число частиц, образующихся из 1 молекулы при диссоциации.
Для разных групп' электролитов коэффициент i может быть рассчи

тан следующим образом:
а) для бинарных электролитов с однозарядными ионами типа К+А 
(а= 0,86, m • = 2), i = 1 + 0,86 (2-1) = 1,86
Относятся NaCl, К.С1, NaN03 , AgN03 , пилокарпина гидрохлорид, 

эфедрина гидрохлорид.
б) для бинарных электролитов с двузарядными ионами типа К2+А2-. 
(а=0,5; m = 2), i = t + 0,5 (2-1) = 1,5
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Относятся: ZnS04, MgS04, CuS04, FeS04, атропина сульфат.
в) для тринарных электролитов типа К+А2'; К2+А"
(а=0,75; m =3), i = 1+ 0,75 (3-1) = 2,5 
Относятся: Na2S04, CaCl2, MgCI2, NaHCOj.
г) для слабых электролитов i = 1,1.
Относятся: борная кислота, лимонная кислота.
В практической работе изотоничносгь растворов часто достигается с 

помощью других веществ, вводимых в лекарственную форму. Эго бывает 
в тех случаях, когда основные вещества прописаны в количествах, не 
обеспечивающих изотоничносгь раствора. Чаще всего используют в каче
стве изотонирующих агентов NaCl, Na2S04 или NaNCb.

Rp. : Papaverini hydrochloridi 0,1 
Natrii chloridi q. s. 
ut f. solutio isotonica 10,0 
D. S. Д/и no 1 мп.

Прописан 1 % раствор папаверина гидрохлорида. Вначале рассчита
ем его изотоническую концентрацию:

т = °>29-375,9 = 72>67г/л иди 7,27%
У

Чтобы получить 10 мл изотонического раствора попаверина гидро
хлорида, необходимо было бы его взять 7,27 на 100 мл или 0,73 на 10 мл, а 
по прописи - только 0,1. Необходимо вводить дополнительное вещество • 
NaCl.

Определим теперь, какое количество раствора может быть изотони- 
ровано 0,1 Г вещества:

7,27 -  100мл 
0,1 - х  мл 
0,1-100

7,27
= 1,4 к

На долю NaCl приходится 8,6 мл раствора. Его нужно взять:
т = -°’2--Х-5--’45 = 9,11 г/л или 0,91 %

1,86
0,91 -1 0 0  мл 

х -  8,6 мл
8,6-0,91

100
= 0,078

В работе для расчета изотонируюших веществ используют формулы. 
1. Если изотоничносгь раствора достигается одним веществом

т 0 , 29х Ух М  
1000 ’ (27.8)
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где:
m - количество вещества, добавляемого для получения изотониче

ского раствора (г);
V - объем прописанного раствора (мл);
М - молекулярная масса вещества.
2. Если изотоничность раствора вещества достигается с помощью 

другого (дополнительного) вещества
_  0 Л 9 х У х я ц х 1 1х М 1 

Щ 1000xAfIxjJ ’  '  ' ^
где:
Mi - молекулярная масса основного вещества;
М2- молекулярная масса дополнительного вещества; 
mi • количество основного вещества, в г;
Шг - количество дополнительного вещества, в г;
V - объем прописанного раствора, в мл.
3. При более сложных прописях (с тремя и более компонентами) 

сначала находят, какой объем изотонического раствора могут дать вещест
ва, количества которых известны. Затем по разности определяют, какой V 
приходится на долю дополнительного вещества Потом определяют и его 
количество.

Rp.: Novocaini hydrochloridi 0,2
Papaverini hydrochloridi 0,1 
Natrii chloridi q. s.
Aq. pro inject. lOmlutf. solutio isotonica
D.S.
По закону Дальтона, осмотическое давление многокомпонентного 

раствора складывается из парциальных давлений отдельных компонентов:
Р = Р !+ Р2 + Р3 + ....  (27.10)
На долю каждого компонента приходится изотонирование соответ

ствующего объема раствора
20 = V , + V 2 + V3 (27.11)
V3 = 20-(V i + V2)
Для новокаина:

0,29 х А/х Г , .
Щ ~ ЮООх/, ’

ЮООхш.х/, 1000x1,5x0,2 ,
' 0,29 х М  0,29 x 272,8

Для папаверина:
у  1 0 0 0 * т г х ; 2 _

г 0,29x375.9 ’
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Vi + V2 = 3,8 + 1,4 = 5,2 
10 мл - 5,2 мл = 4,8 мл 

Количество натрия хлорида:
0,29x58,5x4,8

1000x1,86
= 0,04а

3). Криоскопический метод (расчет на основе закона Рауля) Со
гласно следствию из закона Рауля, понижение температуры замерзания 
раствора прямо пропорционально его концентрации: At = К • С,

где: At - депрессия (понижение) температуры замерзания раствора;
С - концентрация раствора;
К - криоскопическая константа.
Отсюда изотонические растворы любых солей замерзают при одной 

и той же температуре, т. е. имеют одинаковую температурную депрессию. 
Депрессия сыворотки крови 0,52°С. Если приготовленный раствор будет 
иметь такую же депрессию, он будет изотоничен сыворотке крови.

Для расчетов установлены температурные дегрессии 1% растворов 
фармацевтических субстанций (приводятся в специальных таблицах). На
пример, At 1 % раствора глюкозы 0,1. Отсюда легко рассчитать изотониче
скую концентрацию глюкозы:

1% - 0,1
х% -  0,52 х = 0,52/0,1 = 5,2 %
Общей для расчета является формула:

1,52 х V
хЮО ’

(27.12)

где:
ш - количество вещества в г, необходимое для изотонирования;
V - объем раствора;
t - температурная депрессия 1 % раствора.
При расчете многокомпонентных систем пользуются следующими 

формулами.
При двух компонентах в прописи:

_  ( 0 ,5 2 - / ) х Г

t х 100
При трех и более компонентах: 

0 , 5 2 - 0 ,  +  ( , ) х К

/х 100
R p.: N ovocain! 0 ,2  

G lu cosi 0,1

(27.13)

(27.14)

N atrii ch lo r id i q. s. 
ui f  s o l  iso ton ica  2 0 ,0
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D.S.

Депрессия температуры замерзания 1 % раствора новокаина At = 
0,15,2% раствора-0 ,30.

Депрессия 1 % раствора глюкозы 0,1.
Депрессия 1 % раствора NaCI - 0,576 .

w,^ 2 - ( 0 ^ 0 j ) x l 0 .0>02gNaC1
0,576x100

4). Расчет по эквивалентам по натрия хлориду.
Изотоническим эквивалентом вещества по натрия хлориду называет

ся количество натрия хлорида, создающее в тех же условиях осмотическое 
давление, одинаковое с давлением, вызываемым 1 г вещества. Например, 1 
г безводной глюкозы по осмотическому эффекту эквивалентен 0,178 г 
NaCI. Это означает, что 1 г безводной глюкозы и 0,178 г натрия хлорида 
изотонируют одинаковые объемы водных растворов. Изотонические экви
валенты приведены в табл.

Таблица 28.1.- Изотонические эквиваленты веществ по натрия хлориду и
температурные депрессии их 1%-ных растворов

№
п/
п Наименование препарата

Эквива
лентное

количество
натрия
хлорида

Депрессия 
1% раство

ра, вС

1 . Аминокапроновая кислота 0,27 1,105
2. Аскорбиновая кислота 0,18
3. Атропина сульфат 0,10 0,073
4. Борная кислота 0,53 0,283
5. Глюкоза безводная 0,18 0,100
6. Динатрия фосфат ди гидрат 

(натрия гидрофосфат дигидрат)
1,0

7. Дифенгирамина гидрохлорид (димедрол) 0,20 0,120
8. Калия йодид 0,35 0,204
9. Калия хлорид 0,76 -

10. Кальция глюканат 0,16
11. Кальция хлорид гексагидрат 0,36
12. Кодеина фосфат 0,12
13. Кофеин-бензоат натрия 0,23
14. Магния сульфат гептагидрат 0,14 0,094
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15. Меди сульфат пентагидрат 0,13
16. Натрия аминосалицилат ди гидрат 0,27
17. Нагрия ацетат тригидрат 0,27
18. Натрия бензоат 0,40
19. Натрия бромид 0,62
20. Натрия гидрокарбонат 0,65 0380
21. Натрия йодид 0,38
22. Натрия метабисульфат 0,65
23. Натрия салицилат 035 0,210
24. Натрия сульфат декагидрат ОДЗ
25. Натрия тетраборат 034 034
26. Натрия тиосульфат 0,30
27. Натрия хлорид 1,00 0,476
28. Натрия цитрат о зо
29. Никотинамид 0,20
30. Никотиновая кислота 035
31. Папаверина гидрохлорид 0,10
32. Пилокарпина гидрохлорид 032 0,128
33. Платифиллина гидротартрат 0,13
34. Прозерин 0,19
35. Прокаина гидрохлорид (новокаин) 0,18
36. Прокаинамида гидрохлорид (новокаина-

мид)
0,22

37. Теофиллина -эталендиамин эуфиллин 0.17
38. Тетракаина гидрохлорид (дикаин) 0,18
39. Тиамина гидрохлорид 0,21
40. Фенилэфрина гидрохлорид (мезатон) 0,28
41. Цинка сульфат гептагидрат 0,12 0,085
42. Эфедрина гидрохлорид 038 0,165

Rp. : Sol. Glucosi isotonicae 10 ml 
D. S.

1 г глюкозы -  0,178 г натрия хлорида 
х -  0,09

Чтобы рассчитать изотоническую концентрацию: 
Изотонический эквивалент NaBr по NaCl 0,62.

1 г натрия бромида -  0,62 г натрия хлорида
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х — 0,9 г

Двухкомпонентные смеси:
Rp.: Sol. Novocaini 0,3% 100 ml 
Natrii chloridi q. s. ut f. sol. isotonica 
D.S.
Изотонический эквивалент новокаина no NaCl = 0,18.
Чистого натрия хлорида для изотонирования потребовалось бы 0,9. 

Однако определенный V раствора будет изотонировать новокаин. В пере
счете на натрия хлорид это:

1 г новокаина — 0,18 г натрия хлорида 
0,3 г - х
х = 0,3 х 0,18 /1  = 0,05 
m NaCl = 0,9 - 0,05 = 0,85г

ПЛАЗМОЗАМЕЩАЮЩИЕ РАСТВОРЫ

При больших кровопотерях, ожогах, отравлениях, травмах, операци
ях на сердце и крупных сосудах требуется большое количество донорской 
крови. Кроме нее, для поддержания жизнедеятельности организма в пере
численных случаях широко используют плазмозамещающие растворы. 
Плазмозамещающие растворы вводятся в организм объемом более 100 мл, 
т.е. являются инфузионными. Помимо общих требований, предъявляемых 
к лекарственным формам для инъекций, плазмозамещающие растворы 
должны бьггь изотоничны, изоиойичны, изогидричны, изовязкостны плаз
ме крови.

Осмоляльность
Это показатель, позволяющий оценить суммарный вклад различных 

растворенных веществ в осмотическое давление раствора (ГФ РБ Т. I, С. 
69-71),

Единицей осмоляльности является осмоль на килограмм растворите
ля (осмоль/кг), но на практике обычно используется единица миллиосмояь 
на килограмм растворителя (молмоль/кг).

Осмоляльность определяется по понижению температуры замерза
ния раствора, если нет других указании в частной статье. Зависимость ме
жду осмоляльностью и понижением температурой замерзания ДТ выра
жают соотношением:
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(27.15)----- х 1000ипиёй
1,86

le a

Наряду с понятием «осмоляльность» в практике используют понятие 
«осмолярность». Аналогично осмоляльности, осмолярность показатель, 
позволяющий оценить суммарный вклад различных растворенных веществ 
в осмотическое давление раствора.

Данные показатели близки и отличаются друг от друга только спо
собом выражения концентрации растворов—моляльной и молярной.

Осмоляльность — количество осмолей на 1 кг растворителя.
Осмолярность -  количество осмолей на 1 л раствора.
Для идеальных растворов масса осмоля в граммах представляет со

бой отношение грамм-молекулярной массы вещества к числу частиц или 
ионов, образующихся при его растворении.

Для разбавления растворов, близких к идеальным, осмоляльность и 
осмолярность могут бьггь рассчитаны теоретически.

Осмолярность идеальных растворов может быть рассчитана по фор
муле:

Осмолярность = концентрация вещества х количество частил
молекулярная масса

где:
концентрация вещества -  количество растворенного вещества на

литр раствора, в граммах;
количество частиц — число частиц или ионов образующихся при рас

творении одно молекулы вещества;
Единицей осмолярности является осмоль на литр раствора (ос- 

моль/л), но на парктике обычно используется единица миллиосмоль на 
литр раствора (мосмоль/л).

При повышении концентрации раствора взаимодействие между час
тицами вещества возрастает, и фактическая осмолярность понижается по 
сравнению с осмолярностью идеального раствора. Теоретически расчет 
осмолярности растворов веществ с большой молекулярной массой (напри
мер, белковых гидролизатов) и высококонцентрированных растворов не
возможен. В таких случаях путем по понижению температуры замерзания 
раствора или по понижению давления пара над раствором. Понижение 
температуры замерзания на 1,86°С и понижение давления пара на ОД мм 
рт. сг. при температуре 25° соответствует 1 осмолю на килограмм воды.
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Растворы, равные по осмоляльности (осмолярности) 0,9% раствору 
натрия хлорид, называют изотоничными.

Осмолярность плазмы крови здорового человека составляет в сред
нем 285 мОсм/л, раствора натрия хлорида 0,9% - 302,4, раствора глюкозы 
5% - 290, раствора глюкозы 10% - 600 мОсм/л.

Гиперосмолярные состояния наступают в результате почечной не
достаточности, острой и хронической сердечной недостаточности, инфарк
та миокарда, ожогов, сепсиса и приводят к гибели от 4 до 70% больных.

Введение в организм инфузионных растворов без учета их осмоляр
ности и ионного состава, например, больших доз маннитола или натрия 
гидрокарбоната, может привести к развитию тромбозов, кровотечений, вы
звать тяжелые повреждения внутренних органов. Так 8,4%-ный раствор 
натрия гидро карбоната на 20%-ном растворе глюкозы, применяющийся 
для коррекции ацидоза у новорожденных детей, часто вызывает гиперос
молярную кому.

Некоторые плазмозамещающим растворы промышленного произ
водства отвечают требованиям изоионичности, изогидричности, изовязко- 
стности, которые не являются фармакопейными.

Изоионичносгь
Еще в прошлом столетии было отмечено, что в изотонических рас

творах солей, в том числе, и в изотоническом растворе хлористого натрия, 
изолированные органы животных сохраняют свою жизнеспособность в те
чение ограниченного промежутка времени. Оплодотворенные клетки мор
ских ежей погибали, теряя пигмент, превращались в тени клеток, или под
вергались зернистому распаду. Эти явления устранялись при введении в 
раствор ионов калия и кальция. Калий предохраняет клетки от зернистого 
распада, а кальций -  от депигментации. Таким образом, чтобы поддержи
вать жизнедеятельность клеток, плазмозамещающие жидкости должны со
держать одинаковый с кровью состав ионов, т.е. быть изоионичными. Это 
соотношение должно быть следующим: Na +, К+, Са ++,Mg++ (100:5:3:0,6 
или, по другим данным 100:2:2:0,5).

Вводят и анионы -  СГ ,S02"4, Р03"4 В настоящее время производят 
плазмозамещающие растворы, обогащенные микроэлементами.

Однако, как показывает практика, ионный состав инфузионных рас
творов чаще всего контролируется не в полном объеме либо не контроли
руется вообще.
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Изогидричность
Как известно, в процессе жизнедеятельности клеток и органов обра

зуются кислые продукты обмена. В норме они нейтрализуются буферными 
системами крови. Вот почему инфузионные растворы должны отвечать 
требованию изогидричности. То есть, должны обладать способностью со
хранять постоянство концентрации водородных ионов (pH = 7,34 -  7,36). 
Для поддержания pH на нужном уровне применяют буферные системы:

карбонатную (NaHC03 + С 02)
фосфатную (Na2HPC> 4 + NaH2P04)
белковые системы амфолитов (вещества, обладающие в водном рас

творе одновременно свойствами кислот и оснований).

Изовязкостность
Многие инфузионные растворы имеют серьезный недостаток -  они 

быстро выводятся из организма из-за отсутствия необходимой вязкости.
Кровяная плазма обладает определенной вязкостью (1,5-1,65 сП) за 

счет присутствия в ней белков.
Для повышения вязкости к  растворам добавляют высокомолекуляр

ные соединения. Они очень мало изменяют осмотическое давление и , так 
как не переходят в мочу, задерживают выделение воды и растворенных в 
ней солей. Наиболее часто с этой цепью применяют декстран -  полимер 
глюкозы и поливинилпирролидон.

Существует около 20 классификаций плазмозамещающих растворов. 
Наиболее часто используют классификацию Л.К. Гаврилова и П.С. Ва
сильева В соответствии с ней все плазмозамещающие растворы делят на 
6 групп:

1. регуляторы водно-солевого обмена и кислотно-щелочного равно
весия (изотонический раствор NaCl, раствор Рингера, раствор Рингера- 
Локка, ацесоль, дисоль, трисоль, хлосоль, квартасоль);

2. Гемодинамические (противошоковые) кровезаменители (полиглю- 
гин, реополиглюкин, желатиноль, декстран);

3. дезинтоксикационные (гемодез, полидез);
4. препараты для парентерального питания (гидролизин, аминолек- 

тид, полиамин);
5. кровезаменители с функцией переноса кислорода;
6. кровезаменители комплексного действия.
В аптеке изготавливают растворы I группы - регуляторы водно

солевого обмена и кислотно-щелочного равновесия.
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СЛОЖНЫЕ СОЛЕВЫ РАСТВОРЫ

Туисалъ
Rp, N a trii ch lo r id i 5 ,0  

K a lii ch lorid i 1 ,0  
N a trii h ydrocarbon a tis 4 ,0  
Aq. p r o  in jection ibus a d  1000 ,0  
M. S terilisetur!

Дисоль
R p.: N a trii ch lorid i 6 ,0  

N a trii a ce ta tis  2 ,0  
Aq. p r o  in ject a d  1 0 00 ,0  
M. S terilisetur!

Хлосолъ
R p.: N a trii ch lorid i 4 ,75  

K a lii ch lorid i 1 ,5  
N a trii a ce ta tis  3 ,6  

Aq. p r o  inject, a d  1 0 0 0 ,0  
M. S terilisetur!

Аиесолъ
Rp. : N a trii ch lorid i 5 ,0  

K a lii ch lorid i 1 ,0  
N a trii a ce ta tis  2 ,0  
Aq. p r o  inject, a d  1 0 00 ,0  
M. S terilisetur!

К варт асоль
Rp.: N a trii ch lorid i 4 ,7 5  

K a lii ch lorid i 1,5  
N a trii hydrocarbon a tis 1 ,0  
N atrii ace ta tis  2 ,6  

Aq. p ro  in jection ibus a d  1000 ,0  
M. Sterilisetur!

Р аст вор  Рингера
R p.: N atrii ch lorid i 9 ,0  

K a lii ch lorid i 0,2

■' 11 ..... ■■ 1 Лекция 27•
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N atrii hydrocarbonatis 0,2 
Calcii chloridi hexahydratis 0,2 
Aq. pro injectiottibus ad 1000,0 
M. Sterilisetur!

Жидкость Петрова кровозамещающая 
Rp.: N atrii chloride 15 

Kalii chloridi 0,2 
Calcii chloridi hexahydratis 1,0 
Aq. pro  injectiottibus ad  1000,0 
M. Sterilisetur!

Таблица 28.2. - Кардиоплегические растворы M 1, М 2, М 3.

Наименование веществ Количество (г)
Раствор №1 Раствор №2 Раствор №3

Магния сульфат гептагидрат 
(MgSCWHzO; М.м. 246,50 1,92 1,92 1,92

Натрия хлорид (NaCl; М.м. 58,44) 7,66 7,66 7,66
Калия хлорид (КС1; М.м. 74,56) 8,0 4,5 8,0
Глюкоза безводная 
(СбН120 6; М.м. 180,2) 14,5 8,0 8,0

Кальция хлорида 50% раствор 0,44мл 0,44 мл 0,44мл
Ода для инъекций до 1000 мл до 1000 мл до 1000 мл

Приготовление растворов заключается в последовательном раство
рении Bqex входящих в их состав солей в воде для инъекций. Натрия гид
рокарбонат, входящий в состав некоторых из них, добавляют после рас
творения всех солей. Растворение необходимо производить в плотно за
крытых сосудах, избегая сильного взбалтывания, чтобы предотвратить по
терю углекислоты. Передают на анализ провизору-аналитику. Растворы 
фильтруют в стерильные флаконы из химически-устойчивого стекла вме
стимостью 450 мл и укупоривают стерильными резиновыми пробками. 
Флаконы просматривают на отсутствие механических включений, обкаты
вают металлическими колпачками и стерилизуют паром под давлением 
(давл. 0,1 МПа, t = 120°С, в течение 12 мин.). На этикетки с инфузионными 
растворами обязательно указание их осмоляльности (осмолярности). Срок 
хранения растворов 1 месяц.
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Применяют солевые растворы для лечения ряда инфекционных за
болеваний (холера, дизентерия, пищевые токсикоинфекции), для ликвида
ции вызванных ими последствий.

Раствор Рингера-Локка

Rp.: Natrii chloridi 9,0 
Kalii chloridi 0,2 
Natrii hydrocarbonatis 0,2 
Calcii chloridi hexahydratis 0,2 
Glucosi 1,0
Aq. pro injectionibus ad 1000,0 
M. Sterilisetur!

Технология раствора Рингера -  Локка отличается особенностью. В 
присутствии глюкозы в процессе стерилизации может образовываться на
трия карбонат. Поэтому растворитель делится на две части и готовятся два 
раствора: отдельно -  раствор натрия гидрокарбоната и раствор всех ос
тальных ингредиентов.

Приготовление раствора натрия гидрокарбоната имеет свои особен
ности. Чтобы получить прозрачный, устойчивый в течение 1 месяца рас
твор, необходимо:

1. использовать натрия гидрокарбонат повышенной чистоты (х.ч., 
ч д .а или «годен для инъекций»);

2. растворение производить в закрытом сосуде при t  не выше 15-20°, 
избегая взбалтывания;

3. во избежание разрыва флаконов заполнять их на 2/3 объема;
4. укупоривать лучше под обкатку, а не под обвязку;
5. разгрузку автоклава производить через 20-30 мин. после полного 

падения давления;
6. использовать растворы можно не раньше, чем через 2 часа после 

стерилизации. При этом их переворачивают несколько раз вверх дном с 
целью растворения углерода диоксида.

7. Полученные два раствора сливают непосредственно перед введе
нием пациенту.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В медицинской практике часто приходится готовить инъекционные 
растворы, изотоничные плазме крови. Для расчета изотонических концен
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траций применяют законы Вант-Гоффа, Менделеева-Клапейрона, Рауля, 
изотонический эквивалент по натрия хлориду.

Кроме изотоничности и общих требований, предъявляемых к инъек
ционным растворам, плазмозамещающие растворы дополнительно должны 
отвечать требованиям изоионичности, изогидричности, изовязкостности. В 
аптечных условиях наибольшее распространение получили регуляторы 
водно-солевого обмена и кислотно-щелочного равновесия.

291



•Лекция 2t-

ЛЕКЦИЯ 28

ГЛАЗНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА -  
FORMAE MEDICAMENTORUM PRO OCULIS

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Краткая характеристика глазных лекарственных средств.
2. Обеспечение стерильности, комфортности, прозрачности, стабильности 
и пролонгирования действия глазных капель.
3. Совершенствование технологии глазных капель.
4. Глазные примочки
5. Глазные мази. Технология глазных мазей.

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГЛАЗНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Глазные лекарственные средства -  стерильные жидкие, мягкие или 
твердые лекарственные средства, предназначенные для нанесения на глаз
ное яблоко и/или конъюнктиву или для введения в конъюнктивальный 
мешок.

Среди большого ассортимента лекарственных средств, применяемых 
современной медициной, лекарственные формы для глаз занимают особое 
место.

Это объясняется тем, что орган зрения является важнейшим орудием 
познания внешнего мира. Основная часть информации об окружающей 
действительности поступает в мозг именно через глаз. Заболевание орга
нов зрения интересует не только офтальмологов, но и невропатологов, 
психиатров, нейрохирургов и врачей других специальностей.

Для глаз характерны чрезвычайно легкая ранимость тканей и огром
ное число заболеваний (ангииты, абсцессы века и глазницы, блефарит, 
глаукома, трахома и многие другие).

В глазной практике широко применяют инстилляцию растворов, за
кладывание в коньюнктивальный мешок мазей, пленок, таблеток, ламелей; 
туширование и припудривание поверхности роговицы или конъюнктивы, 
введение лекарственных средств внутрироговично, ретробульбарно, в те
ноново пространство и с помощью электрофореза.
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ОБЕСПЕЧЕНИЕ СТЕРИЛЬНОСТИ, КОМФОРТНОСТИ, 
ПРОЗРАЧНОСТИ, СТАБИЛЬНОСТИ И ПРОЛОНГИРОВАНИЯ 
ДЕЙСТВИЯ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ

Растворы для глаз
К растворам для глаз аптечного изготовления примочки и глазные 

капли.
Глазные капли -  это стерильные водные или масляные растворы или 

суспензии, содержащие одно или более девствующих веществ и предка* 
знаменные для инстилляции в глаз. Это наиболее простая форма введш и 
лекарственных средств при диагностике, профилактике и лечении заболе
ваний глаз. Инсталляция глазных капель -  простая манипуляция, ее легко 
осуществляют сами пациенты. Однако местное назначение лекарственных 
форм для глаз требует от пациента и медицинского персонала строгого со
блюдения определенных правил.

К лекарственным формам для глаз предъявляются особые требова
ния. В соответствии с ГФ РБ, это требования стерильности, комфортности 
(изотоничности и pH), стабильности при хранении, отсутствия механиче
ских примесей. Глазные капли не должны обладать токсическим и раздра
жающим действием. В ряде случаев они должны оказывать пролонгиро
ванный эффект. В связи с этим глазные капли могут содержать вспомога
тельные вещества, например, для обеспечения необходимого осмотическо
го давления, вязкости, создания или стабилизации необходимого значения 
pH, увеличения растворимости действующих веществ, обеспечения ста
бильности лекарственного средства.

К глазным каплям не предъявляется требование апирогенности. До
казано, что при таком способе применения пирогенные вещества не попа
дают в кровь. В этой связи глазные капли готовят на воде очищенной, а не 
на воде для инъекций.

Обеспечение стерильности
Известно, что в норме слезная жидкость содержит антибиотическое 

вещество лизоцим (в соответствии с современной классификацией фер
ментов -  КФ 3.2.1.17 -  муромидаза). Лизоцим обладает способностью ли
зировать микроорганизмы, попадающие на конъюнктиву.

При большинстве заболеваний глаз содержание лизоцима в слезной 
жидкости снижается. В результате глаз оказывается недостаточно защи
щенным от воздействия микроорганизмов. Поэтому применение несте
рильных средств может повлечь за собой тяжелые последствия, приводя
щие иногда к потере зрения. В этой связи требования, предъявляемые к ле
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карственным формам для глаз, должны был» практически аналогичны тем, 
которые предусмотрены для инъекционных растворов.

Как и растворы для инъекций, глазные капли и все другие формы 
для глаз изготавливают в асептических условиях. Соблюдение строгих 
правил асептики является одинаковым как для лекарственных форм, не 
подвергающихся, так и подвергающихся в дальнейшем стерилизации. Без
условно, роль асептики возрастает для тех форм, которые в дальнейшем не 
подлежат термической обработке (глазные лекарственные формы, содер
жащие термолабильные вещества; эмульсии; суспензии). В этом случае 
соблюдение правил асептики является единственным способом обеспече
ния надлежащего качества глазных средств.

Однако асептические условия изготовления не дают гарантии полно
го предохранения лекарственной формы, в том числе и глазных капель, от 
микробного загрязнения. В связи с этим глазные формы подлежат стери
лизации.

Существует следующая классификация веществ, применяемых в со
ставе глазных капель, по их устойчивости к стерилизации:

1. Вещества, водные растворы которых выдерживают стерилизацию 
паром под давлением в течение 8-12 мин. без добавления стабилизаторов: 
атропина сульфат 1%, ацеклидин 2-5%, бензамон 3-10 %, интермедии 5%, 
димедрол 1-2%, калия йодид 3-6 %, кальция хлорид 3 %, мезатон 1-2 %, 
натрия хлорид, натрия йодид 3 %, кислота никотиновая ОД %, норсульфа
зол-натрий 5-10 %, прозерин 0,5-1 %, сульфапиридазин-Na 10%, рибофла
вин 0,02%, тиамина хлорид 0,2%, скополамина гидробромид 0,1-0,25%, 
фурацшшн 0,2%, фенамин 3%, цинка сульфат 0,25%, эфедрина гидрохло
рид 2-10%, кислота борная 2%.

2. Вещества, водные растворы которых выдерживают стерилизацию 
паром под давлением с добавлением стабилизатора. Стерилизации подле
жат те же группы веществ, что и при приготовлении инъекционных рас
творов.

3. Вещества, водные растворы которых не выдерживают тепловой 
стерилизации: антибиотики, колларгол, протаргол, серебра нитрат, дезок
сирибонуклеаза, лид аза, трипсин, химопсин, этакридин, резорцин, физо- 
стигмина салицилат. Их готовят в асептических условиях на стерильном 
растворителе.

Глазные капли в процессе использования могут загрязняться микро
организмами. Чтобы обеспечить стерильность глазных капель после 
вскрытия упаковки, добавляют консерванты. Разрешается использовать: 
хлорбутанолгидрат 0,5%, спирт бензиловый 0,9%, сложные эфиры параок- 
сибензойной кислоты (нипагин, нипазол 0,2%), бензалкония хлорид 0,01%,
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кислоту сорбиновую 0,05-0,2%. Наиболее подходящим для условий аптеч
ного производства является консервант, состоящий из 0,2% левомицетина 
и 2% борной кислоты (от общего объема глазных капель).

Обеспечение отсутствия механических включений
Как и при изготовлении инъекционных растворов, отсутствие меха

нических включений в каплях достигается фильтрованием. Используют 
бумажные фильтры и стеклянные №100.

Глазные капли изготавливают в небольших объемах 5-10 мл. Чтобы 
обеспечить сохранность действующих веществ и объема лекарственной 
формы, применяют так называемый метод "двойного цилиндра". Различа
ют три случая:

1) Вещество легко растворимо в воде, его прописано менее 3%. 
Отмеривают растворитель, делят его на две части. В одной растворяют 
вещество, фильтруют полученный раствор через предварительно промы
тый водой очищенной фильтр в склянку для отпуска. Затем через этот же 
фильтр пропускают оставшееся количество растворителя.

2) Вещество легко растворимо в воде, но его прописано более 
3%. Отличие состоит в том, что фильтрование раствора осуществляют не в 
склянку для отпуска, а  в мерный цилиндр. Сначала через фильтр пропус
кают раствор, затем чистый растворитель, последние порции -  по каплям.

3) Вещество растворимо во всем прописанном объеме воды. В 
этом случае раствор фильтруют через сухой фильтр в мерный цилиндр, а 
затем через фильтр пропускают некоторое количество чистого растворите
ля, который вытесняет раствор с фильтра.

Обеспечение комфортности
Некоторые глазные капли при инстилляции в глаз вызывают непри

ятные ощущения -  дискомфорт -  это слезотечение, чувство рези, жжения. 
Явление дискомфорта вызывается тем, что глазные капли по составу, зна
чению pH и осмотического давления не соответствует слезной жидкости. В 
норме слезная жидкость имеет такое же осмотическое давление, как и 
плазма крови, и соответствует 0,9% концентрации натрия хлорида. Уста
новлено, что неприятных ощущений не возникает, если осмотическое дав
ление глазных капель соответствует концентрации натрия хлорида от 0,7 
до 1,1 %.

Иногда врачи специально выписывают гипертонические глазные ка
пли. Действие лекарственных средств в этом случае, особенно антимик
робное, наступает значительно быстрее.
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Очень часто глазные капли оказываются гипотоническими, их осмо
тическое давление необходимо "доводить" до осмотического давления 
слезной жидкости.

То есть, чтобы глазные капли не вызывали дискомфорта, они долж
ны быть изотоничны и юогидричны слезной жидкости.

Требование изотоничности является фармакопейным. При поступле
нии в аптеку рецепта на глазные капли они обязательно проверяются на 
изотоничностъ. В качестве изотонического агента чаще всего используют 
натрия хлорид. Если же натрия хлорид использовать невозможно, то при
меняют натрия сульфат или натрия нитрат.

Rp: Sol. Atropini sulfatis 1% -1 0  ml
D.S. По 1 капле 2 раза в день в оба глаза.

1%-100
х -  10 х = 0,1 г

Прописано 0,1 г атропина сульфата. Его изотонический эквивалент 
по натрия хлориду 0,1.

1,0 г атропина сульфата эквивалентен 0,1 г натрия хлорида
0 ,1 г - х  х = 0,01
Если бы обеспечивать изотоничностъ раствора натрия хлоридом, его 

необходимо было бы взять 0,09. Но мы вводим в раствор атропина сульфат 
в количестве, эквивалентном 0,01 г натрия хлорида. Поэтому натрия хло
рида необходимо взять 0,09 - 0,01 = 0,08 г. В 5 мл воды очищенной раство
ряют 0,1 г атропина сульфата и 0,08 натрия хлорида. Фильтруют через 
предварительно промытый водой очищенной фильтр, через него же про
пускают оставшиеся 5 мл растворителя, стерилизуют.

Rp: Sol. Argenti nltratis 1% -10  ml
D.S. По 2 капли 2 раза в день в  оба глаза

Изотонический эквивалент серебра нитрата по натрия хлориду 0,33. 
0,1г серебра нитрата будет создавать такое же осмотическое давление, как 
0,033г натрия хлорида. Натрия хлорида следовало бы взять 0,09-0,033 = 
0,057г. Однако в данном случае натрия хлорид использовать нельзя: 
NaCI+AgNOj->AgCli+NaN03

Необходимо воспользоваться принципом одноименности ионов и 
Взять нитрат натрия. Его изотонический эквивалент 0,66. Количество на
трия нитрата можно рассчитать следующим образом:

1,0- 0,66
х-0 ,05  х=0,086
В отличие от изотоничности, требование изогидричности не является 

фармакопейным. Значение pH не проверяется для глазных капель при по
ступлении рецепта в аптеку. Однако всегда учитывается авторами при раз
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работке или совершенствовании прописи. В норме pH слезной жидкости 
составляет 7,4. Относительно комфортными являются глазные капли при 
значении pH от 4,5 до 9,0.

Для регулирования значения pH применяют буферные растворы, ко* 
торые вводят в состав глазных капель при приготовлении их в аптеке толь
ко по специальному указанию врача. Например, может использоваться 
борно-ацетатный буфер, состоящий из 2% раствора натрия ацетата и 1% 
раствора кислоты борной. Иногда применяют глазные капли, pH которых 
менее 4,5 (аскорбиновая кислота) или более 9,0 (раствор сульфацила на
трия 30% без добавления стабилизатора имеет рН=9,65).

Обеспечение стабильности
Как и при приготовлении инъекционных растворов, при изготовле

нии глазных капель стабилизации подлежат одни и те же группы веществ:
1) вещества, подвергающиеся гидролизу. Чаще всего растворы ста

билизируют путем регулирования pH. Достигается не только химическая 
стабильность, но и комфортность, о которой только что говорили, а для 
некоторых веществ - повышение активности. Применяют буферы:

I. боратный (1,9 % раствор борной кислоты и 2,68% раствор на
трия тетрабората);

II. боратно-ацетатный (1,9% раствор борной кислоты и 1,5 % рас
твор натрия ацетата);

III. боратно-пропионатный (1,9% борной кислоты и 2% раствор 
натрия пропионата);

IV. фосфатный (2,55 % раствор натрия фосфата однозамещнного и 
1,85 % раствор натрия фосфата двузамещенного)

2) легкоокисляющиеся вещества -  их растворы стабилизируют до
бавлением антиоксидантов. Как и в случае инъекционных растворов, это 
натрия сульфат, натрия метабисульфит, окисляющиеся быстрее, чем ос
новные вещества, а также этилендиаминтетрауксусная кислота, эдатат на
трия (трилон Б), связывающие ионы металлов с переменной валентностью 
и тем самым выводящие их из реакции катализа.

Примером приготовления глазных капель со стабилизатором явля
ются глазные капли сульфацила натрия. Известно несколько способов ста
билизации.

Rp: Sulfacili-natrii 30%  -JO ml
Natrii metabisulfitis 0,005
Sot. Natrii hydroxydi 0,001
D.S. По 2 капли 3раза в день в оба глаза.
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Стерилизуют при 100°С -  30 мин. Срок годности 18 месяцев при 
укупоривании под обкатку

В настоящее время чаще всего применяют другой способ стабилиза
ции ранее используемый в заводском производстве:

Rp: Sol. Sulfacili-natrii 10% (20%) — 10 ml 
Natrii thiosulfatis 0,015 
Acidi hydrochlorici 0,035 ml 
D.S
pH раствора 7,5-8,5. Стерилизуют раствор при t=120°C 8 мин. Уку

поривают под обкатку. Срок хранения 1 месяц.
Раствор применяется для лечения воспалительных заболеваний глаз, 

а также для профилактики гонобленореи новорожденных детей.

Обеспечение пролонгирована ости действия
Применение глазных капель - водных растворов - имеет существен

ный недостаток -  короткий период терапевтического действия содержа
щихся в них действующих веществ. Так, гипотензивный эффект пилокар
пина при закапывании глазных капель сохраняется в течение 2 часов. При
ходится проводить инстилляцию до б раз в сутки. Одновременно на ночь в 
конъюнктивальный мешок закладывается пилокарпиновую мазь (с целью 
продления действия). Частые инстилляции способствуют вымыванию ли
зоцима. Это создает предпосылку для инфицирования глаз.

С целью продления действия веществ в глазных каплях предприни
мались попытки заменить воду различными маслами - подсолнечным, пер
сиковым, абрикосовым. Однако широкого распространения масляные рас
творы не получили. Их применение вызывало нарушение зрения из-за раз
ницы в показателях преломления слезной жидкости и масла.

Более эффективными оказались попытки применить в качестве про- 
лонгаторов синтетические полимеры, в частности, метилцеллюлозу. Уси
ление и пролонгирование действия при введении в глазные капли полиме
ра объясняется тем, что увеличивается продолжительность нахождения 
вещества в конъюнктивальном мешке. Полимер, а вместе с ним и дест- 
вующее вещество, медленнее вымываются слезной жидкостью. Растворы 
метилцеллюлозы в концентрации 0,5-2% обладают высокой вязкостью и 
коэффициентом преломления, близким к показателю преломления воды 
1,334. Необходимо pH растворов метилцеллюлозы довести до 7,0-7,2 либо 
изотоническим раствором хлорида натрия, или фосфатным буфером. Раз
решены к применению следующие глазные капли на основе метилцеллю
лозы:
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| 0,002
I 0,2
\6/в0,2\ Тр. Б  0,003 
| М Ц 0.1

Rp.: Sol. riboflcmni 0,02 %
Kalii iodidi 2  %
Glucosi 2  %
M ethylcellulosi 1 %
Aquae purificatae ad 10 m l
D.S. По 2 капли 2  раза в день в  оба глаза.

Готовят 2 раствора: метилцеллюлозы и всех остальных ингредиен
тов. После приготовления растворы сливают.

Однако метилцеллюлоза обладает и некоторыми отрицательными 
свойствами: задерживает процессы регенерации эпителия роговицы, при 
субконъюнктивальном введении способствует разрастанию соединитель
ной ткани.

В качестве растворителя для пролонгирования действия глазных ка
пель применяют карбоксимешлцеллюлозу, хорошо растворимую в воде и 
легко смешивающуюся со слезной жидкостью. Приготовленные на 2 % 
растворе карбоксиметилцелпюлозы 2 % глазные капли пилокарпина гид
рохлорида требуют 3 инстилляций в день вместо б.

Еще более подходящим пролонгатором для глазных капель является 
поливиниловый спирт. Вязкость его растворов в аналогичных концентра
циях ниже, чем у эфиров целлюлозы. Образуется более тонкая пленка, не 
препятствующая зрению. Поверхностное натяжение растворов поливини
лового спирта почти вдвое меньше, чем у воды. Благодаря этому контакт 
фармацевтических субстанций с тканями глаза более длительный.

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ГЛАЗНЫХ КАПЕЛЬ

Следует признать, что приготовление глазных капель по индивиду
альным рецептам нельзя признать оптимальным вариантом. Рациональнее 
перевести их на внутриаптечную заготовку. Это позволит проводить их 
посерийный анализ, стерилизацию, избежать необходимости фильтровать 
малые количества жидкости и значительно сократить сроки приготовле
ния. ./•

Rp.: A cidi ascorbinici 0,005 \ 0,1
Riboflavini 0,001 | 0,02
Kalii iodidi 0,3 | 6,0
Acidi nicotinici 0,005 | 0,1
Thiamini bromidi 0,005 | 0,1
Glucosi 0,3 16,0
Sol. Citrali 0,01% -1 0  ml\
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м. D. S. Глазные капли.

Готовят в 20-кратном количестве. Затруднение при приготовлении 
приведенных глазных капель состоит в том, что тиамина бромид в раство
рах может разлагаться никотиновой кислотой. Рибофлавин ускоряет реак
цию окисления тиамина бромида кислородом воздуха на свету. При совме
стной тепловой стерилизации аскорбиновой кислоты с калия иодидом 
происходит изменение окраски раствора; Поэтому рекомендуется следую
щий способ приготовления: в 193 мл воды очищенной растворяют при на
гревании 0,02 г рибофлавина, раствор охлаждают, растворяют в нем 6,0 г 
глюкозы и 0,1 г аскорбиновой кислоты. Полученный раствор фильтруют и 
стерилизуют текучим паром при t=120eC в течение 30 мин. К охлажденно
му раствору в асептических условиях добавляют по 0,1г тиамина бромида 
и никотиновой кислоты, 6,0 г калия иодида. Раствор в асептических усло
виях фильтруют, проверяют на отсутствие механических включений До
бавляют 2 мл 1% спиртового раствора цитраля. Растворы разливают по 10 
мл в стерильные флаконы, укупоривают под обкатку. Этикетка розового 
цвета "Глазные капли". Срок годности 2 суток.

Еще одна особенность технологии глазных капель — широкое ис
пользование концентрированных растворов в их производстве. Концен
трированные растворы готовят в асептических условиях, фильтруют, сте
рилизуют. Процесс приготовления глазных капель сводится к отмерива
нию и смешиванию концентрированных растворов. Перечень изготавли
ваемых в аптеке растворов зависит от ее рецептуры.

Rp.: Riboflavim 0,001 \ 1:5000 -5  ml
Acidi ascorbinici 0,02 \ 1:10- 0,2 ml
Kalii iodidi 0,3 j 1:5 -1,5  ml
Sol. Acidi borici2% -10m l \H2O=10-6,7=3,3 ml

11:25 - комб. 5 ml
M. D. S. По 2 капли 3 раза в день в оба глаза
Раствор является гипертоничным (1,9 % раствор кислоты борной 

изотоничен слезной жидкости). В стерильный флакон помещают 3,3 мл 
воды стерильной очищенной, добавляют 5 мл 0,02% раствора рибофлавина 
с 4% раствором борной кислоты, 0,2 мл 10% раствора кислоты аскорбино
вой, и 1,5 мл 20% калия иодида. Укупоривают. Этикетка "Глазные капли". 
Срок годности 2 суток.

Rp.: Riboflavim 0,001
Acidi ascorbinici 0,02 
Kalii iodidi 0,3
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S o l A cidi b o n d  2% -1 0  ml
M.D.S. П о 2  кат и 3 раза в день в  оба глаза

В стерильный флакон отмеривают 3,3 мл воды очищенной, добавля
ют 5 мл 0,02 % раствора рибофлавина с 4 % раствором борной кислоты, ОД 
мл 10 % раствора кислоты аскорбиновой и 1,5 мл 20 % раствора калия ио- 
дида.

Оформление и отпуск
Для отпуска глазных капель применяют стеклянные флаконы, кото

рые укупоривают резиновыми пробками и обкатывают металлическими 
колпачками. Глазные капли должны храниться в прохладном и защищен
ном от света месте. Флаконы оформляют этикетками розового цвета 
«Глазные капли» и дополнительными «хранить в прохладном, защищен
ном от света месте.

ГЛАЗНЫЕ ПРИМОЧКИ

Глазные примочки — стерильные водные растворы, предназначенные 
для смачивания и промывания глаза, а также для пропитывания материа
лов, накладываемых на глаз.

Глазные примочки могут содержать вспомогательные вещества, на
пример, для обеспечения необходимого осмотического давления, вязкости, 
создания или стабилизации необходимого значения pH. Эти вещества в 
используемых концентрациях не должны отрицательно влиять на действие 
лекарственного средства и не оказывать нежелательного местного раздра
жения.

Примочки наносятся на глаз в виде марлевых или ватных тампонов, 
пропитанных раствором лекарственного вещества. Раствор наливают в 
блюдце, и больной, наклонив голову, промывает края век тампоном. Каж
дые 2-3 мин. раствор рекомендуется менять. Примочки рассчитаны на бо
лее длительное соприкосновение раствора действующего вещества с глаз
ным яблоком. В связи с этим их обычно подогревают.

Для промывания глаз используют специальные глазные ванночки, 
имеющие по краю форму глазницы.

Требования к глазным примочкам те же, что и к глазным каплям.
В глазной практике применяют также суспензии и эмульсии. Их го

товят в заводских условиях, в аптеках только разводят водой. Суспензии 
получают дисперсионным способом, в основном стероидных гормонов -
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преднизалона, гидрокартизона. Примером эмульсии является эмульсия пи
локарпина.

ГЛАЗНЫЕ МАЗИ

Глазные мази -  это мягкая лекарственная форма, способная при на
несении на конъюнктиву глаза образовывать ровную сплошную пленку. 
На глазные мази распространяются общие требования, предъявляемые к 
мазям: равномерное распределение веществ в основе, индифферентность и 
устойчивость основы. Кроме того, к ним предъявляется ряд дополнитель
ных требований, учитывающих специфику органа, для лечения которого 
они предназначены. Это следующие требования:

1) глазные мази должны быть приготовлены при строжайшем со
блюдении асептики;

2) мазевая основа должна быть стерильной, нейтральной, легко и 
равномерно распределять по слизистой оболочке вводимые вещества, не 
должна содержать посторонних включений и примесей;

3) pH мази должна соответствовать pH слезной жидкости. Если 
это требование не соблюдается, возникает сильное слезотечение, и глазная 
мазь быстро вымывается;

4) вещества, нерастворимые в слезной жидкости, должны быть 
измельчены до наимельчайших частиц, чтобы обеспечить сохранность 
слизистой оболочки и отсутствие дискомфорта при нанесении мази.

Ассортимент основ, применяемых для изготовления глазных мазей, 
невелик и расширяется медленно. Легко прогоркающие жиры приобретают 
раздражающие свойства и являются малопригодными. В качестве основы 
широко используют сплав вазелина сорта "для глазных мазей" 90 частей и 
ланолин безводный 10 частей.

Вазелин сорта "для глазных мазей" - это очищенный от восстанавли
вающих веществ продукт. Чтобы определить отсутствие в вазелине вос
станавливающих веществ, применяют следующую методику: смесь из 1 г 
вазелина, 3 мл воды очищенной, 2 мл разведенной серной кислоты и 0,1 мл 
0,1 н раствора калия перманганата нагревают при взбалтывании в течение 
5 минут на кипящей водяной бане. В водном слое должна сохраниться ро
зовая окраска.

Вазелин сорта "для глазных мазей" может быть получен в условиях 
аптеки по следующей методике: вазелин нагревают в течение 1-2 часов 
при температуре 150°С с добавлением 1-2% от его массы активированного 
угля. При этом удаляются летучие примеси, адсорбируются красящие ве
щества. Затем вазелин в горячем виде фильтруют через фильтровальную
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бумагу в воронке для горячего фильтрования (или в сушильном шкафу при 
ее отсутствии).

Вазелин сплавляют с ланолином безводным, смесь фильтруют в рас
плавленном состоянии и стерилизуют.

ТЕХНОЛОГИЯ ГЛАЗНЫХ МАЗЕЙ

Глазные мази готовят в асептических условиях, используя стериль
ные посуду, шпатели, фармацевтических субстанций, основы, вспомога
тельные жидкости. Вещества вводят в глазную основу по правилам, преду
смотренным для приготовления мазей. Все водорастворимые вещества 
(сопи алкалоидов и азотистых оснований, протаргол, колларгол) вводят в 
основу в виде раствора в стерильной воде очищенной. Цинка сульфат и ре
зорцин в глазные мази, в отличие от дерматологических, вводят тоже по 
типу эмульсии.

Bp: Ung. Sidfacyli-natrii 30% - 20,0
D. S. Закладывать за веко правого глаза утром и вечерам.

Мазь готовят по прописи:
Сулъфацила-натрия 30,0
Воды очищенной 20,0
Ланолина безводного 20,0
Вазелинового масла 15,0
Вазелина 15,0
Для приготовления мази по рецепту 6,0 сульфацил-натрия растворя

ют в 4 мл горячей стерильной воды очищенной. Затем полученный раствор 
эмульгируют стерильным сплавом вазелина 3,0, ланолина безводного 4,0 и 
вазелинового масла 3,0.

Исключением их этого правила является натрия гидрокарбонат и на
трия тетраборат в составе глазной щелочной мази при заготовке ее в запас.

Rp: Natrii tetraboratis 1,0
Nat гii hydrocarbonatis 2,0 
Aquae purif. 10 ml 
Lanolini anhydrici 10,0 
Vasettni ad 100,0 
D.S. Глазная щелочная мазь

303



■ДгкщкяП-

Если мазь готовит» на непродолжительный срок, натрия тетраборат 
и натрия гидрокарбонат предварительно растворяют в воде и затем эмуль
гируют сплавом вазелина с ланолином безводным. Если мазь готовится на 
длительный срок, то соли вводят суспензионно, а воду добавляют к мази 
непосредственно перед отпуском. Иначе при хранении вследствие испаре
ния воды соли могут выкристаллизоваться в виде острых кристаллов, ра
нящих слизистую оболочку.

Нерастворимые или труднорастворимые вещества (висмута нитрат 
основной, ртути оксид желтый, ксероформ, цинка оксид) вводят в состав 
глазных мазей в виде мельчайших порошков. Для тонкого диспергирова
ния порошки тщательно растирают с небольшим количеством вазелиново
го масла, глицерина или воды в зависимости от природы основы.

Unguentum Hydrargyn axydi flavi
ртути оксида желтого 2,0
вазелинового масла 2,0
вазелина 80,0
ланолина безводного 16,0
Ртути оксид желтый тщательно растирают с вазелиновым маслом. К

смеси прибавляют частями при постоянном растирании сплав вазелина с 
ланолином безводным 5:1. При изготовлении и хранении мазь необходимо 
защищать от воздействия света.

Rp: Ung. Xeroformii 3% - 10,0
D. S. Закладывать за веко обоих глаз.

В стерильной ступке растирают 0,3 г ксероформа с несколькими ка
плями стерильного вазелинового масла, добавляют по частям 9,7 глазной 
основы (вазелин: ланолин безводный 9:1)

Мази отпускают в стерильных банках с этикетками розового цвета. 
Хранят в плотно укупоренных банках в прохладном, защищенном от света 
месте.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая легкую ранимость тканей и нарушение выработки лизо
цима при различных заболеваниях, глазные лекарственные формы (капли, 
мази) готовят в асептических условиях, фильтруют. Как и растворы для 
инъекций, глазные капли стерилизуют.

Особые требования и тщательное измельчение веществ соблюдают 
при приготовлении глазных мазей.
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ЛЕКЦИЯ29

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ Д ЛЯ НОВОРОЖДЕННЫХ 
И ДЕТЕЙ ДО 1 ГОДА

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Особенности организма новорожденных и детей первого года жизни.
2. Особенности дозирования лекарственных средств в детском возрасте.
3. Общие вопросы технологии лекарственных форм для новорожденных 
и детей до 1 года
4. Частная технология лекарственных форм для новорожденных.
5. Проблема совершенствования лекарственных средств для детей (вкус, 
запах, внешний вид, упаковка)

ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗМА НОВОРОЖДЕННЫХ 
И ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ

Организм новорожденного ребенка отличается от взрослого орга
низма целым рядом особенностей. У новорожденных и грудных детей 
выше содержание воды в организме (в организме новорожденного около 
75 %, у взрослого 58,5%), меньше жировой ткани, ниже масса скелетных 
мышц, относительная масса печени и мозга. Эти анатомические особен
ности значительно сказываются на распределении лекарственных средств 
в первые дни и месяцы жизни. Кроме того, у младенцев отличаются и не
которые физиологические параметры, влияющие на распределение ве
ществ: pH крови, параметры кислотно-щелочного равновесия и гемоди
намики. Суточный обмен внеклеточной жидкости у грудного ребенка со
ставляет 50%, у взрослого - 14 % . Минеральных веществ у  младенцев 
2,24 %, у взрослого - 7,27 %. Новорожденный делает 40-60 дыхательных 
движений в минуту, взрослый - только 15-18. Пульс у  грудного ребенка 
140 ударов в минуту, у взрослого - 70-80. Полный оборот крови у ново
рожденного осуществляется за 12 сек, у взрослого - за 22 сек.

Доказана большая проницаемость гистогематических барьеров для 
многих лекарственных средств в раннем возрасте, чем у взрослых людей. 
Так, через гематоэнцефапический барьер проникают метиленовый синий, 
калия хлорид, кислота глютаминовая, морфин. Салицилаты, некоторые 
сульфаниламиды, кофеин и другие вещества мотут вызывать у новорож
денных высвобождение связанного с белком билирубина, который при 
определенных условиях способствует возникновению билирубиновой эн
цефалопатии.

Особенности всасывания веществ в желудочно-кишечном тракте у 
новорожденных и младенцев связаны со следующими факторами:
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1) pH желудочного сока в течение нескольких суток после рожде
ния близко к нейтральному и очень медленно снижается; pH, характерное 
для взрослых, достигается после 2-го года жизни.

2) нерегулярное и медленное опорожнение желудка в первые 6 ме
сяцев жизни;

3) низкая микробная обсемененность кишечника;
4) высокая активность - глюкуронидазы в кишечнике;
5) низкая желчевыводящая функция.
Влияние перечисленных факторов приводит к тому, что одни ле

карственные средства (теофиллин, эритромицин) всасываются быстрее, 
другие (рифампицин) - медленнее, чем у взрослых.

Имеет отличие и всасывание лекарственных средств после их внут
римышечного назначения новорожденным и младенцам. Это связано с 
неравномерным кровоснабжением различных мышц, низкой активностью 
мышечных сокращений, относительно малой массой скелетных мышц и 
подкожного жира, более высоким содержанием воды в мышцах. Для раз
ных лекарственных средств по-разному изменяется скорость всасывания 
из мышц младенцев по сравнению с взрослыми. Фенобарбитал, канами- 
дин всасываются быстрее, цефалоридин, цефалексин - медленнее, диазе
пам - примерно с той же скоростью, что и у взрослых.

У новорожденных и младенцев более интенсивно, чем у взрослых 
протекает всасывание через кожу. Это связано с малой толщиной рогово
го слоя кожи и ее повышенной гидратацией. В результате при примене
нии лекарственного средства местного действия могут наблюдаться сис
темные проявления. Например, салициловой кислоты из мази, гексахло- 
рофана из эмульсии, борной кислоты из присыпок. Следует избегать кон
такта кожи ребенка с предметами бытовой химии. Например, нафталин 
всасывается через кожу.

Из всех путей введения новорожденных и детей до 1-го года жизни 
меньше всего изменений наблюдают при ректальном назначении лекар
ственных средств.

У младенцев, как правило, существенно снижено связывание с бел
ками большинства веществ. В связи с этими факторами объем распреде
ления ампициллина в 2,3 раза больше у новорожденных, чем у взрослых 
(следовательно, концентрация в крови у новорожденных будет ниже), а 
диазепама - наоборот, у взрослых в 4 раза больше.

У новорожденных снижена активность окислительных ферментов 
печени. Снижены и все функции почек, экскреция большинства веществ 
с мочой протекает медленнее, чем у взрослых. В связи с этим периоды 
полуэлиминации лекарственных средств у новорожденных оказываются 
в несколько раз большими, чем у взрослых.

Иногда в организме новорожденного лекарственные средства под
вергаются превращениям, совершенно не присущим взрослому организ
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му. Например, теофиллин у взрослых подвергается деметилированию. У 
новорожденных - наоборот - метилированию, превращаясь в кофеин, ко
торый может вызвать нежелательные психостимулирующие и гемодина
мические сдвиги.

Все эти особенности вызывают отличия фармакокинетики и фар
макодинамики многих лекарственных средств в организме новорожден
ных и требуют особой технологии изготовления детских лекарственных 
форм.

ОСОБЕННОСТИ ДОЗИРОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Выделяют группу лекарственных средств, применение которых в 
раннем возрасте противопоказано. Это соли азотной кислоты, анестезин, 
сульфаниламидные средства. При неосторожном и длительном примене
нии они могут обусловить м еттемоглобинанемию. Токсический эффект 
сульфаниламидов в раннем возрасте связан с тем, что они хорошо и пол
ностью всасываются у преждевременно родившихся детей н значительно 
хуже - у детей других возрастных групп.

К этой же группе относятся левомицетин, тетрациклин, кофеин, ки
слота борная, мономицин, кавамицин. кислота налидиксиновая, морфин. 
Применение этих веществ у новорожденных сопровождается появлением 
токсических реакций со стороны крови, костной ткани и нарушениями 
метаболизма.

Вторую группу лекарственных средств назначают с определенной 
осторожностью. Это атропин, аминазин, анальгин, эуфиплин, бутадион 
дигоксин, строфантин, гентамицин, линкомицин.

Наиболее целесообразно новорожденным и детям 1 года жизни на
значать средства, обладающие большой широтой терапевтического дей
ствия. Это антибиотики пенициллинового и цефалоспоринового рядов, 
макролиды, нистатин, фузидин, фенобарбитал, викасол, диазепам.

Реакция организма на одну и ту же дозу лекарственного средства у 
детей одинакового возраста и массы тоже может быть разной. Она зави
сит от индивидуальных, в том числе, от генетических особенностей 
больного ребенка. Регулировать дозу следует на основании того, как ре
бёнок переносит лекарственное средство. В случае плохой переносимо
сти дозу снижают, при недостаточной эффективности - повышают.

В педиатрической практике при назначении различных лекарствен
ных средств их принято дозировать на единицу массы, на 1 м2 поверхно
сти тела или на год жизни.

Некоторые авторы предлагают учитывать дозу лекарственного 
средства в зависимости от пути введения в организм. Если дозу вещества 
при пероральном введении принять за единицу, то при ректальном вве
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дении она составляет 1/2 - 2/3, при подкожном - 1/3 - 1/2, при внутримы
шечном - 1/3, при внутривенном -1/4.

Рекомендуется рассчитывать дозы для детей с учетом возраста До
за лекарственного средства для взрослого применяется за единицу, и ре
бенку дается определенная часть дозы взрослого.

Ребёнку до 1 года назначают 1/24 - 1/12 дозы взрослого, 
в 1 год-1/12, 
в 2 года -1/8, 
в 4 года - 1/6, 
в 6 л ет-1/4 , 
в 7 лет-1/3, 
в 14 лет U2,
в 15 - 16 лет - 3/4 дозы взрослого.
Предлагается использовать множитель (дозис-фактор) для пересче

та дозы для детей с учетом возраста на 1 кг массы тела взрослого. Эта ме
тодика учитывает индивидуальные отличия ребенка с учетом массы и по
верхности тела и применима для расчета дозы у детей с избытком или 
недостатком массы тела (Таблица 30.1)

Например, доза вещества для взрослого 0, 15 г; масса тела - 70 кг. 
Доза вещества на 1 кг его массы 0,15: 70 = 0,0021. Для 6-летнего ребёнка 
«дозис-фактор» - 1,6; масса тела - 22 кг: 0, 0021 * 1,6 = 0,0034 (на 1 кг 
массы); 0,0034-22 = 0,0748 =0,075 г.

Таблица 30.1 -Дозис-фактор для детей разных возрастных групп
Возпаст. лет Дозис - (Ьактоо

0-1 1.8
1-6 1 .6

6-10 1.4
10-12 1.2

Взгюслый _______________ L 0 _________

3 месяца - масса = 7 кг: 0,0021 -1,8 = 0,00378; 0,00378 • 7 = 0,02646 г.
При расчёте дозы для детей соотношение массы и поверхности тела 

учитывается, по формуле Ивади и Дирнер: если масса тела ребенка до 20 
кг, то она умножается на 2; если более 20 кг, то к массе тела, выраженной 
в кг, прибавляют 20. Полученная величина показывает, какой процент от 
дозы взрослого, принятой за 100 %, следует назначить ребёнку.

Масса тела ребёнка 7 кг. Умножаем её на 2 (7*2 = 14 %). Доза 
лекарственного средства для данного ребёнка составляет 14 % дозы 
взрослого. (0, 15 0, 14 = 0,021).

Если масса тела ребёнка 30 кг (30+ 20 =50 %). Доза ребенка будет 
равна 50 % от дозы.
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Расчет лекарственного средства для детей осуществляют с помо
щью формул:

А = Л -

А = А

а+12

4а+20
100

где А -  доза для ребенка;
Б -  доза для взрослого;
а -  возраст ребенка в годах;
б -  масса тела ребенка (в кг).

Назначение детям лекарственных средств списка А и списка Б ре
комендуется с большой осторожностью.

Необходимо отметить, что ни один из предложенных методов рас
чета детских доз не является совершенным.

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 
ДЛЯ НОВОРОЖДЕННЫХ И ДЕТЕЙ ДО 1 ГОДА

Организм новорожденного в силу того, что не закончено формиро
вание многих систем, очень чувствителен к воздействию микроорганиз
мов. Микробное обсеменение делает опасным введение лекарственных 
средств даже пероральным путём или при нанесении контаминированных 
микроорганизмами лекарственных форм на кожу новорожденного. Это 
вызывает повышение ответственности медицинских и фармацевтических 
работников при назначении новорожденным лекарственных средств. В 
соответствии с ГФ РБ (Т. Ш) все лекарственные формы для новорожден
ных независимо от способа их применения должны изготавливаться в ап
теках в асептических условиях, а растворы внутреннего и наружного 
применения, масла для обработки кожных покровов, так же как инъекци
онные растворы и глазные капли, должны быть стерильными.

В се растворы  для новорож денны х и детей  1 года ж изни  изготавли
ваю тся в асептических  условиях  м ассо-объём ны м  м етодом . В качестве 
растворителя для приготовления растворов внутреннего употребления 
применяют воду очищенную не допускается использование консервантов и стабили
заторов.

Следующая особенность состоит в том, растворы фасуют по 10-20 мл, т. е. на 
одну разовую дозу. Максимальный объём растворов 200 мл. Стерилизацию большин
ства растворов осуществляют паром под давлением при температуре 120°С.
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• ЧАСТНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 
ДЛЯ НОВОРОЖДЕННЫХ

Растворы для внутреннего употребления.
Растворы глюкозы 5 %, 10 % и 25% готовят с учетом кристаллиза

ционной воды в веществе без добавления стабилизатора. Стерилизуют 
паром под давлением при температуре 120°С - 8 минут. Срок годности 
(температура хранения не выше 25 °С) 30 суток. Доказано, что показатели 
качества растворов в течение указанного срока хранения укладываются в 
нормы допустимых отклонений: рН=4, 0-6, 25, оптическая плотность не 
выше 0, 250 при длине волны 284 нм (допустимое количество оксиме- 
тилфурфурола). Цветность раегворюв соответствует эталону 5а.

В асептических условиях с последующей стерилизацией при 120°С 
готовятся следующие растворы для внутреннего применения:

1. р-р глюкозы 10% или 20% -100 мл кислоты глютаминовой 1 ,0
2. р-р дибзола 0,01 %
3. р-р калия ацетата 0 ,5  %
4. р-р кислоты глютаминовой 1 %
5. р-р кислоты никотиновой 0,05 %
6. р-р магния сульфата 5 %, 10 % и 25 %
7. р-р натрия хлорида 0 ,9  %
8. р-р кофеин натрия бензоата 1 %
9. р-р натрия бромида 1 %
Все перечисленные растворы имеют срок хранения 30 суток.
Аналогично готовится раствор состава:
Кофеин-бензоата натрия 0,25 или 0,5
Натрия бромида 0 ,5  или 1 ,0
Воды очищенной до 100 мл Срок годности раствора 30 суток при 

условии хранения в защищенном от света месте.
Раствор эуфиллииа 0,05%, 0,5%  готовится так же. Срок хранения 

15 суток в защищенном от света месте.
Растворы кальция глюконата 1%, 3% , 5%. Вещество растворяют 

в горячей воде, стерилизуют при t  -  120°С - 8 минут. Срок хранения 7 су
ток.

Имеют особенность приготовления раствор кислоты аскорбино
вой 1% и раствор глюкозы 5%  - 100 мл с добавлением 1,0 кислоты ас
корбиновой. Чтобы избежать окисления кислоты аскорбиновой, растворы 
готовят на свежепрокипяченой воде, флаконы с раствором заполняют до
верху (меньше воздуха - меньше кислорода, зам еняется процесс окисле
ния). Стерилизуют растворы при температуре 120°С - 8 минут. Срок хра
нения: без глюкозы - 5 суток, с глюкозой - 4 суток.

Растворы кальция лактата 3% и 5%  готовят с учетом фактиче
ского содержаний влаги в веществе. Стерилизуют при температуре 120°С 
8 минут, срок хранения - 30 суток.
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Растворы димедрола следует использовать только в концентрации 
0,02% в фасовке по 10 мл (в. р. д. для новорожденных 0,002 г).

В условиях родильного дома следует воздержаться от применения 
растворов димедрола, учитывая его выраженное седативное действие, уг
нетающее влияние на ЦНС и возможность развития гипоксии.

При приготовлении растворов калия йодида 5 % фасовка не 
должна превышать 20 мл. Стерилизуют раствор при температуре 120°С - 
8 минут, срок хранения 30 суток. Хранят в защищенном от света месте

При приготовлении растворов кальция хлорида 3% целесообраз
но использовать его 10 % S0 % концентрированный раствор, учитывая 
гигроскопичность порошка. Приготовленный раствор стерилизуют при 
температуре 120°С 8 минут. Срок хранения 30 суток.

Растворы для наружного применения
Растворы этакрццнна лактата 0,1% и раствор состава: фурацнлн- 

на 0,2%, раствора натрия хлорида 0,9 % или 10 % готовят в асептиче
ских условиях. Стерилизуют при температуре 120°С - 8 мин. Хранят в 
защищенном от света месте. Срок годности 30 суток.

Некоторые водные растворы готовят в асептических условиях без 
последующей стерилизации. Это растворы:

1. калия перманганата 5 % - готовят на стерильной воде очищен
ной, разливают в стерильные флаконы; хранят в защищенном от света 
месте - 2 суток.

2. колларгола 2  % - 30 суток.
3. пероксида водорода 3% готовят на стерильной воде очищенной, 

разливают в стерильные флаконы, укупоривают полиэтиленовыми проб
ками и навинчивающими крышками. Хранят в защищенном от света мес
те. Срок годности -15 суток.

В раннем детском возрасте для наружного применения используют 
неводные растворы:

1. раствор натрия тетра бората 19% в глицерине - раствор стери
лизуют при температуре 120°С - 8 минут. Срок годности раствора 30 су
ток.

2. раствор бриллиантового зеленого спиртовой 1% - готовят на 
60% этиловом спирте. Срок годности 2 года. После вскрытия упаковки 
раствор можно использовать до истечения срока годности.

М асля: персиковое, оливковое, подсолнечное и вазелиновое -
стерилизуют в сухожаровом шкафу в бутылках для крови вместимостью 
50 мл, укупоренных резиновыми пробками под обкатку. Режим стерили
зации. 180°С - 30 минут. Срок годности 30 суток. Хранят в прохладном, 
защищенном от света месте

Глазные капли:

ЗП
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1. Раствор колларгола 2%, 3%. Готовят в асептических условиях 
без последующей стерилизации. Допускается фильтрование раствора че
рез бумажный беззольный фильтр. Хранят в защищенном от света месте. 
Срок годности 30 суток.

2. Раствор сульфацил-нятрия 10%, 20%, 30%. Раствор стабили
зируют добавлением натрия тиосульфата и  кислоты хлористоводородной. 
Стерилизуют при температуре 120°С 8 мин. Срок годности 30 суток.

Порошки. В раннем детском возрасте достаточно часто применяют 
порошки аптечного изготовления:

1. Дибазола 0,001 
Сахара (глюкозы) 0 ,2
2. Димедрола 0,002 Сахара (глюкозы) 0 ,2
3. Фенобарбитала 0, 002 или 0,005 
Сахара (глюкозы).
Порошки готовят в асептических условиях. Хранят в защищенном 

от света месте. Срок годности 90 суток.
Имеет особенность технология порошков с эуфиллином:
Эуфиллина 0,003 Сахара 0 ,2
Запрещается замена сахара в указанной прописи на глюкозу во из

бежание отсыревания порошков. Лекарственная форма готовится в асеп
тических условиях. Срок хранения 20 суток.

Присыпки ксероформа фасуют по 10, 0 г в стеклянные флаконы. 
Стерилизуют в открытом виде в сухожаровом шкафу при температуре 
180°С в течение 30 мин. Флаконы в асептических условиях укупоривают 
обработанными резиновыми пробками под обкатку Хранят в защищен
ном от света месте. Срок хранения 15 суток.

Мази. В детской дерматологической практике применяют мази та
нина 1% и 5%:

Состав 1%-ной мази:
Танина 1,0 г 
Воды очищенной 1,0 г 
Вазелина 98,0 г 
Состав 5%-ной мази:
Танина 5 ,0  г 
Воды очищенной 5,0 г 
Ланолина безводного 5,0 г 
Вазелина 85,0 г
Мази готовят в асептических условиях с использованием стериль

ных ступок. Танин растворяют в равном количестве стерильной воды 
очищенной и вводят в стерильную основу. Основу стерилизуют при тем
пературе 180°С в течение 30 минут. Мази хранят в прохладном, защи
щенном от света месте. Срок годности 20 суток.
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ПРОБЛЕМА СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ Д ЛЯ ДЕТЕЙ 
(ВКУС, ЗАПАХ, ВНЕШНИЙ ВИД, УПАКОВКА)

Применение вспомогательных веществ представляет актуальную 
проблему современной технологии лекарственных форм. Рациональное 
использование вспомогательных веществ позволяет значительно повы
шать эффективность фармокотерапии.

Для исправления вкуса, цвета и запаха в различных лекарственных 
средств, особенно применяемых в детской практике, применяют корри- 
гирущие вещества. Установлено, что эффективное терапевтическое сред
ство, имеющее неприятный вкус, у детей оказывает во много раз мень
ший эффект или вообще не оказывает лечебного воздействия. Все корри
гирующие вещества можно разделить на две группы:

1) вещества, исправляющие вкус и запах.
2) вещества, исправляющие цвет.
Учитывая сложное восприятие вкуса, трудно осуществить подбор 

корригентов для лекарственных средства, обладающих горьким, соле
ным, кислым вкусом или сложными их сочетаниями. Необходимо учиты
вать возможность изменения всасываемости веществ, стабильности дей
ствующих ингредиентов и фармакологической активности. Известно, на
пример, что сахарный сироп и некоторые фруктовые сиропы снижают ре
зорбцию сульфаниламидов, антибиотиков из корригируемых ими форм.

При подборе корригирующих веществ следует учитывать основные 
положения теории вкуса. Если все вкусовые ощущения разделяют на че
тыре основные группы (ощущения кислого, сладкого, горького, солено
го), то лекарственные средства имеют более сложные сочетания ощуще
ний (например, горько-соленый, сладко-кислый). Отсюда сложность в 
подборе корригентов для лекарственных средств. В качестве корриги
рующих веществ в настоящее время предложены к применению природ
ные и синтетические вещества обычно в виде растворов, сиропов, экс
трактов, эссенций. Из сиропов особенно распространены сахарный, виш
невый, малиновый, солодковый, из подслащивающих веществ - сахароза, 
лактоза, фруктоза, сорбит, сахарин. Поэтому наиболее перспективным 
является сорбит - заменитель сахарозы. Образуя вязкие растворы, он 
также стабилизирует многие фармацевтические субстанции. Помимо ука
занных веществ, для исправления вкуса используют различные ВМС, 
макромолекулы которых как бы обволакивают молекулы действующих 
веществ и вкусовые рецепторы языка, К ним относятся агар, альгинаты, 
пектины. Корригирующим действием обладают и эфирные масла: мят
ное, анисовое, апельсиновое.

По эстетическим соображениям, а также с целью более благопри
ятного воздействия на психику пациентов, особенно детей, применяют

313



Лекция 29-

красящие вещества. Учитывая бесполезность красящих веществ в разви
тии фармакологической реакции и опасность их для организма как неже
лательных химических добавок, специалисты стараются ограничить сфе
ру их применения в производстве лекарственных средств, по возможно
сти обходясь естественными красителями. К  ним относятся различные 
окрашенные сиропы (малиновый, вишневый и тд .), природные красители 
каротин и т д ) .

Упаковка лекарственного средства играет важную роль в обеспече
нии его высокого качества. Упаковка (тара) должна соответствовать сле
дующим требованиям:

1) надежно защищать лекарственное средство от возможного воз
действия внешней среды в процессе транспортировки и хранения незави
симо от диапазона колебаний свойств внешней среды - в течение периода 
годности.

2) предотвращать возможность миграции лекарственного средства 
или его части в окружающую среду. Упаковка должна быть непроницае
мой для заключенного в нее лекарства, не должна протекать и т.д.

3) соответствовать назначению своей функции. Например, если это 
аэрозольный баллон, он должен обеспечивать выброс необходимого ко
личества лекарственного средства в данное время. Упаковка должна быть 
удобной и простой в обращении.

4) материал упаковки должен быть химически индифферентным, не
должен взаимодействовать с содержимым, поглощать или выделять ка
ких-либо соединений, подвергаться микробиологическому воздействию.

5) небьющейся, способной выдерживать различные напряжения и 
удары в процессе транспортировки, являясь механической защитой со
держимого от различных разрушающих воздействий.

6) быть носителем научной, рекламной и эстетической информа
ции. Большое эмоциональное воздействие на больных оказывают внеш
ний вид упаковки, ее совершенство, чистота и т.д.

Упаковка для детских лекарственных форм должна быть,' с одной 
стороны, привлекательной, чтобы не вызывать у маленького пациента 
неприятных зрительных ощущений. С другой стороны, упаковка должна 
иметь своеобразный «секрет», чтобы ребенок самостоятельно не мог 
вскрыть упаковку.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с особенностями организма новорожденных и детей перво

го года жизни, их повышенной чувствительностью к микроорганизмам 
лекарственные формы для указанной категории пациентов готовят в 
асептических условиях без добавления стабилизаторов и консервантов, 
фасуют небольшими объемами 10-20 мл и стерилизуют.
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ЛЕКЦИЯ ЗФ

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ФОРМЫ С АНТИБИОТИКАМИ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ
1. Общая характеристика антибиотиков как лекарственных средств.
2. Общие вопросы технологии.
3. Частная технология лекарственных форм антибиотиков.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИБИОТИКОВ 
КАК ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Антибиотики являются весьма эффективными средствами современ
ной медицины, они широко применяются для лечения бактериальных ин
фекций. Как фармацевтические субстанции, антибиотики характеризуются 
следующими особенностями:

1) разнообразие химической структуры и свойств. Это разнообразие 
оказывает влияние на технологию лекарственных форм антибиотиков;

2) недостаточно высокая стабильность антибиотиков, особенно сла
бая кислотоустойчивость антибиотиков при хранении (нестабильность 
связана с особенностями их химического строения и недостаточной степе
нью очистки);

3) плохая растворимость ряда антибиотиков в воде;
4) взаимодействие со многими вспомогательными веществами н 

фармацевтическими субстанциями;
5) термолабильность многих антибиотиков;
6) высокая чувствительноть антибиотиков к действию ферментов и 

микроорганизмов;
7) широкое применение комбинированной антибиотикотерапии. 
Комбинированное лечение антибиотиками применяют при смешан

ных инфекциях, при длительном лечении (туберкулез), при лечении особо 
тяжелых инфекций (сепсис). В последние годы эффективность комбиниро
ванного лечения антибиотиками не очень высокая. Нередко комбинирова
ние антибиотиков приводит к затяжному течению инфекции. Иногда -  со
провождается вторичными инфекциями, которые вызываются устойчивы
ми возбудителями.

Кроме того, не все антибиотики можно сочетать друг с другом. Не
допустимым является применение сочетаний таких средств, которые ока
зывают однотипное побочное действие.
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Первую i ру liny несовместимых сочетаний составляют ототоксиче- 
ские, т. е. влияющие на слух, антибиотики. Это стрептомицин, аминогли- 
козиды: неомицин, мономицин, канамицин, гентамицин, противотуберку- 
лезный антибиотик флоримицин. При сочетании двух таких средств, даже 
с интервалом в 2-3 недели один после другого, их ототоксическое действие 
суммируется. При применении обычных терапевтических доз наступает 
ослабление слуха, а иногда полная необратимая глухота. При применении 
у маленьких детей может развиться глухонемота.

Вторую группу несовместимых средств составляют нефротоксиче- 
ские: полимиксин, амфотерицин В, метициллин, неомицин, мономицин, 
канамицин, гентамицин.

Третья группа — гепатотоксические антибиотики: новобиоцин, ри- 
фампицин, тетрациклиновые антибиотики.

Четвертая группа - антибиотики, действующие на «фоветворные ор
ганы: левомицетин, ристомицин, гризеофульвин, брунеомицин, рубоми- 
цин.

Несовместимости антибиотиков друг с другом и с другими вещест
вами могут быть вызваны особенностями химической структуры и други
ми причинами. Мы сегодня рассматриваем коротко, т. к. часть материала 
вы изучали в курсе фармацевтической химии (повторить), часть материала 
будете изучать в курсе фармакологии.

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ТЕХНОЛОГИИ

Как уже было отечено, антибиотики характеризуются повышенной 
чувствительностью к воздействию ферментов и микроорганизмов. Напри
мер, пенициллин разрушается пенициллиназой и другими ферментами 
группы гидролаз. При контакте с микроорганизмами антибиотик расходу
ется не по назначению. Речь идет о микрофлоре, которую содержит воз
дух, посуда, вспомогательный материал, растворители, фармацевтические 
субстанции и вспомогательные вещества, вводимые в лекарственную фор
му. При этом наблюдается снижение активности антибиотика. Лекарст
венная форма не проявит ту степень действия, на которую рассчитывает 
врач. Чтобы защитить антибиотики от действия ферментов и микроорга
низмов, все лекарственные формы с антибиотиками готовят в асептиче
ских условиях. При приготовлении используют стерильную посуду, сте
рильный вспомогательный материал, по возможности стерилизуют рас
творители, фармацевтические субстанции и вспомогательные вещества. 
Чтобы полностью избавиться от микроорганизмов, желательно было бы 
лекарственную форму простерилизовать. Однако стерилизуют только рас
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творы левомицетина. Все остальные антибиотики термолабильны. В про
цессе приготовления лекарственных форм их можно нагревать до 40-45°С. 
Растворы термолабильных антибиотиков готовят на предварительно про- 
стерилизованной воде.

В процессе производства антибиотики подвергают биологической 
стандартизации. Их активность выражают в единицах действия ЕД. Врач в 
рецепте, как правило, прописывает антибиотик в единицах действия. Фар
мацевт должен отпустить в единицах массы - в граммах. Государственная 
Фармакопея Республики Беларусь приводит таблицу, показывающую со
отношение между массой и единицами действия антибиотиков.

--------------------------------------------------------------- Л о в р М ------------------------------------------------------ -

Таблица 31.1. - Соотношение между массой и 
активностью антибиотиков

№
п/п Наименование антибиотика Граммы

1. Амоксициллин 1,0
2. Ампициллин 1.0
3. Ампииллин натрия 1,0
4. Ампициллин тригидрат 1,0
5. Амфотерицин В 1,38
6. Бензилпенициллин калия 0,625
7. Бегоютеницилл ин натрия 0,65
8. Бензилпенициллина новокаиновая соль 1,0
9. Гентамицин сульфат 1.7
10. Грамицидин 1,1
11. Доксициклина гиклат 1,15
12. Канамицина сульфат 1,0
13. Карбенициллин динатрия U
14. Клиндамицина гидрохлорид U
15. Клиндамицина фумарат U
16. Леворин 0,02
17. Ливорин натрия 0,02
18. Линкомицина гидрохлорид 1,1
19. Мономицин 1,0
20. Неомицина сульфат 1,56
21. Нистатин 0,25
22. Оксациллин натрия 1.1
23. Окситетрац и кл и н дигидрат 1.0
24. Олеандомицина фосфат 13
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25. Олететрин 1,0
26. ПолимнксинаВ сульфат 0,1
27. Полимиксина М сульфат 0,125
28. Ристомицина сульфат 1,25
29. Стрептомицина сульфат 1,0
30. Тетрациклин 1,0
31. Тетрациклина гидрохлорид 1,0
32. Феноксиметилпенииллин 0,6
33. Цефазолин 1,0
34. Цефазолин натрия 1,0
35. Цефалексин 1,0
36. Цефоксигин 1,0
37. Цефотаксим 1,0
38. Цефоперазон 1,0
39. Цефтазидим 1,0
40. Цефтриаксон 1,2
41. Цефуроксим 1,0
42. Эритромицин 1,11
43. Эритромицина фосфат 1,0

ЧАСТНАЯ ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ 
АНТИБИОТИКОВ

Пеншшлпины. Применяются в медицинской практике более SO лет. 
До сих лор антибиотики этого ряда чаще всего встречаются при изготов
лении лекарственных форм ex tempore. Это и природные (бензиппеницил- 
лин, феноксиметилпенициллин), и полусинтетические (оксациллин, мети- 
циллин, ампициллин). Они эффективны при лечении целого ряда инфек
ций: пневмонии, менингита, сепсиса, септического эндокардита, стрепто
кокковой анаэробной инфекции. В отличие от других антибиотиков, пени- 
циллины малотоксичны.

Пенициллины быстро выводятся из организма. Для обеспечения эф
фективности их действия необходимо вводить 4-5 раз в сутки.

Пенициллин является производным тиазолидина, содержащим очень 
нестойкое р-лактамное кольцо. Это кольцо легко гидролизуется. Органи
ческие кислоты превращают пенициллин в неактивную пенилловую ки
слоту. Спирты (этиловый, глицерин) инактивируют пенициллин, образуя 
сложные эфиры пенициллоиновой кислоты. Соли тяжелых металлов также 
инактивируют пенициллин, расщепляя тиазолидиновое кольцо.
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Учитывая неустойчивость водных растворов пенициллина, для при
готовления растворов для инъекций в заводских условиях готовят порошок 
во флаконах. В качестве растворителей применяют изотонический раствор 
хлорида натрия, 5% раствор глюкозы, растворы новокаина 0,25 - 0,5% 
концентрации. Растворы новокаина имеют pH 3,8-4,5, растворы глюкозы - 
3,0-4,0. Пенициллин наиболее устойчив при pH 6,0-7,0. Поэтому раство
рять его необходимо в перечисленных растворах непосредственно перед 
введением.

Из пенициллина в условиях аптеки готовят растворы для промыва
ния полостей, глазные и ушные капли, капли для носа, порошки для вду
ваний и присыпки, дерматологические и глазные мази. Водные растворы 
готовят обычно из расчета 20000-100000 ЕД в 1 мл.

Rp: Benzylpemcillini-natrii 150000 ED 
Sol. Natrii chloridi isotonicae 100,0 
M.D.S. Для промывания ран.

В простерилизованном 0,9% растворе натрия хлорида растворяют 
0,09 г бензилпенициллина натриевой соли. Процеживают в стерильный 
флакон для отпуска через комок стерильной ваты. Из-за нестабильности 
растворы пенициллина хранят в аптеке 1 сутки.

Мази бензилпенициллина применяют в дерматологии и в глазной 
практике. Мази готовят из расчета 10000 ЕД в 1 г. Состав мази:

Rp: Benzylpenicillini-natrii 1 000 000 ED
Lanolini anhydrici 20,0 
Vaselini ad 100,0

В качестве основы применяется сплав вазелина с ланолином безвод
ным в соотношении 4:1. Мази, приготовленные на чистом вазелине, не об
ладают антибиотическим действием. Несмотря на хорошую растворимость 
в воде, пенициллин вводят в мази по типу суспензии. В таком виде анти
биотик более устойчив.

В асептических условиях в стерильной ступке растирают 0,65 бен- 
зилпенициллина натрия с небольшим количеством стерильной, подогретой 
до 40вС мазевой основы. Затем при постоянном перемешивании добавля
ют по частям оставшуюся основу. Срок хранения мази 10 суток.

В присыпках и порошках для вдуваний соли бензилпенициллина 
прописывают с тальком, белой глиной, оксидом цинка, а также сульфани
ламидными препаратами - стрептоцидом, сульфадимезином, норсульфазо
лом. .Все перечисленные вещества являются термостабильными. Для при
готовления порошков их предварительно стерилизуют в сухожаровом 
шкафу при t= 180е или 200° - от 10 до 60 минут в зависимости от массы.
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Rp: BenzylpetiicilHni- natrii 500000 ED j 0,03
Norsulfazoli 5,0 |
M. D. S. Присыпка
5 г стерильного норсульфазола растирают в стерильной ступке. 

Часть порошка отсыпают на капсулу, оставив в ступке примерно 0,03 г. 
Вносят бензилпенициллин, растирают и смешивают. Добавляют по частям 
оставшийся норсульфазол. Этикетка: "Наружное", "Хранить в сухом мес
те”. Отпускают в стерильной, плотно укупоренной банке. Срок хранения 
10 суток.

Стрептомицин. Является более стабильным антибиотиком, чем пе
нициллин. Тем не менее он содержит альдегидную группу, которая легко 
окисляется до карбонильной. При этом лекарственное средство теряет свои 
антибиотические свойства. Поэтому стрептомицин не совместим с вещест
вами, обладающими окислительными свойствами. Кроме того, он не со
вместим с кислотами, щелочами, гормонами щитовидной железы, барби
туратами, глюкозой, натрия тиосульфатом, а  также с препаратами, рефлек- 
торно возбуждающими сосудо-двигательный и дыхательный центры (ло- 
белином, кордиамином).

В настоящее время стрептомицин применяют в основном для лече
ния туберкулеза в сочетании с пенициллином, полимиксином и сульфани
ламидными препаратами.

Он не совместим с антибиотиками: неомицнном, тетрациклинами, 
гентамицином и канамицином.

В аптеке готовят глазные капли и суспензии стрептомицина для сма
зывания раневой поверхности.

Глазные капли готовят на изотоническом растворе хлорида натрия из 
расчета 10 000 -100 000 ЕД в 1 мл.

Для смазывания ран применяют суспензию стрептомицина в рыбьем 
жире или касторовом масле:

Rp:Streptomycini sulfatis 75 000 ED 
O leiRiciniI5,0 
M. D. Я Для смазывания ран.

В стерильной ступке 0,07 г стрептомицина сульфата растирают с не
большим количеством стерильного касторового масла. Затем по частям 
добавляют оставшееся масло. Переносят в стерильную башу для отпуска. 
Этикетка: "Наружное”, "Перед употреблением взбалтывать", "Хранить в 
прохладном, защищенном от света месте".

У аптечных работников при длительном контакте со стрептомици
ном могут развиться дерматиты, поэтому рекомендуется работать в респи
раторах, резиновых перчатках и защитных очках.
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Левомиыетин. Левомицетин плохо растворим в воде, легко в спирте. 
Это термостабильный антибиотик, его водные растворы можно стерилизо
вать при температуре 100°С (он выдерживает нагревание до 110°С).

Лекарственные средства левомицетина разлагаются под действием 
света и щелочей. Не совместим с некоторыми антибиотиками (ристомици- 
ном и синтомицином). Одновременное назначение с пенициллином ведет к 
ослаблению терапевтического эффекта. При лечении пневмонии левоми- 
цетином и бензилпенициллином наблюдается антагонизм. Левомицетин не 
назначают с лекарственными средствами, угнетающими кроветворение 
(сульфаниламиды, производные пиразолона, цитостатики), а также с ле
карственными средствами железа и кофеином. Антибиотик противопока
зан при псориазе, экземе, грибковых заболеваниях.

Применяют в аптечной практике в глазных каплях, присыпках. Вхо
дит в состав спиртовых растворов и суспензий для протирания лица.

В глазных каплях левомицетин обычно прописывается в виде 0,25 % 
раствора. В качестве консерванта левомицетин входит в состав глазных 
капель атропина сульфата, пилокарпина г/х, новокаина, дикаина и др.

Левомицетин входит в состав буферного раствора.
Состав:
Левомицетина 0,2
Кислоты борной 1,9
Воды очищенной до 100 мл.
pH раствора = 5,0. Раствор обеспечивает консервирующее и буфер

ное действие и широко применяется при изготовлении глазных капель.
Используют и рацемат левомицетина — синтомицин. Применяют 

только наружно в виде мазей и линиментов.
Неоминина сульфат. По химическому строению относится к группе 

аминогликозидов. К этой же группе относится мономицин, канамицин и 
гентамицин. В отличие от других антибиотике», неомицина сульфат явля
ется химически стойким веществом.

Для местного применения можно комбинировать с грамицидином и 
эритромицином. Неомицина сульфат проявляет ототоксический и нефро- 
токсический эффект. Поэтому не совместим с антибиотиками первой и 
второй группы.

При приеме внутрь неомицин не вызывает токсического эффекта, 
так как плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта, оказывает в 
нем местное действие. Поэтому иногда применяется для санации кишеч
ника. Готовят раствор неомицина сульфата из расчета 1 000 ЕД в 1 мл. Де
тям грудного и дошкольного возраста дают на прием столько мл, сколько 
кг весит ребенок. Назначают 2 раза в день.
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Капли для носа:
Rp.: Neomicim sulfatis 0,1

Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1 % glts 10 
Sol. Nairn chloridi isotonica 20 ml 
D. S  П о 3 капли 3 раза в  день

0,1 г неомицина сульфата в асептических условиях растворяют в 20 
мл стерильного изотонического раствора хлорида натрия. Раствор проце
живают в серильный флакон для отпуска, добавляют 10 капель 0,1 % рас
твора адреналина гидрохлорида.

При гнойных заболеваниях кожи (пидермия, инфицированные экзе
мы) применяют мази неомицина сульфата 0,5 % и 2 %.

Unqentum Neomycini sulfatis 0,5 % е 2 %.
1 000 000 ЕД = 1,564 г.

0,5% 2 %
Состав: Neomvcini sulfatis 0,782 3,128
Lanolini anhydrici40,0 40,0
Vaselini ad 100,0 adlOO.O
Неомицина сульфат растворяют в минимальном количестве стериль

ной воды очищенной. Так как этот антибиотик стабилен в водных раство
рах, его вводят по типу эмульсии. Водный раствор неомицина сульфата 
эмульгируют стерильным сплавом вазелина с ланолином.

Тетраииклины. Это антибиотики широкого спектра действия. Не со
вместимы с ристомицином, стрептомицином и эритромицином. Не назна
чают беременным и детям до 8 лет, так как может откладываться в зубной 
эмали и дентине зубов. Зубы окрашиваются в желтый цвет.

По химической структуре являются дикетонами. Легко гидрализу- 
ются с образованием монокетонов и кислот. Гидролиз в водных растворах 
идет даже на холоду. В результате антибиотик инактивируется. Основной 
лекарственной формой являются таблетки. Широко применяются глазные 
мази:

тетрациклиновая (в 1 г 10 000 ЕД) 
дитетрацикли новая 
окситетрацикли новая (в 1 г 10 000 ЕД) 
хлортетрациклиновая (5 000 или 10 000 ЕД в 1 г) 
дибиомицино вая (10 000Е Д в1г)
олететриновая.
В качестве основы применяют классическую основу для антибиоти

ков: сплав вазелина с ланолином безводным в соотношении 6:4. При ис
пользовании в качестве основы вазелина антибиотики не активны. Учиты
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вая нестабильность тетрациклинов в водных растворах, все мази готовят 
по типу суспензий. Антибиотики тщательно растирают с минимальным 
количеством стерильного вазелинового масла. К готовой пульпе в не
сколько приемов добавляют охлажденный сплав вазелина с ланолином 
безводным 6:4.

В дерматологической практике (для лечения угревой сыпи, трофиче
ских язв, инфицированных экзем) применяется мазь тетрациклиновая. Со
держит 30 000 ЕД антибиотика в 1 г.

Состав: Tetracyclini hydrochloridi 3,226 
Lanolini anhudrici 20,0
Olei persicori 27,0
Cetacei 13,0
Vaselini ad 100,0
Тетрациклина гидрохлорид тщательно растирают с персиковым мас

лом (сначала • с небольшим количеством, затем постепенно добавляют ос
тальное). К полученной суспензии при перемешивании по частям добав
ляют сплав спермацета, вазелина и ланолина безводного.

В аптечных условиях могут готовиться глазные капли 0,5 % концен
трации и растворы для обработки ожогов и флегмон. Растворы имеют ог
раниченный срок годности - 2 суток. Готовят также капли для уха 1,5 % на 
70 % спирте.

Тетрациклин назначают также в суппозиториях:
Rp.: Tetracyclini hydrochloridi 0,31 13,1 

Olei Cacao q. s. 126,9
M .f.sup .N 10  I

D. S. По 1 свече 3раза в день |т -30,0
Как и в мази, в суппозитории тетрациклины вводят исключительно в 

виде тонко измельченного порошка.
Э р и т р о м и ц и н . Относится к группе макролидов. По спектру анти

микробного действия близок к пенициллину. Переносится лучше и модет 
применяться при аллергии на пенициллин. Не совместим с пенициллином, 
стрептомицином и аминогликозидными антибиотиками. В аптечных усло
виях готовят суппозитории и мази. Так как эритромицин является легко 
окисляющимся веществом, в состав мази вводят натрия метабисульфит. 
Основа: вазелин и ланолин безводный 6:4.

Rp. : Eritromycini 1 ман. ЕД 
Lanolini anhydrici 40,0 
Natrii metabisuljiti 0,01
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Vaselini ad  100,0
Грамицидин. Применяется в виде спиртовых, водных и масляных 

растворов для промываний, орошений, смачивания тампонов при лечении 
гнойных ран, язв, флегмон, фурункулов.

Грамицидин выпускается в виде 2 % спиртового раствора в ампулах. 
Для приготовления водного раствора основной раствор разводят в 100 раз 
стерильной очищенной или обычной питьевой водой. Срок хранения вод
ных растворов не более 3 дней.

Спиртовые растворы грамицидина готовят из основного раствора 
разведением его 70 % спиртом в 100 раз.

Для приготовления жирового раствора ампулированный раствор раз
водят в 25-30 раз касторовым маслом или рыбьим жиром.

Спиртовые и жировые растворы грамицидина могут храниться дол
гое время.

Кроме перечисленных лекарственных форм антибиотиков, в аптеч
ной практике применяются водные растворы и мазь полимиксина М суль
фата, мазь амфотерицина В, мази и суспензии противогрибкового анти
биотика леворина, водные и спиртовые растворы новоиманина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Главными особенностями технологии лекарственных форм с анти
биотиками является приготовление их в асептических условиях, использо
вание стерильных вспомогательных веществ, материалов, лекарственных 
компонентов и перерасчет единиц действия антибиотиков в единицы мас
сы.
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ЛЕКЦИЯ 31

ФИЗИЧЕСКАЯ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ 

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Понятие несовместимости лекарственных средств.
2. Классификация несовместимостей.
3. Основные способы преодоления несовместимостей.
4. Физическая и физико-химическая несовместимость.

ПОНЯТИЕ НЕСОВМЕСТИМОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Для лечения различных заболеваний врачи часто применяют 
комбинированную терапию. Однако не все вещества можно сочетать друг 
с другом. При совместном назначении может наблюдаться взаимодействие 
лекарственных средств. Результатом этого взаимодействия может быть 
усиление, ослабление или полная потеря терапевтического эффекта, 
изменение характера действия, усиление побочного эффекта.

Сочетание лекарственных средств, которое приводит к ослаблению 
или потере терапевтического эффекта, либо невозможности точного 
дозирования лекарственной формы, называется несовместимым.

Эти изменения, не предусмотренные врачом, могут происходить в 
процессе изготовления и хранения лекарственных средств.

КЛАССИФИКАЦИЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЕЙ

Все виды несовместимостей лекарственных веществ можно 
разделить на две большие группы:

1) взаимодействия, проявляющиеся до приема лекарств -  
несовместимости in vitro;

2) взаимодействия, проявляющиеся после приема лекарств -  
несовместимости in vivo.

Несовместимости первой группы по характеру процессов, их 
вызывающих, делят на две группы:

❖  физическая и физико-химическая несовместимость;
❖  химическая несовместимость.
Под физическими и физико-химическими подразумеваются 

фармацевтические несовместимости, обусловленные физико-химическими 
свойствами компонентов лекарственной композиции или влиянием 
физических факторов. Несовместимости могут быть вызваны летучестью
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ингредиентов лекарственной смеси, несмешиваемостью ингредиентов, 
нерастворимостью веществ в прописанных растворителях, образованием 
эвтектических смесей или отсыреванием порошков, коагуляцией 
коллоидных частиц, адсорбцией.

Химические несовместимости обусловлены химическим 
взаимодействием компонентов лекарственной смеси (реакции 
нейтрализация, обмена, окислительно-восстановительные процессы, 
гидролиз). Химические превращения компонентов чаще всего 
сопровождаются доступными наблюдению изменениями внешнего вида: 
появлением или изменением окраски, помутнением или выпадением 
осадка, выделением газа, воспламенением или даже взрывом. Значительно 
труднее установить несовместимость веществ, когда они не 
сопровождаются изменением внешнего вида лекарственного средства.

Лекарственные средства, в которых имеются несовместимые 
сочетания лекарственных веществ, нельзя отпускать пациенту. Фармацевт 
должен использовать все вспомогательные средства, знание свойств 
дествующих веществ и технологии их приготовления для преодоления 
несовместимости ингредиентов лекарственной прописи. Задача провизора 
или фармацевта -  отпускать из аптеки только полноценные лекарства и 
оказывать необходимую консультацию врачу.

ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ ПРЕОДОЛЕНИЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЕЙ

Существует пять способов преодоления несовместимостей:
1. Использование особых технологических приемов без изменения 

состава лекарственного средства.
Сводится к определенной последовательности растворения

(смешения) ингредиентов сложно лекарственной формы. Раздельное 
растворение веществ в части растворителя, раздельное смешение веществ 
с частью основы или другими компонентами лекарственного средства и 
последующее объединение частей применяются для преодоления 
несовместимостей в различных лекарственных формах.

2. Введение в лекарственную форму вспомогательных веществ ши 
изменение их состава.

Наибольшее количество несовместимостей преодолевают
применением различных растворителей, стабилизаторов суспензий и 
эмульсий, солюбилизаторов, антиоксидантов, веществ, регулирующих 
значение pH, адсорбентов влаги, загустителей, мазевых основ и т.д.

3. Замена действующего веществ.
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С целью изменения химических свойств, значения pH, 
растворимости. Так, калия бромид заменяют натрия бромидом, кодеин — 
кодеина фосфатом (!,0-1,ЗЗг), кодеина фосфат - кодеином (1,0-0,75г), 
кофеин-бензоат натрия - кофеином (1,0-0,4г), натрия тетраборат - кислотой 
борной (1,0-0,65 г), жидкий фенол • кристаллическим, эуфиллин- 
теофиллином (1,0-0,8г).

4. Замена одной лекарственной формы другой.
При условии их терапевтической эквивалентности является весьма 

эффективным способом. Например, вместо микстур готовят порошки и 
капли, порошки и капли заменяют микстурами и т.д.

5. Выделение одного из компонентов лекарственного средства
Применяется довольно часто для преодоления несовместимостей в

жидких лекарственных формах и порошках. Необходимо помнить, 
наркотические вещества, вещества списка А и списка Б запрещается 
отпускать не в составе изготовляемого лекарственного средства.

Универсального способа преодоления несовместимости в 
лекарственных формах не существует. Выбор способа преодоления 
несовместимости определяется физико-химической причиной
несовместимости, видом лекарственной формы, наличием
вспомогательных веществ и другими факторами. Непременным условием 
преодоления несовместимостей является сохранение терапевтического 
эффекта лекарственного средства.

Если для преодоления несовместимости достаточно измененить 
технологию приготовления лекарственной формы или ввести в его состав 
небольшое количество вспомогательного вещества, фармацевт может не 
согласовывать этот вопрос с врачом.

Если для преодоления несовместимости необходимо изменить 
состав или количество действующих веществ, разделить одну 
лекарственную форму на две, заменить растворитель или увеличить его 
объем, заменить одну лекарственную форму на другую, вопрос 
необходимо согласовать с врачом.

ФИЗИЧЕСКАЯ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ

Причиной физико-химической несовместимости могут быть:
1) нерастворимость веществ и условия, ухудшающие 

растворимость;
2) несмешиваемость ингредиентов;
3) отсыревание или расплавление смесей твердых веществ;
4) коагуляция коллоидных частиц;
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5) адсорбция действующих веществ.

Нерастворимость ингредиентов
Rp: Sol. Natrii hydrocaronatis 10% —100 ml 

D.S. Для паяосканш горла.
Натрия гидрокарбонат растворим в воде 1:120 и в данном количестве 

воды не растворится. По согласованию с врачом можно уменьшить его 
концентрацию.

Rp: Tincturae Valerianae 10,0 
Cordiamini 5,0 
Camphorae 1,0
M.D.S. По 10 капель 3 раза в день.

Кордиамин -  водный раствор. Камфора не растворится в смеси 
прописанных жидких ингредиентов. Лекарственная форма отпуску не 
подлежит.

Несмешиваемость ингредиентов
Некоторые вещества нельзя сочетать в одной прописи, так как при 

смешивании они не образуют гомогенных систем.
Много таких сочетаний дает масло касторовое, которое содержит от 

80 до 85 % глицеридов рициноловой кислоты. Масло не смешивается с 
углеводородами: вазелином, парафином. Нефть нафталанская и деготь не 
смешиваются с водой и спиртом.

Необходимо помнить, как касторовое масло смешивается со спиртом 
(таблица 32.1).

Таблица 31.1. - Смешиваемость масла касторового со спиртом этиловым

------------------------------------------------------------------Л*кцш31-------------------------------------------------------------

спирт смешивается
95% 1:1
90% 1:10
70% 1:100
40% не смешивается

Rp.: Acidisalicylici 
Resorcini aa 1,0 
Ol. Ricini 10,0 
Sp. aethylici 70% ad 100.0 
M.D.S. Протирать кожу лица.
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Касторовое масло, растворяется только в крепких растворах спирта. 
В данной лекарственной форме наблюдается расслаивание.

Коагуляция коллоидных систем и высаливание растворов 
восокомолекулярных соединений, расслоение эмульсий

Если к водному раствору ВМС добавить большое количество 
нейтральных электролитов, произойдет высаливание:ВМС выпадает в 
осадок. Это связяно с тем, что ионы добавляемых нейтральных солей 
отнимают воду у молекул указанных соединений.

Rp.: Sol. Calcii chloridi 5% -180 ml 
Sol. Polygonii hydropiperisfluidi 20 ml 
M.D.S.Ilo 1 столовойложке 3 раза в день.

При разбавлении водой появляется муть (смена растворителя), а под 
влиянием электролита кальция хлорида образуется хлопьевидный 
смолистого вида осадок высокомолекулярных веществ экстракта горца, 
прилипающий к стенкам склянки.

Ихтиол, колларгол, протаргол образуют коллоидные растворы, 
которые легко коагулируют при добавлении электролитов, 
водоотнимающих растворителей, смешивании коллоидных растворов, 
частицы которых несут противоположные заряды.

Rp.: Sol. Protargoli 2% -100 ml 
Zinci sulfatis 0,5 
M.D.S.Jpw спринцеваний.

Цинка сульфат в растворе протаргола приводит к коагуляции, 
обусловленной снятием электрического заряда с частиц протаргола. 
Наблюдается выпадение осадка.

Rp.: Emulsi ol. Ricini 200 ml 
Natrii sulfatis 20,0
M.D.S.TI0 1 столовой ложке 3раза в день.

Под влиянием электролита натрия сульфата эмульсия теряет 
устойчивость и расслаивается при хранении.
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Отсыревание и расплавление сложных порошков
В аптеке при приготовлении порошков часто приходится 

встречаться со случаями отсыревания смеси твердых веществ и потерей 
сыпучести.

Причинами отсыревания могут быть:
1) увеличение гигроскопичности смеси.
Например, чистый натрия хлорид не отсыревает, но с примесью 

незначительных количеств хлоридов кальция или магния становится 
гигроскопичным;

2) образование двойных солей с меньшим содержанием воды. 
Например, при смешивании кристаллического сульфата натрия, 
содержащего 10 молекул воды, с кристаллическим сульфатом магния (7 
молекул воды) получается двойная соль натрия и магния сульфата, 
содержащая только 4 молекулы воды. 13 молекул воды выделяется.

3) выделение воды в результате химического взаимодействия 
компонентов прописи.

Сведения об образовании отсыревающих и расплавляющихся смесях 
веществ приводятся в таблицах фармацевтических несовместимостей.

Rp.:Ac ascorbinici 0,2 
Euphillini 0,15 
Rulini
Dibazoli aa 0,02 
Phenobarbitali 0,025 
M. ut f  pulv.
D. t.d  N 12
S. По 1 порошку 3 раза в день.

Сразу после изготовления порошки отсыревают, образуя липкую 
массу. Если, с согласия врача, заменить эуфиллин на эквивалентное 
количество теофиллина (0,12 г), порошки не отсыревают в течение 10 
дней, даже при относительной влажности воздуха 75-80%.

Rp.: Ac ascorbinici 0,1 
Vitamini Р 0,075 
Sacchari 0.15 
А/. H tf pulv.
D. к !  V 12
S. По / порошку 3 раза в день.
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Порошки не изменяют своих свойств на протяжении 5 суток при 
хранении в помещении с относительной влажностью воздуха 40-45%; при 
большей влажности - отсыревают и темнеют. При отпуске порошков 
следует предупредить больного о необходимости хранения порошков в 
сухом месте.

Адсорбционные явлении в  лекарствах
Адсорбционными свойствами обладают уголь активированный, 

глина белая.

Rp.: Carbonis aactivatis 0,5
Papaverini hydrochloridi 0,2
M .f.puh.
D .t.dN  12.
S. По 1 порошку 3 раза в день

Уголь активированный адсорбирует папаверина гидрохлорид. При 
возможности связаться с врачом можно порекомендовать ему отпустить 
отдельно уголь и папаверина гидрохлорид. Больному необходимо 
принимать порошки с промежутком в 2 часа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие лекарственных средств, приводящее к изменению 
терапевтической активности или внешнего вида лекарственной формы, 
называется несовместимостью. Фармацевтические несовместимости 
подразделяют на две группы -  физические, физико-химические и 
химические. К физическим и физико-химическим несовместимостям 
относятся нерастворимость и несмешиваемость ингредиентов, 
отсыревание порошков, коагуляция коллоидных растворов, расслаивание 
эмульсий. Существует пять способов преодоления несовместимостей.
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ЛЕКЦИЯ32

ХИМИЧЕСКАЯ НЕСОВМЕСТИМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ

ПЛАН ЛЕКЦИИ:
1. Образование осадков.
2. Изменение окраски.
3. Изменение запаха и выделение газов.
4. Изменение консистенции лекарственных средств.
5. Изменения без внешних проявлений.
6. Несовместимости в отдельных лекарственных формах.

Причиной химических несовместимостей в лекарственных формах явля
ются химические процессы происходящие при приготовлении, стерилиза
ции, хранении лекарственных средств. Чаще всего - это реакции нейтрали
зации, обмена, окислительно-восстановительные.

ОБРАЗОВАНИЕ ОСАДКОВ

Этот вид несовместимостей специфичен для жидких лекарственных
форм.

Многие вещества, вступающие в реакции химического взаимодейст
вия с образованием осадка, по структуре относятся к солям слабых осно
ваний и сильных кислот, а также и соединениям тяжелых и щелочнозе
мельных металлов. В щелочной среде соли слабых оснований и сильных 
кислот разлагаются с образованием слабого основания, которое мало рас
творимо в воде и выпадает в осадок. Это касается и оснований алкалоидов, 
которые трудно растворимы в воде, поэтому выпадают в осадок.

Исключение составляют кодеин, термопсин, пилокарпин и другие 
алкалоиды, основания которых растворимы.

Rp: HfPapaverini hydrohloridi 0,5 
Natrii tetraboratis 4,0 

Aquae purificalae 200 ml 
M.D.S.Ilo 1 столовой ложке 3 раза в день.

Натрия тетраборат обусловливает щелочную среду раствора. В ре
зультате выпадает в осадок основание кокаина.
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Rp.: Natrii bromidi 6,0 
Barbitali-natrii 1,0 
Papaverini hydrockloridi 0,5 

Aguae purificatae 200 ml 
M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

В щелочной среде, создаваемой барбиталом-натрия, осаждается па
паверин-основание. Лекарственная форма с осадком вещества списка Б от
пуску не подлежит.

Осадки азотистых оснований - новокаина, дикаина, совкаина, про- 
медола. Несовместимы со щелочами.

Rp.: Sol. Natrii bromidi 5,0—200 ml 
Natrii hidrocarbonatis 5,0 
Dibazoli 0,6
Coffeini-natrii benzoatis 1,0 
Г-гае Leonuri 15 ml

M.D.S. По I  столовой ложке 3 раза в день.
В щелочной среде, создаваемой натрия гидрокарбонатом, выпадает в 

осадок основание дибазола.
Алкалоиды выпадают в осадок под воздействием галогенов, галоге

нов, дубильных веществ, солей тяжелых металлов.
Осадки сердечных гликозидов
Сердечные гликозиды выпадают в осадок под воздействием тяжелых 

металлов, дубильных веществ, кислот, щелочей.
Rp: Codeini phosphatis 0,25 

T-rae Convallariae 
T-rae Crataegi aa 10 ml 
M .D.SПо 2 капли 3 раза в день.

Под действием дубильных веществ настойки боярышника в осадок 
выпадают сердечные гликозиды настойки ландыша. Кроме того, дубиль
ные вещества обрузуют нерастворимые соединения с алкалоидом кодеина 
фосфатом.

Сердечные гликозиды чувствительны также к действию ферментов, 
тяжелых металлов.

Осадки барбитуровой и других слабых кислот
Наблюдаются из солей под воздействием сильных кислот:
Rp: Sol. Ghtcosi 40% - 200 ml 

Natrii bromidi 4,0 
Acidi ascorbinic! 5,0 
Cojfeini nutrii-bensoatis 1.5 
M.D.S Ho 1 столовой ложке 3 раза в день.
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Через некоторое время в растворе образуется осадок бензойной ки
слоты, вытесняемой из кофеина-бензоата натрия аскорбиновой кислотой.

Осадки образуют соединения тяжелых металлов с сердечными гли- 
козидами, дубильными веществами, соединениями галогенов, алкалоидами 
и азотистыми основаниями, натриевыми солями производных барбитуро
вой кислоты и сульфаниламидных средств.

ИЗМЕНЕНИЕ ОКРАСКИ

Изменение окраски лекарственных форм может быть вызвано раз
ными причинами. В большинстве случаев изменение окраски является 
признаком глубоких химических превращений фармацевтических суб
станций, сопровождающихся утратой терапевтического действия. Доволь
но часто оно связано с окислением органических соединений и образова
нием хиноидных структур.

Rp: Resorcini
Natrii hydrocarbonatis aa 3,0
Ext. Belladomae 0,15
Aquae puriflcatae 200 ml
M. D. S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Резорцин в щелочной среде, создаваемой гидрокарбонатом натрия, 
окисляется кислородом воздуха. Приготовленная лекарственная форма бы
стро краснеет. Лекарственное средство отпуску не подлежит, так как про
дукт окисления оказывает рвотное действие.

Резорцин окисляется в щелочной среде:
Rp: Sol Sulfacyli Natrii 10% - 10 ml 

Sol Adrenalini hydrocloridi 1:1000 — 2 ml 
M.D.S. Глазные капли

Сразу после изготовления глазные капли буреют. Лекарственное 
средство отпуску не подлежит.

Rp: Antipyrini 4,0
Sol Natrii nitritis 1% - 200 ml
M.D.S. По 1 cm. ложке 3 раза в день.
Микстура окрашивается в изумрудно-зеленый цвет -  образуется нит- 

розоантипирин.

ИЗМЕНЕНИЕ ЗАПАХА И ВЫДЕЛЕНИЕ ГАЗОВ

Наблюдается как результат образования новых веществ.
Rp: Natrii nitritis 1.0
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Papaverim hydrochloridi 0,5
Aquae purificatae 200 ml
M.D.S. no 1 стоп ложке 3 раза в день.
Папаверина гидрохлорид -  соль, образованная слабым основанием и 

сильной кислотой. pH среды -  кислая. В кислой среде нитрит натрия раз
лагается с выделением оксидов азота, микстура окрашивается в желтый 
цвет, основание папаверина выпадает в осадок.

Изменение запаха как результат химической несовместимости вызы
вается образованием новых веществ. Ощутить запах можно при действии 
сильных кислот на карбонаты, нитриты, сульфиды, тиосульфата - т.е. на 
соли тех слабых кислот, которые в водных растворах легко разлагаются с 
выделением газообразных продуктов. Соли аммония и уротропин разлага
ются гидроксидами калия и натрия с выделением аммиака:

Rp: Infusi radicis Valerianae 15,0 - 200 ml 
Ammonii bromidi aa 4,0 
Barbitali-natrii 2,0
M.D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Барбитал-натрия создают щелочную среду, в которой разлагается 
аммония бромид с выделением аммиака.

Изменение запаха может иметь место как с минеральными, так и с 
сильными органическими кислотами (никотиновой, аскорбиновой).

Рр: Acidi nicotinici 
Natrii nitrltis 0,5 
Aquae purificatae 200,0 
M. D.S. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Никотиновая кислота разлагает нитрит натрия с выделением оксидов 
азота, которые и.ощущаются по запаху.

Выделение газа, указывающее на химическое взаимодействие ком
понентов лекарства, опасно еще и тем, что может вызывать разрыв плотно 
закрытой склянки.

ИЗМЕНЕНИЕ КОНСИСТЕНЦИИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

Rp.: Z inci oxydi 10,0 
Tannini 6,0 
G lice ro li 4,0 
A gu ae purificatae 100,0 
M. D. S. Смазывать пораженные участки.
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При добавлении к растертой смеси трех первых компонентов не
большими порциями воды образуются комки в результате взаимодействия 
оксида цинка с глицерином.

ИЗМЕНЕНИЯ БЕЗ ВНЕШНИХ ПРОЯВЛЕНИЙ

Встречаются часто в растворах антибиотиков, прежде всего -  пени
циллина.

Rp: Bertzylpenicillini kalii 300000 ED 
Sol. Adrenalini hydrocloridi 0,1% - 0,5 ml 
Aquae purificatae 10 ml 
M.D.S. капли в нос.

Адреналина гидрохлорид разрушает пенициллин, хотя внешних при
знаков нет. Лекарственное средство отпускать нельзя.

Без внешних признаков происходит разложение и инактивация сер
дечных гликозидов:

Rp: Inf. Herbae Adonidis vernalis 6,0 -  200 ml 
Natrii hydrocarbonatis aa 3,0 
Liq. Ammonii anisati aa 4,0 
M.D.S. По I столовой ложке 3раза в день.

В щелочной среде происходит гидролиз сердечных гликозидов гори
цвета весеннего. Активность агликонов в 10-15 раз ниже активности гли
козидов.

Влияние внешних факторов на совместимость компонентов
Несовместимость лекарственных средств может быть вызвана сле

дующими факторами:
❖  влиянием света;
❖  влиянием высоких и низких температур;
❖  влиянием влажности;
❖  влиянием углекислоты воздуха.
Свет, особенно ультрафиолетовые лучи, в некоторых случаях ката

литически ускоряют процессы взаимодействия между ингредиентами ле
карственной формы. Действие света приходится учитывать как при изго
товлении, так и при хранении лекарственных средств.

Rp.: Aminasini 0,25 
Natrii chloridi I. 44 
Aguae purificatae 240 ml 
M.D.S. По I столовой ложке 3 раза в день.
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Прописанный раствор на свету и под влиянием кислорода воздуха 
краснеет. Стабилизировать его можно с помощью антиоксидантов, однако 
врачом они не прописаны, и поэтому лекарственная форма отпуску не под
лежит.

Для защиты светочувствительных веществ от воздействия света их 
рекомендуется отпускать и хранить в склянках из темного (оранжевого) 
стекла, задерживающего большую часть солнечного света.

Известно, что скорость физических и химических процессов во мно
гом зависит от температуры среды, в которой эти процессы происходит. 
Особенно значительное изменение скорости химических реакций наблю
дается при температуре стерилизации.

Rp.: Novocaini О, I 
Acidi ascorbinici 0,1 
Aguae pro injectionibus 10 ml 
Sterilisetur!
D.S.

Инъекционный раствор, изготовленный по данной прописи, имеет 
низкое значение pH, создаваемое аскорбиновой кислотой. При стерилиза
ции интенсивно протекает процесс гидролиза новокаина с образованием 
диметиламиноэтанола и парааминобензойной кислоты, в результате чего 
раствор желтеет. На холоде такая реакция протекает медленно.

В тех случаях, когда при комнатной температуре сочетание веществ 
существенно не изменяется в течение достаточно длительного времени, а 
при температуре стерилизации оно становится несовместимым, прибегают 
к приему раздельной стерилизации растворов этих веществ и смешению 
отдельных растворов в общий раствор в асептических условиях. Растворы 
таких веществ, как аминазин, барбитал натрия, нитроглицерин, физостиг- 
мин, эуфиллин, гексаметилентетрамин и ряд других веществ не выдержи
вают термической стерилизации, т.к. вещества разлагаются при высокой 
температуре.

Низкие температуры также могут отрицательно влиять на лекарст
венные формы. Например, эмульсии при замораживании расслаиваются.

НЕСОВМЕСТИМОСТИ В ОТДЕЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

Несовместимости в глазных каплях
В глазных каплях встречаются несовместимости, в основном обу

словленные образованием осадков, изменением окраски, окислительно
восстановительными реакциями, коагуляцией коллоидных растворов.
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Rp.: Sol. Sutfacyli-natrii 10% -10  ml
Sol. Adrenalini hydrochloridi 1:1000 - 2 ml
M.D.S.
Раствор адреналина окисляется в щелочной среде, которую создает 

натриевая соль сульфацила.
Капли приобретают бурый цвет.

Несовместимости в инъекционных растворах
Rp.: Glucosi 15,0 
Sol. Ringeri 150 ml 
АсШ ascorbinici 0,1 
Natrii hydrocarbonatis 1,3 
Sterilisetur!
D.&
В щелочной среде, создаваемой раствором Рингера и гидрокарбона

том натрия, при высокой температуре раствора во время стерилизации, 
глюкоза быстро окисляется кислородом воздуха, и продукты ее окисления 
окрашивают раствор в красно-бурый цвет. Одновременно с глюкозой про
исходит окисление аскорбиновой кислоты. Лекарственная форма отпуску 
не подлежит.

Несовместимости в линиментах и мазях
Для мазей и линиментов характерны несовместимости, обусловлен

ные, главным образом, несмешиваемостью ингредиентов и окислительно- 
восстановительными реакциями.

Rp.: Ac. salicylici 1,0 
01. Helianthi 50,0 
М. D. S. Растирание.
Растворимость салициловой кислоты в подсолнечном масле -  1:70. В 

прописанном количестве масла кислота не растворится. Затруднение мож
но преодолеть, заменив, с согласия врача, часть подсолнечного масла на 
касторовое, в котором салициловая кислота растворяется в соотношении 
1:8.

Rp.: Suljuris 1,0 
Picis liguidae 0, 5 
01. Ricini 5,0 
Vaselim 10,0 
M.D.S. Для втирания.
Касторовое масло не смешивается с вазелином. Затруднение можно 

преодолеть, заменив, с согласия врача, часть вазелина на небольшое коли
чество ланолина.
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Bp: Sulphuris 4,0 
Picis liquidae 2,0 
ОШ Ricim 10,0 
Vaselini 30,0
M.D.S. Смазывать пораженные участки.

Сразу после приготовления мазь однородна, но через 1-1,5 часа на ее 
поверхности образуются черточки из-за несмешиваемости дегтя и касто
рового масла с вазелином. Несовместимость можно преодолеть, заменив 
часть вазелина (2,0 г.) ланолином безводным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Химические несовместимости в лекарственных формах обусловлены 
реакциями обмена, гидролиза, окисленивосстановления. Могут протекать с 
образованием осадков, изменением окраски, изменением запаха и выделе
нием газообразных продуктов реакции, изменением консистенции лекар
ственных веществ, без внешних видимых проявлений.
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и.
Таблица 11.2. -  Соответствие объемов (мл) этилового спирта 

разлито консистенции массе (г) этилового спирта 95% 
при температуре 2<fC

Кождеаирцжа Объем (мл) спрт|щздчг» распора ш twrnernwa его m at
з п п и п   _____  frt иммоп) aw m i
ашрга.% S 10 15 20 25 30 40 50 100

95 4,06 8,11 12,17 16.23 20,29 24,34 32,46 4027 81,14
90 3,84 7,69 11,53 Ш 7 1922 23,06 30,75 38.44 76,87
80 3,42 6,83 10,25 13,66 , 17-08 20,50 2723 34,16 6822
70 2,99 5,98 8,97 11,95 14,94 17,93 23,91 29,89 59.77
60 2,56 5,13 7,69 10,26 12,82 15,38 2021 25,64 5128
50 2,14 4,27 6.41 8.54 10,68 12,81 17,08 21,35 42,70
40 1,71 3,41 5,12 6,83 8,53 1024 13,65 17.07 34,13
30 1,28 2,56 3,84 5,12 6,40 7,68 1024 12,80 25.60
20 0,85 1,70 2,56 _М 1_ 426 5,11 6,82 822 17.04

Таблица 11.3. - Соответствие объемов (мя) оптового спирта 
различной концентрации массе (г) 96,0 % этилового спирта 

при температуре 20Х!

Концентраои Объем (мл) спирто-юдяого раствора ■ «мгпипхтмс еп  массе
этилового _____________  (г) этилового сварта;
сш цт.% 5 10 15 20 25 30 40 50 100

96 4,04 8,08 12,11 16,15 20,19 2423 3220 4028 80,75
90 3,79 7,57 11,36 15,14 18.93 22,71 3028 37,86 75,71
80 327 6,73 10,09 13,46 16,82 20,19 26,92 33,65 6729
70 2,95 5,89 8,83 11,78 14,72 17,67 2326 29,45 58,89
60 222 5,05 7,57 10,09 12,62 15,14 20,18 25,23 50,46
50 2,10 420 6,31 8.41 10,51 12,61 16,82 21,02 42,04
40 1,68 3,37 5,05 6,73 8,42 10,10 13,46 16,83 33,66
30 1,26 222 3,78 5,04 620 726 10,08 12,61 25,21
20 0,84 1,68 223 327 42,1 5,03 6.74 8,42 16.84

Таблица 11.4.' • Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
различной концентрации массе (г) 96,1 96 этилового спирта 

при температуре 20°С

Кяцспращшш
эггшювого 
а»жргт,%__

Объем (мл) С П Ж ртО -В  

ж  соответствие его мессе
т о го  растворе 
г) этилового ежшрте:

5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,1 4,04 8,07 12,11 16,14 20,18 24,12 32,28 40,35 80.71
96 4,03 8,06 12,09. 16.12 20,16 24,19 32,25 40,31 80.62
95 3,99 7,98 11,97 15,96 19,95 23,94 31,92 39.90 79.79
90 3,78 7.56 11,34 15,12 18.90 22,68 30,24 37,80 75.59
80 3,36 6,72 10,08 13,44 16,80 20,16 26,88 33.60 67,19
70 2,94 5,88 8,82 11,76 14,70 17,64 23,52 29,40 58.80
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60 2,52 5.04 736 10,08 12,60 15,12 20,16 25,20 50,40
50 2,10 4,20 6,30 8,40 1030 12,60 16.80 21.00 42.00
40 1.68 336 5,04 6,72 8,40 10,08 13,44 16,80 3339
30 1,26 2Д2 3.78 5,04 630 7,56 10,08 12,60 25,20
20 0,84 1.68 232 336 430 5,04 6,72 8,40 16,79

Таблица 113. -Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
различной концентрации массе (г) 96,2 % этилового спирта при 20°С

Коицеитрацжя
этилового

Объем (мл) спирто-в 
и соответствие его массе

одного раствора 
г) этилового спирта:

спирта, % 5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,2. 4,03 8,07 12,10 16,13 20,17 2430 3237 40,33 80,67
96 4,02 8,05 12,07 16,10 20,12 24,14 32,19 40,24 80,48
95 3,98 7,97 1135 15,93 19,92 23,90 31,86 39,83 79,65
90 3,77 7,55 1132 15,09 18.87 22,64 30,18 37,73 75,45
80 335 6,71 10,06 13,41 16,77 20,12 26,83 33,54 67,07
70 2,94 537 8,81 11,74 14,68 17,61 23,48 2935 58,69
60 232 5,03 735 10,06 12,58 15,09 20,12 25,15 5030
50 2,10 4.19 6,29 838 10,48 1238 16,77 20,96 41,92
40 1,68 335 5.03 6,71 839 10.06 13,41 16,77 33,53
30 1,26 2,52 3,77 5,03 639 735 10,06 12,58 25,15
20 0,84 1,68 2,52 335 430 5,03 6,71 8,39 16.77

Таблица 11.6.- Соответствие объемов (мл) этилового спирта различной 
концентрации массе (г) 96,3% этилового спирта при температуре 20°С

Концевпграцжя 
голового 
спирта, %

Объем (мл) епярто-в 
ж соответствие его массе <

одного раствор* 
г) этнлового спжша:

5 10 15 20 25 30 40 50 100
963 4,03 8,06 12,09 16,12 20,16 24.19 32,25 4031 80,62
96 4,02 8,04 12,05 16,07 20,09 24,11 32,14 40,18 80,36
95 3,98 7,95 11,93 15,91 19,89 23,86 31,82 39,77 79,54
90 3,77 7,54 и зо 15,07 18,84 22,61 30,14 .37,68 7535
80 . 3,35 6,70 10,05 13,40 16,75 20,09 26,79 33,49 66,98
70 2,93 5,86 8,79 11,72 14,65 17,58 23,44 29,31 58,61
60 V I 5,02 7,54 10,05 12,56 15,07 20,09 25,12 5033
50 2,09 4,19 6,28 8,37 10,47 12,56 16,74 20,93 41,86
40 1,68 335 5,03 6,70 8,37 10,05 13,40 16,75 33,49
30 136 2,51 3,77 5,02 6,28 7.54 10,05 12,56 25,12
20 0,84 1,67 2,51 3,35 4,19 5,02 6,70 8,37 16,74

Таблица 11.7. •Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
различной концентрации массе (г) 96.4% этилового спирта 

при температуре 2 (ТС

Концентрации
ЭТИЛОВОГО

Объем (мл) спирто-водного раствора 
и соответствие его массе (г) этилового спирта:
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5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,4 4,03 8,06 12,09 16,12 20,15 24,17 32,23 40,29 80,58
96 4,01 8,03 12,04 16,05 20,06 24,08 32,10 40,13 80,25
95 3,97 7,94 11,91 15,88 19,85 23,82 31,76 39,71 79,41
90 3,76 7,53 11,29 15,05 18,81 22,58 30,10 37,63 75Д5
80 3,34 6,69 10,03 .13,37 16,72 20,06 26,75 33,44 66,87
70 2,93 5,85 8,78 11,70 14,63 17,56 23 ДО 29,26 58,52
60 2,51 5,02 7,52 10,03 12,54 15,05 20,06 25,08 50,16
50 2,09 4,18 6,27 8,36 10,45 12,54 16,72 20,90 41,80
40 1,67 3,34 5,02 6,69 8,36 10,03 13,38 16,72 33,44
30 U 5 2,51 3,76 5,02 6,27 7,52 10,03 12,54 25,08
20 0,84 1,67 2,51 г м 4,18 5,02 6,69 8,36 16,72

Таблица 11.8. -Соответствие объемов (мл) этилового спирт 
различной концентрации массе (г) 96,5% этилового спирта 

при температуре 20°С

Концеитрщп 
. этилового 

спирта, %

Объем (мл) спирто-водиого рвегвор* 
ж соотвстствке его массе (г) этжломпо ашргпи

5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,5 4,03 8,05 12.08 16.11 20,14 24,16 32.22 40,27 80,54
96 4,01 8,01 12,02 16,02 20,03 24,04 32,05 40,06 80,12
95 3,97 7,93 11,90 15,86 19,82 23,79 31,72 39,65 1929
90 3,76 7,51 11,27 15,02 18,78 22,53 30,04 37,56 75,11
80 3,34 6,68 10,02 13,35 16,69 20,03 25,71 33,39 66,77
70 2,92 5,84 8,77 11,69 14,61 17,53 23,37 29,22 58.43
60 2,50 5,01 7,51 10,02 12,52 15,02 20,03 25,04 50.08
50 2,09 4,17 6,26 8,35 10,44 12,52 16.70 20,87 41.74
40 1,67 3,34 5,01 6,86 8,35 10,01 13,35 16,69 33,38
30 1,25 2,50 3,76 5,01 6,26 7,51 10,02 12.52 25,04
20 0,84 1,67 2,51 3,34 4,17 5,01 6,68 8..35 16,69

Таблица 119. -Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
различной концентрации массе (г) 96,6 % этилового спирта 

при температуре 20°С

Концежтрацп
этялового

Объем (мл) спирто-водвого раствора 
а соответствие его массе (г) этвлового сив рта:

5 10 1? 20 25 w 40 50 т
96,6 4,03 8,05 12,07 16,10 20,12 24,15 32.20 40,25 80,50
96 4,00 8.00 12,00 16,00 20,00 24,00 32,00 40.00 79,99
95 3.96 7,92 11,87 15.83 19,79 23,75 31.66 39.58 79.16
90 3.75 7.50 11325 15.00 18,75 22,50 30.00 37.50 75.00
80 3.33 6.67 10,00 13.33 16,67 20.00 25.67 33.34 66.67
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70 2,92 5,83 8,75 11,67 14.59 17,50 23.34 29.17 58.34
60 2,50 5,00 7,50 10.00 12,50 15,00 20,00 25,00 50,00
50 2,08 4,17 6,25 8.33 10.42 12.50 16.67 20.84 41.67
40 Ш 3.33 5,00 6.67 8.33 10,00 13.33 16.67 33.33
30 1Д5 2^0 3,75 5,00 6,25 7,50 10,00 12^0 25,00
20 0,83 1,67 2,50 3,33 4,17 5,00 6,66 8,33 16,66

Таблица 11.10. -Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
различной концентрации массе (г) 96,7% этилового спирта 

яри температуре 20°С

Концентрации
этилового

Объем (мл) спирто-ванного растворам 
соответствие его массе (г) этилового спирта;

снирта, % 5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,7 4,02 8,05 12,07 16,09 20,11 24,14 32,18 40,23 80,46
96 3,99 7,99 12.11 15.97 19.97 23,96 31,95 39,94 79,87
95 3,95 7,91 11,86 15.81 19.76 23,72 31,62 39.53 79,05
90 3,74 7,49 11,23 14.98 18.72 22,46 29,95 37.44 74.88
80 3,33 6,66 9,98 13,31 16,64 19,97 26,62 33,28 66,56
70 2,91 5,83 8,74 11,65 14.56 17,48 23,30 29,13 58,25
60 2̂ 50 4,99 7,49 9.98 12.48 14,98 19,97 24,96 49,92
50 2,08 4,16 6,24 8.32 10.40 12.48 16,64 20.81 41,61
40 1,66 3,33 4,99 6.66 8,32 9,98 13,31 16.64 33,28
30 1,25 2,50 3,74 4,99 6.24 7,49 9,98 12.48 24,96

1 20 0,83 1,66 2,50 3,33 4,16 4,99 6,66 8,32 16,64

Таблица 11.11. -Соответствие объемов (мл) этилового спирта 
разлитой концентрации массе (г) 96,8% этилового аорта 

при температуре 20°С

Концентрации Объем (ил) снврто-водаого раствора
этилового _______ и соответствие его массе (г) этилового сдирта;

5 10 15 20 25 30 40 50 100
96,8 4,02 8,04 12,06 16,08 20,11 24,13 32,17 40,21 80,42
96 3,99 7,98 11,96 15,95 19,94 23,93 31,90 39,88 79,75
95 3,95 7,89 11,84 15,78 19,73 23,68 31,57 39,46 78,92
90 3,74 7,48 11,22 14,95 18,69 22,43 29,91 37,39 74,77
80 3,32 6,65 9,97 13,29 16,62 19,94 26,58 33,23 66,46
70 2,91 5,82 8 ,72 11,63 14,54 17,45 23,26 29,08 58,16
60 2,49 4,99 7.48 9,97 12,46 14,96 19,94 24,93 49.85
50 2,08 4,15 6 .23 8,31 10,39 12,46 16,62 20,77 41.54
40- 1,66 3,32 4.99 6,65 8,31 9,97 13,29 16,62 33,23
30 1,25 2,49 3 ,74 4,98 6,23 7,48 9,97 12,46 24.92
20 0,83 U66 2 .4 9 3,32 4,15 4,98 6,64 8,31 16.61
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П р - т  Ф р у н з е , 2 7 ,2 1 0 0 2 3 , г . В и т е б с к .

О т п е ч а т а н о  с о р и г и н а л а - м а к е т а  з а к а з ч и к а  
в  у н и т а р н о м  п о л и г р а ф и ч е с к о м  п р е д п р и я т и и  

« В и т е б с к а я  о б л а с т н а я  т и п о г р а ф и я » .
Л П  0 2 3 3 0 /0494165  о т  0 3 .04 .2009 .

У л . Щ е р б а к о в а - Н а б е р е ж н а я ,  4 ,2 1 0 0 1 5 , г . В и т е б с к .
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