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Эталоны ответов

Билет №1 

1.

    Химическая классификация - лекарственные вещества объединяются в группы по общности химической структуры их молекул и химических свойств независимо от фармакологического действия. Химическая классификация разделяет ЛС на две большие группы:

    1.   Лекарственные средства неорганической природы: классифицируются в соответствии с положением в Периодической системе элементов Д.И. Менделеева (к ним относятся препараты S-, р- и d-элементов), а так же по основным классам - оксиды, кислоты, гидроксиды, соли, комплексные соединения;

     2.  Лекарственные средства органической природы: классифицируются аналогично принятому в органической химии. При этом используется 2 основных классификационных признака:

-    структура углеродной цепи или цикла - делятся на ациклические и циклические (карбоциклические и гетероциклические) и т.д.

    - природа функциональной группы - в зависимости от наличия той или иной функциональной группы: галогенопроизводные, спирты, фенолы, кислоты, простые и сложные эфиры, альдегиды и т.д.

    3.  Органические ЛС могут быть разделены на подгруппы в зависимости от способа получения: природные, синтетические, полусинтетические.

     Фармакологическая   классификация   -   лекарственные   вещества   делятся   на   группы   в зависимости   от   их   действия   на   системы,   процессы,   органы   организма   (сердце,   мозг, лимфатическая система, желудок и т.д.). В соответствии с этим Л С распределяются по группам: нарколитические, противомикробные, снотворные, местноанестезирующие, диуретические и т.д.    Существуют так же:

1. фармакотерапевтическая классификация 

2.«Анатомо-терапевтическо-химической классификации лекарственных субстанций» (АТХ)

2. фармакотерапевтическая классификация, разработанная проф. М.Д. Машковским. 

2.

7 группа периодической системы им. Д.И. Менделеева 

Главную подгруппу 7 группы составляют:

- водород;

- галогены: фтор, хлор, бром, йод и астат.

Фторид-ионы концентрируются в костной ткани, зубах (в эмали), ногтях, коже.

Хлорид-ионы участвуют в активировании некоторых ферментов, поддерживают осмотическое

равновесие внутри клетки.

Бромид-ионы обнаружены в желудочном соке, слизистой желудка, плазме крови, щитовидной

железе, почках, печени, селезенке.

Йод содержится в щитовидной железе (гормоны тироксин и трийодтиронин).

Распространение в природе

В   свободном состоянии в природе они не встречаются, находятся в виде соединений со щелочными или щелочно-земельными металлами:

NaCl - каменная соль;

NaCl • KCl - сильвинит;

КС1 • MgCl2 • 6 Н20 - карналлит;

CaF2 - плавиковый шпат, флуорит;

NaI03 - натрия йодат.

Медицинское значение соединений галогенндов.

Как окислители галогены используются в медицине как дезинфицирующие вещества. Однако

фтор и бром токсичны и в медицине не применяются.

Хлор применяют как антисептик для обеззараживания воды.

Йод единственный из галогенов является фармацевтическим препаратом и в виде спиртовых

растворов применяется в медицине.

Все галогены обладают очень резким запахом. Вдыхание их даже в небольших количествах

вызывает сильное раздражение дыхательных путей и воспаление слизистых оболочек.

Чаще галогены находят применение в медицине в виде соединений с другими элементами.

В  зависимости  от  биологического  действия  соединения  галогенидов  можно  разделить  на

следующие группы:

1. свободные галогены: только йод - обладает антисептическим действием;

2.  галогенводородные кислоты - кислота хлористоводородная - применяется при недостаточной кислотности желудочного сока;

3.  галогениды щелочных металлов (соли галогенводородных кислот):

- натрия и калия хлориды регулируют водно-солевой баланс, калия хлорид оказывает также антиаритмическое действие;

- натрия и калия бромиды оказывают седативное (успокаивающее) действие;

- натрия и калия йодиды применяют при гиперфункции щитовидной железы, как противовоспалительные при бронхиальной астме, заболеваниях глаз, воспалительных заболеваниях дыхательных путей;

- натрия фторид назначают при остеонорозе, для профилактики кариеса.

 3.

1. Recipe:

Mucilaginis Amyli 100,0 

Natrii bromidi 2,0 

Misce. Da.

Signa. Использовать на З клизмы.

 2.Свойства ингредиентов. 

З. Avylum  (ГФ IX ст. 35) - белый порошок без запаха, в воде набухает.

Natrii bromidum - (ГФ X, ст.425) - белый кристаллический порошок без запаха, соленого вкуса. Растворим в 1,5 ч. воды.

 4.Характеристика лекарственной формы.

Жидкая лекарственная форма, представляющая собой водный раствор ограниченно набухающего высокомолекулярного соединения (ВМС) - крахмала и истинный раствор натрия бромида. Данный раствор предназначен для ректального введения (клизмы). По дисперсологической классификации - свободная всесторонне дисперсная система с жидкой дисперсионной средой. 

5.Проверка доз и норм отпуска. Проверка доз не проводится, так как нет лекарственных веществ списка А и Б.

6. Паспорт письменного контроля.

Лицевая сторона                             Оборотная сторона

Дата № рецепта                                  Крахмала 2,0 г

Amyli 2,0                                           Воды очищенной 100 - 2 = 98 мл:

Aquae purificatae frigidae 8 ml             Воды очищенной горячей 90 мл

Aquae purificatae calidae 90 ml             Воды очищенной холодной 8 мл

Natrii bromidi 2,0                                 Общая масса 100 + 2 = 102,0

Общая масса 102,0

Приготовил (подпись)

Проверил (подпись)

Отпустил (подпись)

7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием.

Рабочее место оборудуется и подготавливается в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 309 от 21.10.97. Изготовление ведут в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 308 от 21.10.97 г. Паспорт письменного контроля оформляется на основании приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

В соответствии с требованиями ГФ готовят 2% слизь крахмала по массе. На весах ВР-5 отвешивают 2,0 г крахмала, помещают в стаканчик и смешивают с 8 мл холодной очищенной воды. В фарфоровую чашку отмеривают 90 мл воды очищенной, доводят ее до кипения и тонкой струйкой, при помешивании, добавляют взвесь крахмала в воде. Раствор доводят до кипения, кипятят непродолжительное время (1-2 мин) до просветления и загустения жидкости. Охлаждают,   взвешивают   и   доводят   водой   очищенной   до   100   г   (если   необходимо).   В охлажденном растворе (слизи) растворяют 2 г натрия бромида, отвешенного на весах ВР-5 (добавляют частями). Перемешивают, процеживают в отпускной флакон.

8. Упаковка и оформление.

Приготовленный раствор (слизь) помещают в отпускной флакон оранжевого стекла (натрия бромид - светочувствительный), укупоривают плотно пластмассовой пробкой и навинчивающейся крышкой. Оформляют этикеткой «Наружное», предупредительными надписями «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Перед употреблением взбалтывать», «Беречь от детей», наклеивают номер рецепта.

9. Оценка качества.

- Анализ документации. Имеющийся рецепт, ППК и номер лекарственной формы соответствуют. Расчеты сделаны верно. Ингредиенты совместимы. Паспорт письменного контроля выписан верно.

-  Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствуют требованиям_ приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г. Объем флакона оранжевого стекла соответствует объему лекарственной формы. Флакон укупорен плотно.

- Органолептический контроль. Слизь прозрачная, бесцветная, без запаха.

- Механические включения отсутствуют.

-  Масса лекарственной формы 102,0 +/3,06, что соответствует нормам допустимых отклонений (+/_3%), приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г.

10. Применение. Успокаивающее и обволакивающее средство. 

4.

Согласно требованию приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305 допустимое отклонение в концентратах с концентрацией до 20% +/_2% от обозначенного , т.е.+/_ 0,4% и должно находится в границах от 19,6 до 20,4, следовательно концентрация 20,2 лежит в допустимых приказом границах, и изготовленный концентрат удовлетворяет требованиям указанного приказа по количественному содержанию натрия бромида.

Билет №2

1.

    Установление зависимости между химическим строением и действием вещества на организм позволило бы осуществлять целенаправленный синтез ЛВ, обладающих заданным фармакологическим действием. Предположение о наличии связи между химической структурой органических соединений и их биологической активностью была впервые высказана еще в 1869г. Однако к настоящему времени удалось установить лишь некоторые закономерности. На многочисленных примерах показано, что:

    1. Ненасыщенные соединения более фармакологически активны, чем насыщенные;

2. Введение галогенов усиливает фармакологическую активность алифатических и ароматических соединений. Хлор- и бромпроизводные оказывают наркотическое действие и снижают кровяное давление, йодпроизводные менее активны, но имеют более выраженное антисептическое действие.

    1.  Влияние кислорода находится в зависимости от функциональной группы, в состав которой он входит.

    2.  Большое влияние на активность и токсичность органических соединений оказывает процесс ацилирования. Он может привести к полному изменению

фармакологической активности и токсичности исходных спиртов, аминов, фенолов.

    3.Введение нитрогруппы в молекулу приводит к усилению влияния на продолговатый мозг.

    4.Наличие в молекуле аминогруппы резко повышает токсичность.

    5.Существует значительное различие между влиянием этильной и метильной групп, введенных в

молекулу.

    б.  Введение  в молекулу алифатических радикалов, разветвление их цепей приводит к изменениям

в действии веществ на организм.

    Существует взаимосвязь между пространственной структурой веществ, их

растворимостью в воде и в липидах, оптической активностью, с одной стороны, и биологическим

действием - с другой.

     Оптические изомеры, обладая одинаковым химическим строением и физическими свойствами,

исключая   лишь   направление   вращения   плоскости   поляризованного   луча,   имеют   разную

биологическую  активность,  причем   иногда  даже  противоположную.   Чаще   всего  один  из

энантномеров,  называемый   эутомером,   имеет  выраженную   фармакологическую  активность

одного вида, а другой энантиомер - дистомер - не активен. В качестве примеров можно

привести   ЛВ,   имеющие   в   молекуле   асимметрический   атом   углерода.    Более   высокой

биологической активностью обладают левовращающие изомеры (гиосциамин в 40 раз, адреналин

в 17 раз, тироксин в 4 раза активнее правовращающих антиподов). В других случаях (стероиды,

антибиотики) активнее  правовращающие  изомеры, значительно  реже (камфора)  оптическая

изомерия не влияет на фармакологическую активность.

Химическая структура молекулы является далеко не единственным фактором, влияющим на

фармакологическую активность БАВ.

    Даже если выбрана оптимальная химическая структура, важно, чтобы ЛВ могло быть перенесено

к месту действия и поставлено в условия, необходимые для взаимодействия с биологическим

субстратом. Для этой цели нужно, чтобы оно обладало комплексом физических и химических

свойств,  обеспечивающих  распределение  вещества  в  организме.  Биологическая  активность

данного соединения, или, точнее, биологический ответ организма на это соединение, зависит от

суммы  очень  большого  числа  факторов:   проницаемости   вещества  через  липидный  слой,

транспорта, процессов адсорбции, ионизации,

комплексообразования, метаболизма и др.

    2.

    1 .Кислота хлористоводородная

    Acidum hydrochloricum
    Кислота хлористоводородная разведенная

     Acidum hydrochloricum dilutum

     2.НС1                 М.м. 36,46
     3.Описание:

фармакопейные препараты соляной кислоты представляют собой бесцветную прозрачную  жидкость, иногда с желтоватым оттенком, обусловленным примесью хлорида железа (III),  которая может попасть из материала аппарата, где получают кислоту. Соляная кислота смешивается с водой и спиртом в любых соотношениях, имеет кислую реакцию на лакмус. Кислота хлористоводородная разведенная имеет состав: 1 часть НС1; 2 части Н20

     4.  Подлинность: 

          на анион СГ:

     а) с раствором нитрата серебра выпадает осадок хлорида серебра, растворимый в растворе аммиака

      б)    при   нагревании   с   диоксидом   марганца   выделяется   свободный   хлор,   который обнаруживается по запаху

      Мп02+4НС1=МпС12+С12 +2Н20

      5.  Чистота:

Для   установления   доброкачественности   соляной   кислоты   проводят   испытания   на возможные примеси:

1. Соли трехвалентного железа (FeCh) обнаруживают:

а) с раствором роданида калия по образованию окрашенного в красный цвет роданида железа (III) FeCb + 3KSCN     Fe(SCN)3 + 3KC1

Красное окрашивание б) с  раствором   гексациано-феррат  (II)   калия  (ферроцианида  калия)  по  образованию «Берлинской лазури» синего цвета 4FeCl3 + 3K4fFe(CN6)]     Fe4[Fe(CN)6]3   + 12HCI
Берлинская лазурь (синий осадок)

2.  Свободный хлор обнаруживается действием йодида калия в присутствии хлороформа, который окрашивается в фиолетовый цвет от выделившегося йода

С12 + 2К1   ->   12 + 2КС1

1.   Не допускается присутствие сернистой кислоты, SO4 , As, тяжелые металлы.

6.  Количественное определение:

1)  метод нейтрализации - титрование раствором щелочи по метиловому оранжевому

С%на = 24,8-25,2%;     C%Hcipaie =8,2-8,4%

HCl + NaOH —   NaCl + HOH
2) по плотности  - определенной   концентрации  кислоты  соответствует  определенное

значение плотности (р - 1,122-1,124)

7.Применение:

В медицине находит применение кислота хлористоводородная разведенная. Применяют ее

внутрь в каплях или в виде микстуры (чаще вместе с пепсином) при недостаточной

кислотности желудочного сока. Часто ее назначают совместно с препаратами железа, так

как она способствует улучшению их всасывания.

8. Хранение:

Кислота  хлористоводородная,   предназначенная   для   медицинских   целей,  должна

храниться в склянках с притертыми пробками при комнатной температуре. Нельзя хранить

кислоту в очень теплых помещениях, так как в этом случае может выделяться газ (НС1),

который нарушит укупорку склянки.

Препарат относится к списку Б ВРД-2мл(40кап.) ВСД-6 мл (120 кап.) Если в рецепте выписана НС1 без указания концентрации, отпускается НС1 разв. Если

выписана НС1 в иной концентрации без указания, что должна применяться разв. НС1, то при

расчетах НС1 разв. принимаем за 100%

9.Препарат соответствует требованиям Государственной фармакопеи. 3.

При изготовлении жидких лекарственных форм с водной дисперсионной средой в первую очередь отмеривают рассчитанный объем воды (очищенной, для инъекций или ароматной), в котором последовательно растворяют твердые лекарственные и вспомогательные вещества с учетом растворимости и возможного их взаимодействия.

Первыми в отмеренном объеме воды растворяют ядовитые и

наркотические вещества (список А), затем наркотические и сильнодействующие (список Б), а

далее несильнодействующие с учетом их растворимости.

Твердые лекарственные вещества в состав лекарственной формы могут быть введены в виде

заранее изготовленных концентрированных растворов, которые добавляются после растворения

твердых веществ и фильтрования раствора.

Если  в  состав  лекарственной   формы  входят  другие  жидкие  лекарственные   средства,   их

добавляют к водному раствору в следующей последовательности:

1.  водные нелетучие и непахучие жидкости:

2. иные нелетучие жидкости, смешивающиеся с водой:

3. водные летучие жидкости;

4. жидкости, содержащие спирт, в порядке возрастания его концентрации;

5. летучие и пахучие жидкости.

При добавлении всех жидкостей также следует учитывать их принадлежность к определенному

списку, растворимость и способность смешиваться с водой.

При изготовлении растворов в вязких и летучих растворителях непосредственно в сухой флакон

для отпуска дозируют лекарственное средство или вещество, вспомогательные вещества, затем

взвешивают растворитель (спирт отмеривают).

При использовании вязких растворителей (глицерин, масла) применяют нагревание с учетом

физико-химических свойств лекарственных веществ.

При растворении в спирте или хлороформе - нагревают только в случае необходимости и с

соблюдением мер предосторожности.

Растворы, содержащие летучие вещества, нагревают при температуре не более 40- 45°С.

Жидкости, содержащие эфир и его смеси со спиртом, не нагревают.

Растворы  фильтруют  через  сухой  фильтрующий   материал,   который   подбирают  с  учетом

вязкости и летучести растворителя, соблюдая меры предосторожности для снижения потерь,

связанных с испарением.

1.    Общий   объем   жидкой   лекарственной   формы,   при   изготовлении   в   массо-объемной концентрации.

При раздельном выписывании компонентов общий объем лекарственной формы определяют суммированием объемов всех жидкостей, перечисленных в прописи рецепта.

2. Общая масса жидкой лекарственной формы при изготовлении в концентрации по массе.

При раздельном выписывании в прописи рецепта общую массу определяют суммированием масс всех компонентов, входящих в пропись.

3.  Изменение общего объема жидких лекарственных форм при массо-объемном изготовлении из твердых растворимых веществ и концентрированных растворов.

Изменение общего объема при растворении твердого вещества можно не учитывать, если оно

укладывается в норму допустимого отклонения.

Для каждого лекарственного вещества максимальная концентрация в процентах (С max), при

которой изменение общего объема укладывается в норму допустимого отклонения, вычисляют

по формуле:

С max (%) =N/ КУО, где

N - норма допустимого отклонения для данного общего объема препарата, %

КУО - коэффициент увеличения объема при растворении 1 г вещества при 20°С, мл/г.

4.

а. Реакция с раствором аммония оксалата. Образуется белый осадок:

СаС12 + (NH4)2C204 -+ СаС204 | + 2 NH4C1

Осадок нерастворим в кислоте уксусной разведенной, растворе аммиака и растворим в

разведенных минеральных кислотах.

6. Соль кальция, смоченная кислотой хлористоводородной и внесенная в бесцветное пламя, окрашивает его в кирпично-красный цвет.

Билет №3

1.

Фармацевтический   анализ   -   направление   фармацевтической   химии,   основной   задачей

которого является оценка качества биологически активных веществ на всех этапах жизненного

цикла от создания и регистрации лекарственного средства до его применения или утилизации.

Комплекс специальных  приемов  и  методов,  позволяет  провести  оценку  качества лекарств

согласно нормам и требованиям нормативных документов, по результатам которой оформляется

заключения о соответствии анализируемого лекарства этим требованиям.

Виды фармацевтического анализа

К фармацевтическому анализу относятся: фармакопейный анализ; операционный (постадийный)

контроль; экспресс-анализ; биофармацевтический анализ.

Фармацевтический анализ

Специфические особенности фармацевтического анализа

К основным особенностям следует отнести:

-  Разнообразие анализируемых объектов. Анализу подвергают вещества различной химической природы: неорганические, элементорганические, радиоактивные, органические соединения от простых алифатических до сложных природных биологически активных веществ растительного или животного происхождения;

- Объектами фармацевтического анализа являются не только индивидуальные лекарственные   вещества   (субстанции),   но   и  многокомпонентные  лекарственные  формы, содержащие различные комбинации ингредиентов;

-  Разнообразие лекарственных форм, которые помимо действующих ЛВ содержат различные вспомогательные вещества;

- Чрезвычайно широкий диапазон дозировок одного и того же ЛВ;

-  Разнообразие применяемых приемов и методов контроля (используются практически все известные химические, физико-химические, биологические, микробиологические методы анализа).

Требования, предъявляемые к методам, используемым в фармацевтическом анализе

Грубые ошибки являются результатом просчета оператора при выполнении какой-либо из операций определения или неправильно выполненных расчетов. Результаты с грубыми ошибками отбрасываются как недоброкачественные. Систематические погрешности отражают правильность результатов анализа. Они   искажают   результаты    измерений    обычно    в   одну   сторону   (положительную   или отрицательную) на некоторое постоянное значение. Причиной систематических погрешностей в анализе   могут   быть,   например,   гигроскопичность   ЛВ   при    отвешивании   его   навески, несовершенство измерительных и физико-химических приборов, опытность аналитика и т.д. Систематические погрешности можно частично устранить внесением поправок, калибровкой прибора и др.

Случайные погрешности отражают воспроизводимость результатов анализа. Они вызываются неконтролируемыми переменными.

Абсолютная погрешность представляет собой разность между полученным результатом и истинным значением. Эта погрешность выражается в тех же единицах, что и определяемая величина (граммах, миллилитрах, процентах).

Относительная погрешность определения равна отношению абсолютной погрешности к истинному значению определяемой величины. Выражают относительную погрешность обычно в процентах (умножая полученную величину на 100). Относительная погрешность определений физико-химическими методами включает как точность выполнения подготовительных операций (взвешивание, отмеривание, растворение), так и точность выполнения измерений на приборе (погрешность средства измерения).

Фармацевтический анализ в зависимости от поставленных задач включает различные формы контроля  качества  лекарств:   фармакопейный  анализ,   постадийный   контроль  производства лекарственных средств, анализ лекарственных форм индивидуального изготовления, экспресс-анализ в условиях аптеки и биофармацевтический анализ. Составной частью фармацевтического анализа является фармакопейный анализ.

Необходимость внутриаптечного контроля обусловлена высокими требованиями к качеств лекарственных форм, изготавливаемых в аптеках. Поскольку изготовление лекарств в аптеках ограничивается сжатыми сроками, оценку их качества осуществляют экспресс-методами. Основные требования, предъявляемые к экспресс-анализу, — расход минимальных количеств лекарственных форм, простота и быстрота выполнения, достаточная точность и возможность проведения анализа без изъятия приготовленного лекарства.

В настоящее время в аптеках широко используют различные методы как качественного, так и количественного экспресс-анализа. Для этого применяют различные химические и физико-химические методы. 2.

Из элементов шестой группы периодической системы интерес для медицины представляют кислород и сера, которые уже сами по себе являются фармацевтическими препаратами, имеют значение также и их различные соединения.

Химические свойства элементов подгруппы кислорода свидетельствуют о резко выраженном неметаллическом характере этих элементов, что связано с тем, что на внешней электронной оболочке атомы этих элементов содержат 6 электронов — 2 на s-орбитали и 4 на р-орбитали. Ковалентность кислорода, как правило, равна 2. Но в некоторых случаях атом кислорода, обладая неподеленными электронными парами, может проявлять роль донора электронов и образовывать дополнительные ковалентные связи.

В соединениях элементы подгруппы кислорода проявляют как отрицательную, так и положительную степень окисления.

В соединениях с металлами и водородом их степень окисления, как правило, равна —2. В соединениях с неметаллами она может быть +4 и +6. Исключение составляет сам кислород. В соединениях с фтором его степень окисления равна +2, в соединениях со всеми другими элементами она отрицательна и равна —2.

СОЕДИНЕНИЯ КИСЛОРОДА

Кислород Oxygenlum
02 М. м. 32,00

Кислород является фармацевтическим  препаратом  и  описан  в  ГФ X.  Его  применяют для

вдыхания при различных типах кислородного голодания.

Кислород самый распространенный элемент земной коры. Б свободном состоянии он находится

в атмосфере воздуха (23%), в связанном — входит в состав воды, минералов, горных пород и

всех веществ, из которых построены организмы растений и животных.

В промышленности кислород получают из воздуха. При температуре —140 °С и давлении около

4 МПа воздух конденсируется в бесцветную прозрачную жидкость; жидкий воздух и используют

для получения кислорода, азота и благородных газов. Разделение производят путем дробной

перегонки.

Основным лабораторным способом получения кислорода служит электролиз водных растворов

щелочей  или   кислот.   Небольшие  количества  кислорода  в  лабораторных  условиях  можно

получить:

1) взаимодействием перманганата калия с раствором пероксида водорода в присутствии кислоты:

2) термическим разложением перманганата калия:

Кислород — бесцветный газ без запаха и вкуса. Поддерживает горение. Это свойство кислорода

используется   для   определения   его   подлинности:   тлеющая   лучина,   внесенная   в   сосуд,

наполненный кислородом, вспыхивает и горит ярким пламенем.

Кислород,   предназначенный   для   медицинского   применения,   должен   быть   свободен   от

возможных примесей. Кислород, получаемый из воздуха, может содержать примеси СО2, NO,

N02. СО.

Кислород поступает в аптеки в стальных баллонах, окрашенных в синий цвет, под давлением 120

—150 атм. Хранить эти баллоны следует в холодных подвалах. В аптеках кислород отпускается в

резиновых подушках, снабженных длинной резиновой трубкой с краном.

В медицине чистый кислород применяют для вдыхания при различных типах кислородного

голодания   тканей,   при   недостаточном   питании   крови   кислородом    воздуха   вследствие

воспалительных процессов или других заболеваний органов дыхания, при удушье (асфиксия) 

и т. д.

Из     соединений     кислорода     с     водородом     фармакопейными     препаратами     являются дистиллированная вода и перекись водорода.

СОЕДИНЕНИЯ СЕРЫ

Сера является необходимым элементом в организме человека. Она содержится в эпидермисе,

мышцах, поджелудочной железе, волосах.

Официальным препаратом серы является сера осажденная (Sulfur praecipitatum). Это мельчайший

аморфный порошок бледно-желтого цвета, без запаха, нерастворимый в воде. Применяется в

виде мазей 5%, 10%, 20% как мягкое раздражающее средство и антимикробное при лечении

кожных заболеваний.

Кислородные соединения серы применяются как слабительные средства.

Из   других   соединений   серы   применение   в   медицине   находит   натрия   тиосульфат   как

детоксицирующее и десенсибилизирующее средство.

Натрия тиосульфат Natrii thiosulfas
Na2S203-5H20 М.м. 248,17

Натрия тиосульфат не является природным продуктом, его получают синтетически.

По внешнему виду тиосульфат натрия (II) представляет собой бесцветные прозрачные кристаллы

солоновато-горького вкуса. Очень легко растворим в воде. При температуре 50 °С плавится в

своей кристаллизационной воде. По структуре является солью тиосерной кислоты (I).

Это свойство натрия тиосульфата разлагаться кислотами с выделением серы используется для

идентификации препарата. При добавлении к раствору натрия тиосульфата хлороводородной

кислоты наблюдается помутнение раствора вследствие выделения серы.

Весьма характерной для натрия тиосульфата является реакция его с раствором нитрата серебра.

При этом выделяется осадок белого цвета (тиосульфат серебра), который быстро желтеет. При

стоянии под влиянием влаги воздуха осадок чернеет вследствие выделения сульфида серебра.

Если при действии на натрия тиосульфат нитратом серебра сразу образуется черный осадок, это

указывает на загрязнение препарата сульфидами,  которые при взаимодействии с нитратом

серебра сразу выделяют осадок сульфида серебра...

Чистый препарат при действии раствора нитрата серебра темнеет не сразу.

В качестве реакции  подлинности  может быть использована также реакция взаимодействия

натрия тиосульфата с раствором хлорида железа (III). При этом образуется тиосульфат окисного

железа, окрашенный в фиолетовый цвет. Окраска быстро исчезает вследствие восстановления

этой соли до бесцветных солей закисного железа (FeS203 и FeS40e).

Количественное определение натрия тиосульфата проводят йодометрическим методом, в основу

которого положена реакция его взаимодействия с йодом. ГФ требует содержания тиосульфата

натрия в препарате не менее 99% и не более 102% (за счет допустимого предела выветривания

препарата).

Применение натрия тиосульфата основано на его свойстве выделять серу. Препарат применяется

в качестве противоядия при отравлениях галогенами, цианом и циановодородной кислотой.

М. П. Демьянович предложил для лечения чесотки использовать реакцию натрия тиосульфата с

хлороводородной  кислотой.  Образующаяся  при  этом  мелкодисперсная  сера и обладающий

высоким   противопаразитарным   действием   диоксид   серы   прекращают   зуд   и   уничтожают

действие чесоточного клеща.

Натрия тиосульфат применяется также при аллергических заболеваниях, артритах, невралгии —

внутривенно в виде 30% водного раствора. В связи с этим ГФ X приводит 30% раствор натрия

тиосульфата для инъекций (Solutio Natrii thiosulfatis 30% pro injectionibus).

Выпускается в порошках и в ампулах по 5, 10, 50 мл 30% раствора.

Натрия тиосульфат содержит кристаллизационную воду, которая легко выветривается, поэтому

хранить ее следует в прохладном месте, в хорошо закупоренных склянках из темного стекла, так

как свет способствует его разложению. Растворы при стоянии мутнеют от выделяющейся серы.

Этот процесс ускоряется в присутствии диоксида углерода. Поэтому склянки или бутыли с

растворами натрия тиосульфата снабжаются хлоркальциевой трубкой, наполненной натронной

известью, которая ее поглощает.

Водные извлечения из сырья, содержащего гликозиды:

- листья наперстянки

- листья ландыша

- трава адониса, и др. Особенности:

а) Используется стандартное сырье, или делается пересчет. Активность сырья указывается в рабочей прописи.

б) При настаивании необходимо соблюдать режим экстракции. Если увеличить время или температуру при экстракции, то сердечные гликозиды будут разрушаться, так как они содержат в своем составе эфирную группировку (нельзя открывать инфундирку).

Водные извлечения из сырья, содержащего дубильные вещества:

- кора дуба

- корневища лапчатки

- корневища змеевика

- корневища и корни кровохлебки

- корневища бадана, и др. Особенности:

а) Сырье плотное, поэтому готовят отвары. Исключение составляют листья брусники, толокнянки, так как основным действующим веществом является арбутин, который связан с дубильными веществами.

б) Дубильные вещества хорошо растворимы в горячей воде, при охлаждении они выпадают в осадок, поэтому водные извлечения процеживают сразу в горячем виде, не настаивая при комнатной температуре.

в) Сырье нельзя настаивать с использованием металлических предметов, так как образуются таннаты тяжелых металлов.

Водные извлечения из сырья, содержащего антрагликозиды:

- корень ревеня

- кора крушины

- листья сенны

- плоды жостера, и др. Особенности:

а) Готовят отвары. Только в виде отвара могут быть извлечены антрагликозиды.

б) Необходимо строго соблюдать температурный и временной режим приготовления.

в) Водное извлечение процеживают в горячем виде без настаивания. Исключением является отвар листьев сенны. Его полностью охлаждают, так как в вытяжку не должны перейти смолистые вещества, которые вызывают побочное действие.

Водные извлечения из сырья, содержащего эфирные масла:

- корневища с корнями валерианы

- листья мяты, шалфея

- цветки ромашки, и др. Особенности:

а) Из этого сырья готовят только настои.

б) Готовят в плотно закрытой инфундирке (чтобы не улетучивались эфирные масла).

в) Сырье при настаивании не перемешивается.

г) Настой процеживают после полного охлаждения, чтобы не произошла потеря действующих веществ.

Водные извлечения из сырья, содержащего сапонины:

- корень солодки

- корень сенеги, истода и др. Особенности:

а) Готовят всегда отвар.

б) Извлекатель должен иметь щелочную реакцию, поэтому если в рецепте выписана сода (ЫаНСОз), то она добавляется в инфундирку к сырью и извлекателю, и с ней производится настаивание. Если в рецепте сода не выписана, то ее добавляют в рассчете 1,0 NaHC03 на 10,0 сырья.

При анализе концентрированного раствора калия бромида 20% в количестве 2 л

оказалось, что концентрация раствора равна 21,5%. Проведите расчеты с целью доведения

раствора до нормы.

Ответ

Решение:

В соответствии с приказом МЗ РФ № 308 от 21.10.97. допустимые отклонения в растворах с

концентрацией более 20% составляют 19,6 - 20,4%. Поэтому 21,5% раствор калия бромида

необходимо разбавить до 20%.

Расчеты ведут по формуле:

          А (С-В)

х =          В

Где х - количество воды, необходимое для разбавления приготовленного раствора, мл; 

В - требуемая концентрация раствора, %; 

С - фактическая концентрация раствора, %; 

А - объем приготовленного раствора, мл.

               2000(21.5-20)                    

    х=             20                    =100 • 1,5 = 150 мл

Ответ: К 2 литрам 21,5% раствора калия бромида необходимо добавить 150 мл воды очищенной.

Билет №4 

1.

Стандартом называют эталон или образец, принимаемый за исходный, для

сопоставления  с  ним  других  аналогичных  объектов.  Стандарт  на  нормативный документ

устанавливает комплекс норм или требований к объекту стандартизации.

С   1  июля 2003  г.  в Российской Федерации действует Федеральный закон №  184-ФЗ «О

техническом регулировании». Закон установил новую систему технического регулирования,

включающую   техническую   регламентацию,   стандартизацию,   подтверждение   соответствия,

процедуры контроля и надзора, аккредитации.

Цель создания отраслевого стандарта - установление категорий и единого порядка разработки,

изложения, оформления,  экспертизы,  согласования, обозначения  и утверждения стандартов

качества лекарственных средств.

Требования стандарта не распространяются на сырьё животного происхождения, кровь и её

компоненты, а также лекарственные средства, изготовленные в аптеках и производимые за

рубежом.

Согласно ОСТу государственные стандарты качества лекарственного средства разрабатываются

и утверждаются в Российской Федерации в следующих видах:

- общая фармакопейная статья (ОФС);

- фармакопейная статья (ФС);

- фармакопейная статья на лекарственное средство конкретного предприятия-производителя лекарственных средств (ФСП); 

Временные фармакопейные статьи (ВФС), введенные в действие в установленном порядке, используются в практической фармации до истечения срока их действия и замены их на ФСП.

Общая  фармакопейная  статья  (ОФС)  включает перечень  нормируемых  показателей  или

методов испытания для конкретной лекарственной формы

(таблетки, экстракты, суппозитории и т.д.), описание физических,

физико-химических,    химических,    биохимических,    микробиологических    методов    анализа

лекарственных   средств,   требования   к   используемым   реактивам,   титрованным   растворам,

индикаторам.

Фармакопейная статья (ФС,) разрабатывается на лекарственное средство под

международным непатентованным названием (МНН), если оно имеется (для

монокомпонентных лекарственных средств), и содержит обязательный перечень показателей и

методов  контроля  качества лекарственного средства (с учётом  его лекарственной формы),

соответствующих требованиям ведущих зарубежных фармакопеи.

Правила построения и изложения стандартов качества лекарственных средств.

Все разделы ФС и ФСП на субстанции можно условно разделить на несколько групп (по

содержанию изложенных в них требований):

- названия и характеристика лекарственного вещества;

- испытания подлинности;

- оценка чистоты;

- биологический контроль;

- количественное определение;

- упаковка и хранение;

-  фармакологическая группа и меры предосторожности при работе с лекарственным веществом (если это необходимо).

Государственная фармакопея (ГФ) - сборник фармакопейных статей.

Она отражает современные достижения  в  области  фармации,  медицины,  химии  и других

смежных    наук.   Ее   требования,    предъявляемые   к   лекарственным    средствам,    являются

обязательными   для   всех   предприятий    и   учреждений,   которые   изготавливают,   хранят,

контролируют    качество    и    применяют    лекарственные    средства    (независимо    от    форм

собственности и ведомственной подчиненности).

Международная фармакопея.

Отличие Международной фармакопеи от национальных фармакопеи заключается в том, что ее

требования   имеют   не   законодательный,   а  рекомендательный   характер.   Таким   образом,

Международная   фармакопея   -   это   своеобразная   основа   для   разработки   национальных

фармакопей.

2.

Анализ раствора пероксида водорода. Применение. Хранение.

Ответ

Перекись водорода Hydrogenium peroxydi
 Н2О2                            М.м. 34,01

Фармакопейным препаратом перекиси водорода является раствор перекиси водорода (Solutio
Hydrogenii peroxydi diluta), содержащий 2,7-3,3% H2O2.

Готовят этот препарат из более концентрированного раствора, содержащего 27,5-31,0% Н2О2,

называемого пергидролем (Perhydrolum).

Фармакопейный препарат перекиси водорода, применяемый в медицине, представляет собой

бесцветную прозрачную жидкость слабокислой реакции. Вкус жгучий, вяжущий, смешивается с

водой в любых соотношениях.

Структурная  формула  перекиси  водорода  Н-О-О-Н  показывает,  что два атома  кислорода

непосредственно соединены друг с другом. Связь эта непрочна и обусловливает неустойчивость

молекулы.

Разложение перекиси водорода происходит с выделением кислорода.

                     Н2 О2 →  О + Н2О

Свет, нагревание, щелочная среда и соприкосновение с окисляющими или восстанавливающими

веществами ускоряют процесс разложения перекиси водорода.

Особенно активными катализаторами разложения перекиси водорода служат соли некоторых

тяжелых металлов (Си, Мп и др.).

Чтобы предотвратить эти процессы или задержать их, к раствору перекиси водорода прибавляют

различные стабилизаторы (пирофосфат натрия Na^P^,  мочевую,  щавелевую, салициловую

кислоты, барбитал, антифебрин и др.).

Фармакопейный препарат перекиси водорода в качестве стабилизатора содержит антифебрин.

Основным химическим свойством перекиси водорода является ее способность проявлять как

окислительные,   так   и   восстановительные   свойства.   При   этом   окислительные   свойства

проявляются значительно сильнее, чем восстановительные. Сильная окислительная способность

 Н2О2  объясняется легкостью выделения кислорода при ее разложении.

                                                 Н

      Н—О  окислительный             О + О (окислитель)

              |   

     Н — О  распад                   Н

Этому распаду более благоприятствует кислая среда, восстановительному распаду - щелочная среда.

Примером реакции, где перекись водорода проявляет окислительные свойства, может служить реакция взаимодействия ее с йодидами и бромидами.

2KI +   Н2О2 +  H,S04-----► l 2 + K2SO4  + 2Н2 0

2KBr +   Н2О2 +  H,S04-----►  Br2 +     K2SO4  + 2Н2 0      

Существуют и другие реакции, характеризующие окислительные свойства перекиси водорода: черный сульфид свинца PbS при действии перекиси водорода превращается в белый сульфат

свинца.

        PhS↓  + 4H2O2   →    PhSO4 + 4H2O
     черный                          белый 

     осадок                          осадок

Перекись водорода окисляет соединения Fe2 +     до Fe3+r ко​торое можно обнаружить по образованию берлинской лазури-

   2 FeSO4  + H2O2      +   H2 SO4    →  Fe2 (SO4 )2  +   2H2O 

   3 Na4 [Fe (Cn)4  ] + 2Fe2  (SO4 )3       →  Fe4 [Fe(CN)4 ]3  + 6Na2 SO4   

                                                                   берлинская

                                                                    лазурь 

Все эти реакции могут быть использованы для подтверждения подлинности препарата. Перекись водорода окисляет многие органические вещества (волосы, текстильные волокна и др.). На    этом    свойстве    основано    использование    ее    разбавленных    растворов    в    качестве обесцвечивающего и отбеливающего средств. Применение перекиси водорода в медицине как дезинфицирующего средства также основано на ее окислительной способности. В некоторых реакциях перекись водорода проявляет восстановительные свойства: -при действии перекиси водорода на оксид серебра, осажденного аммиаком из раствора нитрата серебра, наблюдается черный осадок восстановленного серебра.

                 Ag2 O  +   H2O2  → 2Ag ↓   + H2O  + O2 ↑  

                                                      Черный

                                                  осадок

- при взаимодействии перекиси водорода с подкисленным раствором перманганата калия наблюдается обесцвечивание раствора вследствие восстановления Мп04_ до Мп2+; одновременно происходит бурное выделение кислорода.

        2KMn O4   + 3 H2 SO4  + 5 H2 O2    → K2 SO4 + 2MnSO4 + 5O2  ↑   + 8H2 O 

    Фиолетовое                                                             Бесцветный

     окрашивание                                                          раствор 

Эти реакции также могут служить для подтверждения подлинности перекиси водорода. Перекись водорода обладает слабо выраженными кислотными свойствами. Кислотный характер ее подтверждается  тем,  что  при  взаимодействии  ее  с  гидроксидами  некоторых  металлов образуются соответствующие  перекиси, которые можно рассматривать  как соли  пероксида

водорода.

           H2O2 + Ва (ОН)2  =  2 H2O  + ВаО2 

           NaOH +  H2O2  = NaNO2  +  H2O
Характерна для перекиси водорода ее способность образовывать надкислоты, которые проявляют сильные окислительные свойства.

В аналитической практике для подтверждения подлинности перекиси водорода широко используется образование ею надхромовых кислот, которые в зависимости от условий проведения реакции имеют разный состав и окрашены в различные цвета, но чаще в синий цвет.

Так, ГФ X в качестве реакции подлинности на перекись водорода рекомендует реакцию с дихроматом калия в кислой среде.

Так как в состав раствора перекиси водорода входит в качестве стабилизатора антифебрин, ГФ X требует подтверждения его подлинности. Для этого определенное количество исследуемого раствора перекиси водорода упаривают, к сухому остатку (антифебрин) прибавляют хлороводородную кислоту и кипятят, после чего проводят реакцию на первичный ароматический амин (реакция образования азокрасителя).

Методы количественного определения перекиси водорода за последние годы значительно расширились.

Кроме классических объемных методов анализа, основанных на окислительно-восстановительных свойствах перекиси водорода, появились физико-химические методы ее определения         (газометрический,         колориметрический,         УФ-спектрофотометрический,

рефрактометрический).

Из объемных методов определения наиболее широкое распространение получили йодометрический и перманганатометрический методы, основанные на окислительно-востановительных свойствах перекиси водорода. Метод перманганатометрии является одним из наиболее точных и надежных способов определения и применим как для разбавленных, так и для более концентрированных растворов (метод принят ГФ X).

Определение ведут непосредственным титрованием подкисленного раствора перекиси водорода раствором перманганата калия до момента прекращения обесцвечивания, т. е. достижения точки конца титрования, когда раствор становится бледно-розовым.

Йодометрический метод определения перекиси водорода основан на взаимодействии ее с йодидом калия в кислой среде. Выделившийся йод оттитровывают тиосульфатом натрия. Этот метод несколько менее точен, чем перманганатометрический, но тем не менее находит широкое применение особенно в интервале концентрации перекиси водорода 1-6%.

Из физических методов определения концентрации растворов перекиси водорода можно применить метод рефрактометрии. Измерив показатель преломления раствора, находят концентрацию перекиси водорода по соответствующим таблицам. Этот метод наряду с объемными методами может применяться в практике внутриаптечного контроля качества лекарств.

В медицинской практике перекись водорода применяется как наружное средство в качестве антисептика. Антисептическое действие обусловливается окислительными свойствами перекиси водорода, которая выделяет кислород в присутствии ферментов - каталазы крови. Каталаза быстро разлагает перекись водорода, при этом бурно выделяется кислород, что создает видимость пены. Перекись водорода применяется как кровоостанавливающее средство при порезах.

Свойства перекиси водорода определяют и условия ее хранения - в склянках из оранжевого стекла, имеющего отрицательную реакцию на щелочность. Склянки должны быть закупорены парафинированными или стеклянными пробками. Хранить препарат следует в прохладном, защищенном от света месте, концентрированные растворы еще более нестойки. Поэтому пергидроль хранят в склянках, покрытых внутри парафином (шероховатая поверхность может ускорить и усилить разложение перекиси водорода). Склянки держат обычно в коробках с опилками или песком. 3.

В ГФ приведены 2 препарата:

-раствор перекиси водорода разведенный, содержащий 2,7-3,3% (в среднем 3%) перекиси водорода;

-раствор перекиси водорода концентрированный или пергидроль, содержащий 27,5-31.5% перекиси водорода (в среднем 30%).

Если в рецепте прописан раствор перекиси водорода без указания концентрации, то следует отпускать раствор перекиси водорода разведенный, т. е. 3%, в требуемом количестве. При приготовлении внутриаптечной заготовки раствора перекиси  водорода 3% необходимо добавлять стабилизатор натрия бензоат в количестве 0,05%.

Если в рецепте прописан раствор перекиси водорода другой концентрации, то его готовят разведением водой пергидроля или раствора перекиси водорода, исходя из фактического содержания перекиси водорода в исходном препарате.

4.

В данном случае раствор, прописанный под химическим названием, можно приготовить из 3% или 30% раствора перекиси водорода, но с учётом фактического содержания перекиси водорода в исходном препарате. Расчёт ведут по пропорции:

           100 мл   -   3,0 перекиси водорода

           X           -   2,0

         100'2

X =----------= 66,6 мл

           3

или по формуле:

          а'Ь      2'100 

X =-------=-----------= 66,6 мл.

         С            3

Объём препарата равен 100 мл, поэтому во флакон для отпуска отмеривают 33,4 мл воды и 66,6 мл фармакопейного 3% раствора перекиси водорода.

Билет № 5

 1.

Фармакопейный анализ является составной частью фармацевтического анализа,

он представляет собой совокупность способов исследования сырья растительного, животного,

минерального   происхождения   индивидуальных   ЛВ   и   ЛП   промышленного   производства,

изложенных в ГФ или другой НД, введенной в действие в установленном порядке.

На основании результатов, полученных при  выполнении фармакопейного анализа, делается

заключение о соответствии лекарственных средств требованиям НД (ГФ, ОФС, ФС, ФСП) и

возможности их применения.

Фармакопейный   анализ   позволяет   установить   подлинность   ЛВ,   его   чистоту,   определить

количественное содержание фармакологически активного вещества или ингредиентов, входящих

в состав лекарственной формы.

Фармакопейный анализ использует все известные методы анализа: химические, физические,

физико-химические, микробиологические, биологические. Основное требование, предъявляемое

к этим методам: достоверность, высокая точность.

2.

Изготовленные в аптеке лекарственные средства должны соответствовать требованиям Государственной Фармакопеи, действующих нормативных документов, приказов и инструкций Минздрава РФ.

Внутриаптечному контролю подвергаются:

1.  Лекарственные средства, изготовленные в аптеке (в том числе гомеопатические) по рецептам и требованиям лечебных учреждений;

2. Внутриаптечная заготовка и фасовка, в том числе промышленной продукции;

3. концентраты и полуфабрикаты, в том числе тритурации;

4. медикаменты, поступающие из помещений хранения;

5. вода очищенная и вода для инъекций. Проведение контроля:

1. обязательно: письменный, органолептический, контроль при отпуске;

2. выборочно: опросный, физический;

3. в соответствии с составом и видом лекарственного средства - химический (качественный

и количественный). Всеми видами внутриаптечиого контроля качества лекарственных средств должен владеть: провизор-аналитик; провизор-технолог по контролю качества лекарственных средств. Провизор-аналитик, впервые назначенный на должность, обязан пройти курс стажировки в территориальной контрольно-аналитической лаборатории. Должно   быть  оборудовано   специальное   рабочее   место   (кабинет,   стол)  для   проведения внутриаптечиого контроля.

Результаты   внутриаптечиого   контроля   регистрируются   в   журналах   строгой   отчетности (хранятся в аптеках 1 год по истечению календарного срока).

Составляется отчет по внутриаптечному контролю по итогам работы за год и направляется в КАЛ (ЦККЛС). Проводятся мероприятия по устранению и предупреждению случаев:

1. неудовлетворительного   изготовления   лекарственных средств;

2.  нарушения санитарного режима;

3. нарушения фармацевтического порядка.

Требования по контролю качества лекарственных средств распространяются на все аптеки, независимо от ведомственной принадлежности и форм собственности.

 1.   Предупредительные мероприятия. Проведение приемочного контроля лекарственных средств:

1.проверка по показателям: «Описание», «Упаковка», «Маркировка»;

2.правильность оформления расчетных документов (счетов);

3.наличие  сертификатов   качества  (паспортов)   производителя   и   других   документов,

подтверждающих  качество  лекарственных  средств  (в соответствии  с действующими

приказами и инструкциями). Соблюдение в соответствии с НТД:

1 .санитарно-гигиенического и противоэпидемического режимов;

2.правил асептики изготовления лекарств; 

3.фармацевтического порядка. 

4.Исправность и точность весоизмерительных приборов. 

5.Обеспечение срока и условий хранения лекарственных средств: 

Оформление штангласов с лекарственными средствами в помещениях хранения:

-     номер серии предприятия-изготовителя,

-     номер анализа КАЛ, срок годности, дата заполнения,

-     подпись лица заполнившего штанглас,

-     этикетка на штангласах с лекарственными средствами, содержащими сердечные гликозиды, должна содержать указание количества единиц действия в одном грамме сырья или в 1мл лекарственного средства;

Оформление штангласов в ассистентской комнате:

-     дата заполнения,

подпись лица заполнившего и проверившего,

на штангласах  с  ядовитыми  и  сильнодействующими  лекарственными  веществами должны быть указаны ВРД и ВСД; 

Оформление штангласов с растворами, настойками и жидкими полуфабрикатами: наличие нормальных каплсмеров или калиброванных пипеток,

-     указание на этикетке количества капель в 1,0 или в 1 мл.; 

Требования к заполнению штангласа, бюретки в бюреточной установке:

-     полное использование лекарственного вещества, соответствующая обработка штангласа (бюретки),

-     для штангласов, предназначенных для стерильных лекарственных форм, инфузий наличие этикетки «Годен для инъекций».

Контроль поступающих в аптеку рецептов н требований ЛПУ: 

-правильность выписывания,

- совместимость веществ,

-     соответствие доз возрасту больного,

-  наличие указаний о способах применения лекарственных средств.

 Соблюдение технологии изготовления лекарственных средств (в том числе гомеопатических): Требования к концентратам, полуфабрикатам, внутриаптечной заготовке:

-     номенклатура должна быть утверждена по согласованию с КАЛ (ЦККЛС), 

-     прописи должны содержать только совместимые ингредиенты; 

 -    наличие методик химического контроля,

-     установленные сроки годности;

Изготовление ароматных вод и внутриаптечной заготовки, содержащей деготь, ихтиол, серу, нафталанскую нефть, коллодий, свинцовую воду, а также гомеопатических разведений проводится в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога, «под наблюдением».

Соблюдение требований по подготовке вспомогательных, укупорочных материалов, посуды,

средств малой механизации.

Проведение внутриаптечного контроля. 

3.

1.Капли глазные - лекарственная форма, предназначенная для инстилляции в глаз. Капли глазные представляют собой водные, масляные растворы или тончайшие суспензии лекарственных веществ.

2.Глазные капли должны быть: стерильными, стабильными, свободными от видимых глазом механических включений, изотоничными со слезной жидкостью. В отдельных случаях допускается применение гипертонических или гипотонических растворов, о чем должно быть указано в нормативной документации (НД).

З.С целью выполнения этих требований глазные капли готовят в асептических условиях на стерильных растворителях: вода очищенная, невысыхающие масла (персиковое, миндальное), буферные   растворы   (для   стабилизации   глазных   капель).   Приготовленные   глазные   капли

стерилизуют с учетом свойств компонентов в соответствии с НД. Ингредиенты, которые не  

выдерживают тепловую стерилизацию, вводят в простерилизованный раствор в асептических  

условиях.    Для    сохранения    стерильности    глазных    капель    могут    быть    использованы антимикробные вещества (консерванты), такие как, нипагин, кислота борная, левомицетин и др. 4.Для предохранения действующих веществ в глазных каплях от процессов гидролитического или окислительного разложения их стабилизируют, используя фосфатные, боратные буферные растворы, натрия метабисульфит, натрия тиосульфат и другие вспомогательные вещества. 

5.Осмотическое давление глазных капель должно соответствовать осмотическому давлению раствора натрия хлорида с концентрацией 0,9±0,2%. Изотонируют растворы с помощью натрия хлорида, натрия сульфата,  натрия  нитрата с учетом  их совместимости с лекарственными веществами.    Количество    изотонирующего    вещества    определяют    расчетным    путем    с использованием изотонических эквивалентов лекарственных веществ по натрию хлориду (ГФ -XI, вып.2,стр.124).

 6.С целью пролонгированного действия глазных капель в них могут вводить в качестве вспомогательных веществ производные целлюлозы.

7.В качестве растворителей и вспомогательных веществ (изотонирующие вещества, консерванты, стабилизаторы, пролонгаторы) для приготовления глазных капель можно применять только вещества, разрешенные к медицинскому применению. 

8.Глазные капли должны выдерживать испытания на механические включения, под которыми подразумевают посторонние подвижные нерастворимые вещества, кроме пузырьков газа, случайно присутствующих в растворах. Контроль проводят в соответствии с инструкцией, включенной в НД. Для проведения испытания в аптеке должно быть специально оборудованное рабочее место, защищенное от попадания прямых солнечных лучей, где устанавливают «Устройство для контроля растворов на отсутствие механических повреждений» (УК-2), черно-белый экран или др.

9.Кроме внутри аптечного контроля, глазные капли выборочно два раза в квартал подлежат бактериологическому   контролю.   Сроки   годности   и   условия   хранения   глазных   капель приведены  в  приказе №214  Министерства здравоохранения  Российской  Федерации  «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптека. 

4.

Recipe: Solutionis Atropini sulfatis 1% 10 ml 

Sterilisetur! 

Da. 

Signa: По 1 капле в оба глаза 2 раза в день.

2. Свойства ингредиентов.

Atropini sulfas (ГФ X ст. 76) - белый кристаллический порошок растворим в воде, сп. А

 Natrii chloridum - (ГФ X, ст. 426) белый кристаллический порошок, легко растворим в воде. 

Aqua purificatae (ФС 42-2619-97)-бесцветная прозрачная жидкость без запаха и вкуса.

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы.

Прописана жидкая лекарственная форма, истинный раствор - глазные капли с веществом списка А.

5. Проверка доз.

В глазных каплях проверка доз не проводится.

6. Паспорт письменного контроля.

Лицевая сторона                                     Оборотная сторона

Выдал:Atropini sulfatis 0, 1 г                               - атропина сульфата

Дата Подпись                                                      1 г - 100 мл

Получил: Atropini sulfatis 0,1 г                                 х г - 10 мл х = 0,1 г

Дата Подпись                                                          - Изотонический эквивалент

Дата № рецепта                                                                                                             атропина сульфата по

натрию хлориду равен 0.1:

Aquae puriticatae 10,0 0,1 г

Atropini sulfatis 0,1                                                                                           натрия хлорида соответствует

1 г атропина сульфата

0,01 г натрия хлорида - 0,1 г

атропина сульфата. 

Масса натрия хлорида =

Natrii chloridi 0,08                                                                                                       0,09-0,01 =0,08 г 

У=10мл

Приготовил (подпись)                                                               объем воды очищенной 10мл 

Проверил (подпись)                                                                   С% сухих веществ +/_ 5%

Отпустил (подпись)                                                                  КУО не используют

7. Технология лекарственных форм с теоретическим обоснованием. Рабочее место оборудуется и подготавливается в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г. Изготовление глазных капель ведут в соответствии с требованиями общей статьи ГФ XI «Капли глазные». Паспорт письменного контроля оформляется на основании приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г. В асептических условиях в 5мл воды очищенной растворяют 0,1 г атропина сульфата и 0,08 г натрия хлорида. Раствор фильтруют во флакон для отпуска через стерильный фильтр, промытый водой. Фильтр промывают 5 мл воды очищенной с целью сохранения концентрации и объема раствора.

Раствор проверяют на отсутствие механических включений, укупоривают «под обкатку» и стерилизуют при 100°С 30 минут. 

3. Упаковка и оформление.

Флакон из стеклодрота оформляют этикеткой розового цвета, на которой указывают номера аптеки, рецепты, ФИО больного, способ применения. Наклеивают предупредительные этикетки: «Обращаться с осторожностью», «Стерильно», «Беречь от детей»,

«Хранить в защищенном от света месте». Флакон опечатывают, больному вместо рецепта выдают сигнатуру.

9. Оценка качества.

- Анализ документации. Имеющийся рецепт, сигнатура, ППК и номер лекарственной формы соответствуют. Расчеты проведены верно.

- Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствуют требованиям приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г. капли укупорены герметично.

- Капли бесцветные, механические включения отсутствуют.

- Отклонение в объеме +/- 10% (от 9 до 11 мл) в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 305 (от 16.10.97 г.).

10. Применение. Холинолитическое средство. Необходимые виды внутриаптечного контроля

Проведение письменного контроля.

ППК оформлено правильно, расчеты сделаны верно. 

Проведение органолептического контроля.

· Капли бесцветные, механические включения отсутствуют.

· Проведение физического контроля.

Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствуют требованиям приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г. капли укупорены герметично.

Проведение качественного контроля.

Проведены реакции подлинности на вещества, входящие в состав лекарственной формы.(см. ниже)

Проведение количественного контроля.

Отклонение в объеме +/- 10% (от 9 до 11 мл) в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 305 (от 16.10.97 г.).

Внутриаптечный контроль(экспресс-анализ) лекаретвенной формы

Атропина сульфата 0,1 

Натрия хлорида 0,08

Воды до 10мл

Описание. Бесцветная прозрачная жидкость.

Подлинность.

1.      1 мл лекарственной формы выпаривают на водяной бане досуха. К сухому остатку прибавляют 8 капель концентрированной азотной кислоты и вновь выпаривают на водяной бане досуха. К остатку прибавляют по 2 капли спиртового раствора калия гидроксида (0,5 моль/л) и ацетона, появляется фиолетовое окрашивание, исчезающее при стоянии.

2.      К 1 мл лекарственной формы прибавляют 2-3 капли раствора бария хлорида, образуется белый осадок (сульфат-ион).

3.      К 1 капле лекарственной формы прибавляют по 1 капле разведенной азотной кислоты и раствора серебра нитрата, образуется белый творожистый осадок (хлорид-ион).

4.      К 2 каплям лекарственной формы прибавляют 1 каплю раствора пикриновой кислоты, через несколько минут по краю капли образуются желтые игольчатые кристаллы, собранные в пучки (натрия пи крат), в центре капли образуются сростки из тонких пластинок бледно-желтого цвета (атропина пикрат).

Количественное определение.

1.      Атропина сульфат. 5 мл лекарственной формы помещают в колбу для титрования, прибавляют 2-3 мл хлороформа, 5-7 капель раствора фенолфталеина и титруют раствором натрия гидроксида (0,01 моль/л), хорошо перемешивая содержимое колбы, до розового окрашивания водного слоя.

2.         Натрия хлорид. 1 мл лекарственной формы помещают в колбу для титрования, прибавляют 1 каплю раствора калия хромата и титруют раствором серебра нитрата (0,1 моль/л) до появления оранжевого окрашивания.

Билет №6 

1. Качественному анализу подвергаются обязательно:

вода очищенная (необходимо ежеквартально направлять в территориальную контрольно-аналитическую лабораторию для полного химического анализа);

вода для инъекций ежедневно (из каждого баллона, а при подаче воды по трубопроводу на каждом рабочем месте) на отсутствие хлоридов, сульфатов и солей кальция; вода,   предназначенная   для   изготовления   стерильных   растворов,   кроме   указанных   выше испытаний, должна быть проверена на отсутствие восстанавливающих веществ, солей аммония и углекислого газа в соответствии с требованиями действующей ГФ.

Химическому контролю подвергаются все ЛС, концентраты и полуфабрикаты (в том числе гомеопатические настойки, растворы, разведения), поступающие из помещений хранения в ассистентскую комнату.

Концентраты,  полуфабрикаты  и  жидкие ЛС  в бюреточных  установках  и  в  штангласах  с пипетками подвергаются химическому контролю в ассистентской комнате при заполнении. Выборочные виды внутриаптечного контроля

Выборочно    качественный    химический    анализ    проводят    для    ЛФ.    изготовленных    по индивидуальным  рецептам  и  требованиям лечебных учреждений  (у  каждого фармацевта в течение рабочего дня, но не менее 10 % от общего количества изготовленных ЛФ). Проверке должны подвергаться различные виды ЛФ. Особое внимание обращается на ЛФ: для детей;

применяемые в глазной практике; содержащие наркотические и ядовитые вещества;

гомеопатические разведения четвертого десятичного разведения, содержащие ядовитые и сильнодействующие биологически активные вещества или ядовитые и сильнодействующие неорганические и органические соединения.

Результаты качественного анализа регистрируются в журналах по специальным формам. Обязательному полному химическому контролю (качественному и количественному анализу) подвергаются все растворы для инъекций и инфузий до стерилизации, включая определение величины рН,  изотонирующих и стабилизирующих веществ. У растворов для инъекций и инфузий после стерилизации проверяют величину рН, подлинность и количественное содержание действующих веществ. Стабилизаторы в этих растворах после стерилизации проверяются в случаях, предусмотренных действующими нормативными документами. Для проведения полного химического контроля после стерилизации отбирается один флакон раствора каждой серии. Контролю подвергаются стерильные растворы для наружного применения (офтальмологические растворы для орошений, растворы для лечения ожоговых поверхностей и открытых ран, для интравагинального введения и др.).

Контролю подвергаются глазные капли и мази, содержащие наркотические и ядовитые вещества. Стабилизирующие вещества и вещества, обеспечивающие физиологическое значение осмотического давления (изотонирующие вещества), в глазных каплях определяются до стерилизации.

Обязательному полному химическому контролю подвергаются все лекарственные формы для новорожденных детей. При отсутствии методик количественного анализа ЛФ для новорожденных детей эти ЛС анализируют качественно.

В порядке исключения сложные по составу ЛФ для новорожденных детей, не имеющие методик качественного и количественного анализа, изготавливают под наблюдением провизора-аналитика или провизора-технолога.

Количественному и качественному анализу подвергают растворы атропина сульфата и соляной кислоты (для внутреннего употребления), растворы серебра нитрата, все концентраты, полуфабрикаты, фигурации, в том числе жидкие гомеопатические разведения неорганических и органических ЛВ и их тритурации до третьего десятичного разведения. В порядке исключения изготовление гомеопатических Л С, не имеющих методик качественного и количественного анализа, производится под наблюдением провизора-аналитика или провизора-технолога.

Полный химический контроль осуществляется для каждой серии внутриаптечной заготовк ЛС;  стабилизаторов,   применяемых   при   изготовлении   растворов  для   инъекций;   буферных растворов, используемых при изготовлении глазных капель.

Обязательному химическому контролю подвергают спирт этиловый, определяя его концентрацию при разведении в аптеке или при приеме со склада, а также в водно-спиртовых гомеопатических растворах и каплях. Гомеопатические гранулы проверяют на распадаемость (каждая серия).

Выборочно качественному и количественному анализу (полный химический контроль) подвергаются ЛФ, изготовленные в аптеке по индивидуальным рецептам или требованиям лечебных учреждений в количестве не менее трех при работе в одну смену с учетом всех видов ЛФ. Особое внимание обращается на ЛФ для детей; средства, применяемые в глазной практике, а также содержащие наркотические и ядовитые вещества; растворы для лечебных клизм. Результаты полного химического контроля регистрируются в журнале по специальной форме. 2.

Экспресс-анализа для  раствора цинка

сульфата 0, 25% (качсственный , количественный анализ). 1.методика качественного анализа Раствор цинка сульфата 0,25%

На предметное стекло помещают по 1 капле растворов исследуемого вещества и гексациано-(П)-феррата калия. Образуется белый осадок, нерастворимый в разведенной хлороводородной кислоте (ион цинка).

Реакцию на сульфат-ион проводят : на том же предметном стекле к 1 капле раствора прибавляют 1  каплю раствора бария хлорида, образуется белый осадок, нерастворимый в разведенных минеральных кислотах и щелочах (сульфат-ион). 

2. Методика количественного анализа. Раствор цинка сульфата 0,25%- 10 мл

1 мл раствора помешают в колбочку, прибавляют 5 мл аммиачного буферного раствора, 2-3 капли раствора хромогена черного и титруют раствором трилона Б (0.01 моль/л) до появления синего окрашивания. М.м. 287.54.

3.Концентрированные растворы - это рабочие растворы лекарственных веществ определенной, более высокой концентрации, чем эти растворы прописываются в рецептах.

Применение концентрированных растворов облегчает работу фармацевта, увеличивает производительность труда, способствует повышению качества жидких лекарственных форм и ускоряет их отпуск населению. Номенклатура концентрированных растворов определяется спецификой экстемпоральной рецептуры и объемом работы аптек. Примерный перечень концентрированных растворов и их сроки годности приведены в инструкциях по контролю качества лекарств. Концентрированные растворы хранят в соответствии с физико-химическими свойствами веществ, входящих в их состав, в хорошо закрывающихся штангласах, в защищенном от солнечных лучей месте, при температуре не выше 20°С или при температуре холодильника (3-5 С). На штангласе прикрепляют этикетку с указанием названия и концентрации раствора, номера серии, даты приготовления и номера анализа. Приготавливают растворы по мере надобности с учетом объема работы и срока их годности. Изменение цвета, помутнение, появление хлопьев, налета является признаком непригодности растворов.

Концентрированные растворы приготавливают в асептических условиях на свежеперегнанной воде, используя мерную посуду (мерные колбы, цилиндры).

При приготовлении концентрированных растворов следует избегать концентраций, близких к насыщенным, т.к. при понижении температуры раствора возможна кристаллизация растворенного вещества.

Приготовленные растворы фильтруют и подвергают полному химическому анализу (подлинность, количественное содержание вещества).

Отклонения, допускаемые в концентратах:

-    при содержании лекарственного вещества до 20% - не более ±2% от обозначенного

· при содержании лекарственного вещества свыше 20% - не более ± 1 % от обозначенного процента (Пр.МЗ РФ №305 от 16.10.97).

· Формулы  расчета  для  исправления  концентрации растворов, изготовленных  массо-объемным способом.

Разбавление растворов:

                        А х  (В — С) 

                       Х =            В 

где X - количество воды, необходимое для разбавления изготовленного раствора (мл.); А - объем изготовленного раствора (мл.); С - фактическая концентрация раствора (%); В - требуемая концентрация раствора (%). Укрепление растворов:

                                      А х  (В — С) 

                            Х =     100 х р20  - В 

где X - количество сухого вещества, которое следует добавить к раствору (г); А - объем изготовленного раствора (мл); В - требуемая концентрация раствора (%); С - фактическая концентрация раствора (%); р2о - плотность раствора при 20°С (г/см )

4.Согласно   прописи   масса   порошка   должна   составлять   1,5   г.   (0,5+1,0)   Выбираем   наиболее отклонившийся от прописи порошок и определяем % отклонения +0.15 г.(1,65-1,5), что составляет +10% от 1,5.

В соответствии с требованиями приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305 допустимое отклонение в массе отдельных доз для массы порошков свыше 1,0 до 2,0 составляет +- 4%, следовательно изготовленная лф не удовлетворяет требованиям указанного приказа по массе отдельных доз.

Для оценки качества лекарства по массе навески отдельных ингредиентов необходимо рассчитать процентное отклонение содержания кислоты аскорбиновой: +0,03 (0,53-0,5), что составляет +6%. Находим по таблице допустимое отклонение для навески свыше 0,3 до 0,5: +-10% , следовательно изготовленная лф удовлетворяет требованиям указанного приказа по массе навески кислоты аскорбиновой.

Вывод: Данная лекарственная форма не подлежит отпуску, т.к. в результате анализа выявлено несоответствие нормам отклонений приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305  по массе отдельных доз.

Билет №7

1.

1.    Приемочный контроль проводится с целью предупреждения поступления в аптеку некачественных лекарственных средств.

2.   Приемочный контроль заключается в проверке поступающих лекарственных средств на соответствие требованиям по показателям: «Описание», «Упаковка», «Маркировка»; в проверке правильности оформления расчетных документов (счетов), а также наличия сертификатов качества (паспортов) производителя и других документов, подтверждающих качество лекарственных средств в соответствии с действующими приказами и Инструкциями.

2.1.  Контроль по показателю «Описание» включает проверку внешнего вида, запаха. В случае сомнения в качестве лекарственных средств образцы направляются в территориальную контрольно- аналитическую лабораторию. Такие лекарственные средства с обозначением «Забраковано при приемочном контроле» хранятся в аптеках изолированно от других лекарственных средств.

2.2.  При проверке по показателю «Упаковка» особое внимание обращается на ее целостность и соответствие физико-химическим свойствам лекарственных средств.

2.3.   При контроле по показателю «Маркировка» обращается внимание на соответствие оформления лекарственных средств действующим требованиям. На этикетках должны быть указаны: предприятие-изготовитель или предприятие, производившее фасовку; наименование лекарственного средства; масса или объем; концентрация или состав; номер серии, номер анализа, срок годности, дата фасовки. На лекарственных средствах, содержащих сердечные гликозиды, должно быть указано количество единиц действия в одном грамме лекарственного растительного сырья или в одном миллилитре лекарственного средства.

2.4.  Особое внимание следует обращать на соответствие маркировки первичной, вторичной и групповой упаковки, наличие листовки-вкладыша на русском языке в упаковке (или отдельно в пачке на все количество готовых лекарственных средств).

2.5.  На этикетках упаковки с лекарственными веществами, предназначенными для изготовления растворов для инъекций и инфузий, должно быть указание «Годен для инъекций». Упаковки с ядовитыми и наркотическими лекарственными средствами должны быть оформлены в соответствии с требованиями действующих приказов и инструкций.

2.6.  Лекарственное растительное сырье, поступившее от населения, применяется по показателю «Внешние признаки» в соответствии с требованиями действующей Государственной фармакопеи или действующего нормативного документа, после чего направляется на анализ в территориальную контрольно-аналитическую лабораторию.

2.

Санитарные требования к помещениям и оборудованию аптек.

1.  Помещения аптек следует оборудовать, отделывать и содержать в соответствии с правилами санитарного режима в чистоте и надлежащем порядке. Перед входами в аптеку должны быть приспособления для очистки обуви от грязи. Очистка самих приспособлений должна проводиться по мере необходимости, но не реже 1 раза в день.

2.   Рабочие места персонала аптеки в зале обслуживания населения должны быть оснащены устройствами, предохраняющими работников от прямой капельной инфекции.

3.  Оконные фрамуги или форточки, используемые для проветривания помещений, защищаются съемными металлическими или пластмассовыми сетками с размерами ячейки не более 2x2 мм. В летний период, при необходимости, окна и витрины, расположенные на солнечной стороне, должны быть обеспечены солнцезащитными устройствами, которые располагаются между рамами или с внешней стороны окон.

4.  Материалы, используемые при строительстве аптек, должны обеспечивать непроницаемость для грызунов, защиту помещений от проникновения животных и насекомых. Не допускается использование гипсокартонных полых перегородок. Все строительные материалы должны иметь гигиенические сертификаты.

5.  Поверхности стен и потолков производственных помещений должны быть гладкими, без нарушения целостности покрытия, допускающими влажную уборку с применением дезередств. Места примыкания стен к потолку и полу не должны иметь углублений, выступов и карнизов. Материалы  покрытия  помещений  должны  быть  антистатическими   и   иметь  гигиенические

сертификаты (водостойкие краски, эмали или кафельные глазурованные плитки светлых тонов). Полы покрываются неглазурованными керамическими плитками, линолеумом или релином с обязательной сваркой швов.

6. Помещения аптек должны иметь как естественное, так и искусственное освещение.

Общее искусственное освещение должно быть предусмотрено во всех помещениях, кроме того, для отдельных рабочих мест устанавливается местное освещение. Искусственное освещение осуществляется люминесцентными лампами и лампами накаливания .

7.   Системы отопления и вентиляции должны выполняться по действующим СНиПам. В помещениях хранения должен проводиться контроль за параметрами микроклимата (температура, влажность, воздухообмен).

8.  Технологическое оборудование, используемое в аптеках, должно быть зарегистрировано в Минздраве России, разрешено к применению в установленном порядке и иметь сертификат соответствия.

9.  Установка оборудования должна производиться на достаточном расстоянии от стен, чтобы иметь доступ для очистки, дезинфекции и ремонта (как правило, путем замены составных частей). Оборудование не должно загораживать естественный источник света или загромождать проходы. Не допускается размещение в конкретных производственных помещениях машин, аппаратов и др., не имеющих отношения к технологическому процессу данного производственного помещения.

10.   В производственных помещениях не допускается вешать занавески, расстилать ковры, разводить цветы, вывешивать стенгазеты, плакаты и т.п. Для этого могут быть использованы коридоры, комнаты отдыха персонала аптек, кабинеты.

Информационные стенды и таблицы, необходимые для работы в производственных помещениях, должны изготовляться из материалов, допускающих влажную уборку и дезинфекцию. Декоративное    оформление    непроизводственных    помещений,    в    том    числе    озеленение, допускается при условии обеспечения за ними необходимого ухода (очистка от пыли, мытье и т.д.) по мере необходимости, но не реже 1 раза в неделю.

11.  В моечной комнате должны быть выделены и промаркированы раковины (ванны) для мытья посуды, предназначенной для приготовления: инъекционных растворов и глазных капель, внутренних лекарственных форм, наружных лекарственных форм. ЗАПРЕЩАЕТСЯ пользоваться этими раковинами для мытья рук.

12.  Для мытья рук персонала в шлюзах асептического блока и заготовочной, ассистентской, моечной, туалете должны быть установлены раковины (рукомойники), которые целесообразно оборудовать педальными кранами или кранами с локтевыми приводами. Рядом устанавливают емкости с дезрастворами, воздушные электросушилки. ЗАПРЕЩАЕТСЯ пользоваться раковинами в производственных помещениях лицам, не занятым изготовлением и фасовкой лекарственных средств.

3.

1. Recipe: Solutionis Protargoli 0,3% - 50 ml

Da.

Signa: Примочка.

2. Свойства ингредиентов.

Protargolum - (ГФ IX, ст. 398) - коричнево-желтый или коричневый легкий порошок без запаха, слабогорького или слегка вяжущего вкуса. Легко растворим в воде. Это оксид серебра, защищенный продуктами гидролиза белка, содержит 7,7 - 8,3% серебра оксида.

3. Ингредиент один.

4. Характеристика лекарственной формы.

Жидкая лекарственная форма, представляющая собой коллоидный раствор препарата серебра, защищенного белком, светочувствительный. Данная примочка предназначена для наружного применения. По дисперсологической классификации - свободная всесторонне дисперсная система с жидкой дисперсионной средой.

5. Проверка доз и норм одноразового отпуска.

Лекарственная форма для наружного применения, проверка доз не проводится.

6. Паспорт письменного контроля.

Лицевая сторона                                    Оборотная сторона

Дата № рецепта                                               Протаргола
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Aquae purificatae 50 ml                                       0,3 - 100 мл

Protargoli 0,15        

Общий объем 50 мл                                                x - 50 мл

                                                                                       x = 0,15 

Приготовил (подпись) 

Проверил (подпись) 

Отпустил (подпись)

7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием. Рабочее место оборудуется и подготавливается в соответствии с требованиями

приказа МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г. Изготовление ведут в соответствии с требованиями приказа

МЗ РФ №308 от 21.10.97 г.

Паспорт письменного контроля оформляется на основании приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

Раствор готовят в массообъемной концентрации. Протаргол содержит 7-8% серебра оксида,

остальное количество - продукты гидролиза белка. Раствор протаргола готовят, используя его

способность  (благодаря  большому  содержанию белка)  набухать  и  затем  самопроизвольно

переходить в раствор.

В широкогорлую подставку отмеривают 50 мл воды очищенной и насыпают 0,15 г протаргола

тонким слоем на поверхность воды. Происходит набухание протаргола и расворение. (В случае

взбалтывания протаргола с водой образуется пена, которая обволакивает комочки протаргола,

частицы его слипаются, растворение препарата замедляется).

Поэтому раствор оставляют на 10-15 мин. для набухания и полного растворения препарата.

Раствор процеживают через рыхлый тампон из ваты или фильтруют через беззольную бумагу.

Зольную бумагу использовать не рекомендуется, так как зольные элементы бумаги вызывают

коагуляцию протаргола, и снижение концентрации препарата в растворе.

8. Упаковка и оформление.

Приготовленный раствор помещают в отпускной флакон оранжевого стекла (протаргол -светочувствителен), укупоривают плотно пластмассовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Оформляют этикеткой «Наружное», предупредительными надписями «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Перед употреблением взбалтывать», «Беречь от детей». Наклеивают номер рецепта.

9. Оценка качества.

- Анализ документации. Имеющийся рецепт, ППК и номер лекарственной формы соответствуют друг другу. Расчеты сделаны верно. Паспорт письменного контроля выписан верно.

-  Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствуют требованиям приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г. Объем флакона оранжевого стекла соответствует объему лекарственной формы. Флакон укупорен плотно.

- Органолептический контроль. Раствор коричнево - желтого цвета без запаха.

- Механические включения отсутствуют.

- Объем лекарственной формы 50,0 +/_2,0 мл, что соответствует нормам допустимых отклонений (+/_4%) (приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г).

10. Применение.

Вяжущее, антисептическое и противовоспалительное средство.__

4.Определяем среднюю массу суппозиториев: 3,13 (3,1+3,1+3,16+3,15+3,15). Выделяем наиболее отклонившиеся от средней массы суппозитории и определяем процент отклонения: +-0.03 (3,16-3,13; 3.13-3,1), что составляет 0,1% (0,03 от 3,13).

Сравниваем с требованиями приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305. Для суппозиториев с массой свыше 2,0 до 5,0 допускается отклонение +- 3% Вывод: Данная лекарственная форма удовлетворяет требованию приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305  по массе отдельных доз.

Билет №8

1. Приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.1997 г. «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптечных организациях (аптеках).

2. Письменный контроль.

1.  При изготовлении лекарственных форм по рецептам и требованиям лечебных учреждений заполняются паспорта письменного контроля. В паспорте должны быть указаны дата изготовления, номер рецепта (номер больницы, название отделения), наименования взятых лекарственных веществ и их количества, число доз, подписи изготовившего, расфасовавшего и проверившего лекарственную форму. В случае изготовления лекарственной формы практикантом ставится подпись ответственного за производственную практику.

2.  Все расчеты должны производиться до изготовления лекарственной формы и записываться на обратной стороне паспорта. Паспорт заполняется немедленно после изготовления лекарственной формы, по памяти, на латинском языке, в соответствии с последовательностью технологических операций. При заполнении паспорта на гомеопатические лекарственные формы указываются гомеопатические названия последовательно взятых лекарственных средств.

В случае использования полуфабрикатов и концентратов в паспорте указываются их состав, концентрация, взятый объем или масса. При изготовлении порошков, суппозиториев и пилюль указываются общая масса, количество и масса отдельных доз. Общая масса пилюль или суппозиториев, концентрация и объем (или масса) изотонируюшего и стабилизирующего вещества, добавленных в глазные капли, растворы для инъекций и инфузий, должны быть указаны не только в паспортах, но и на рецептах. В паспорте следует указывать формулы расчета и использованные при этом коэффициенты водопоглощения для лекарственного растительного сырья, коэффициенты увеличения объема растворов при растворении лекарственных веществ, коэффициенты замещения при изготовлении суппозиториев.

3.  Ведение паспортов письменного контроля, если лекарственные формы изготавливаются и отпускаются одним и тем же лицам, также является обязательным. В этом случае паспорт заполняется в процессе изготовления лекарственной формы.

4. Паспорта письменного контроля сохраняются в аптеке в течение двух месяцев.

5.   Изготовленные лекарственные формы, рецепты и заполненные паспорта передаются на проверку провизору, выполняющему контрольные функции при изготовлении и отпуске лекарственных средств (далее «провизор-технолог»). Контроль заключается в проверке соответствия записей в паспорте письменного контроля прописи в рецепте, правильности произведенных расчетов. Если провизором-аналитиком проведен полный химический контроль качества лекарственного средства, то на паспорте проставляются номер анализа и подпись провизора аналитика.

6.   При изготовлении концентратов, полуфабрикатов, внутриаптечной заготовки и фасовки лекарственных средств все записи производятся в книгах учета лабораторных и фасовочных работ.

2.Мазь цинковая 4% -20 г

Подлинность.   0,1   г.   Мази   нагревают   в   фарфоровой   чашке   с   10   каплями   разведенной

хлороводородной кислоты до расплавления основы, охлаждают и прибавляют 3-4 капли раствора

гексациано-(Н)-феррата калия; образуется белый студенистый осадок.

Количественное определение.

0,5 г мази помещают в колбу для титрования, прибавляют 10 мл воды, 3 мл разведенной хлороводородной кислоты и взбалтывают в течение 1 минуты до растворения препарата. Смесь нейтрализуют раствором аммиака в присутствии 1 капли раствора метилового-красного. Прибавляют 5 мл эфира, 5 мл аммиачного буферного раствора, кислотный хром черный специальный, титруют раствором трилона Б (0,05 моль/л) до зеленого окрашивания водного слоя. (Окраска складывается из синей окраски кислотного хрома черного специального и желтой окраски метилового-красного).

3,   Мази   -   лекарственные   формы,   состоящие   из   лекарственных   веществ   и   основы, предназначенные для нанесения на кожу или слизистой оболочки. Мази могут так же содержать консерванты, антиоксиданты, поверхностно-активные вещества, стабилизаторы, диспергаторы. При составлении методики анализа мази учитывают два фактора: характер основы и химические свойства веществ, входящих в мазь.

В качестве основ наиболее часто используются  липофильные и гидрофильно-липофильные: вазелин, жиры и жироподобные вещества, ланолин и др. Эти основы белого и желтого цвета (ланолин), имеют низкую температуру плавления (от 36-37 до 40-50 ), при расплавлении превращаются в прозрачные жидкости. Все основы нерастворимы в воде, очень мало растворимы в спирте, но хорошо растворимы в органических растворителях - эфире, хлороформе, бензине.

Реже применяются гидрофильные основы (полиэтиленгликоль, глицерин, крахмал, желатин и др.). По свойствам эти основы отличаются от предыдущей группы - нерастворимы в органических растворителях, при нагревании с водой образуют мутные растворы. Согласно требованиям приказа №214 обязательному качественному и количественному анализу подвергаются глазные мази, содержащие наркотические и ядовитые вещества; вся внутриаптечная заготовка мазей (каждая серия). Остальные мази, изготовленные в аптеке по индивидуальным рецептам, проверяются выборочно. При проведении органолептического контроля выборочно проверяют однородность смешивания мазей.

Навеска мази помещается на пергаментную бумагу (квадрат с размером сторон 2-3 см) и взвешивается на ручных весах. Мазь с бумагой помещают в колбу или пробирку и подвергают исследованию.

При анализе мазей используют несколько приемов, подбор которьтх определяется видом анализа (идентификация, количественное определение), физическими и химическими свойствами основы и ингредиентов мази. При проведении идентификации к навеске мази добавляется растворитель, растворяющий лекарственное вещество (вода - пилокарпина гидрохлорид, физостигмина салицилат, новокаин, сульфацил-натрий, димедрол, резорцин, кислота борная, натрия гидрокарбонат, натрия тетраборат; этиловый спирт - анестезин (бензокаин), ментол, димедрол, кислота салициловая, стрептоцид, разбавленные минеральные кислоты: хлороводородная -левомицетин, цинка оксид, анестезин, стрептоцид; азотная - висмута нитрат основной) и нагревают реакционную массу до температуры, немного превышающей температуру плавления основы (до 60-70 ). При нагревании основа расплавляется, лекарственное вещество растворяется в растворителе. Затем реакционную массу охлаждают, основа застывает. Полученное извлечение сливают с основы и проводят качественные реакции. При проведении количественного определения используют два приема.

1 .Применяется способ, используемый для идентификации мазей .Полученное извлечение отделяют от основы (сливают жидкость или фильтруют через фильтр). Извлечение повторяют 2-3 раза для полного извлечения вещества. Так анализируют левомицетиновую, анестезиновую, фурацилиновую мази.

2.Используется способ титрования в присугствии органического растворителя. К навеске мази прибавляют растворитель, растворяющий основу (хлороформ или эфир) и растворитель, растворяющий лекарственное вещество (вода, хлороводородная и азотная кислоты), смесь перемешивают до растворения основы и препарата. Затем проводят количественное определение ингредиентов мази соответствующим титриметрическим методом. Если титрование кислотно-основное или окислительно-восстановительное, то лучше экстрагент с основной вообще отделить и отбросить, т.к. основа имеет кислую реакцию среды и обладает восстановительными свойствами. 

4.

l.Recipe: Ungyenti Zinci 10,0 

Da. Signa: Смазывать пораженные места. 

2. Свойства ингредиентов.

Vaselinum (ГФ ГХ ст. 746) - однородная гелеобразная масса желтого или белого цвета, без запаха. Плавится при температуре 37-50°С.

Zinci oxydum (ГФ X, ст. 736) - белый или белый с желтоватым оттенком аморфный порошок без   запаха, нера створим в воле и  липофильных основах.

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы.

Мягкая лекарственная форма - мазь суспензия на углеводородной основе. По дисперсологической классификации - это свободная всесторонне дисперсная система с твердой дисперсной фазой и упруго-вязкой дисперсионной средой.

5. Проверка доз.

Лекарственная форма для наружного применения. Дозы не проверяются.

6. Паспорт письменного контроля. Лицевая сторона Оборотная сторона

Дата № рецепта                                        Состав мази цинковой по ГФ 10

Zinci oxydi 1,0                                            10,0 - цинка оксида

Vaselini 9,0                                                    90,0 - вазелина

Общая масса 10,0                                          Для 10,0 мази нужно взять:

Приготовил (подпись)                                     1,0 цинка оксида

Проверил (подпись)                                        9,0 вазелина

Отпустил (подпись)

7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием. Рабочее место оборудуется и подготавливается в соответствии с требованиями

приказа МЗ РФ № 309 от 21.10.97. Изготовление мази ведут в соответствии с требованиями

общей статьи ГФ XI «Мази». Паспорт письменного контроля оформляется на основании приказа

МЗ РФ №214 от 16.07.97 г.

Так как цинка оксид не растворяется в воде и в липофильных основах, его вводят в мази по типу

суспензии. Если твердой фазы более 5%, то лекарственное вещество растирают в подогретой

ступке с половинным по отношению, к препарату количеством расплавленной основы (правило

Дерягина). В теплой ступке растирают 1,0 окиси цинка с 0,5 г вазелина, расплавившийся вазелин

будет способствовать лучшему диспергированию.

Затем добавляют частями остальной вазелин и диспергируют до получения однородной массы.

8. Упаковка и оформление.

Мазь помещают в баночку на 10,0 с навинчивающейся крышкой. Наклеивают номер рецепта. Оформляют этикеткой «Наружное», предупредительными надписями «Хранить в прохладном, защищенном от света месте», «Беречь от детей».

9. Оценка качества.

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

-  Правильность упаковки и оформления. Упаковка и оформление соответствуют требованиям приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97г.

- Органолептический контроль. Мазь белого цвета, однородная.

-  Масса мази 10 +/_ 1,0, что соответствует нормам допустимых отклонений (+/_ 10%) в общей массе мазей (приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97г.).

11. Применение. Подсушивающее средство.

Билет №9

1.

1. Опросный контроль осуществляется выборочно. Проводится после изготовления фармацевтом не более пяти лекарственных форм.

2. При проведении опросного контроля провизор-технолог называет первое входящее в лекарственную форму вещество, а в лекарственных формах сложного состава указывается также его количество, после чего фармацевт называет все взятые лекарственные вещества и их количества. При использовании полуфабрикатов (концентратов) фармацевт называет также их состав и концентрацию.

2.

1.   Для изготовления неинъекционных стерильных и нестерильных лекарственных средств используют воду очищенную, которая может быть получена дистилляцией, обратным осмосом, ионным обменом и другими разрешенными способами. Микробиологическая чистота воды очищенной должна соответствовать требованиям на воду питьевую, допускается содержание в ней не более 100 микроорганизмов в 1 мл при отсутствии бактерий сем. Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, S. aureus. Для приготовления стерильных неинъекционных лекарственных средств, изготовляемых асептически, воду необходимо стерилизовать.

Для изготовления растворов для инъекций используют воду для инъекций, которая должна выдерживать испытания на воду очищенную, а также должна быть апирогенной.

2.  Получение и хранение воды очищенной должно производиться в специально оборудованном для этой цели помещении.

Получение воды для инъекций должно осуществляться в помещении дистилляционной асептического блока, где категорически запрещается выполнять какие-либо работы, не связанные с перегонкой воды.

3.   Воду очищенную используют свежеприготовленной или хранят в закрытых емкостях, изготовленных из материалов, не изменяющих свойства воды и защищающих ее от инородных частиц и микробиологических загрязнений, не более 3 суток.

Воду для инъекций используют свежеприготовленной или хранят при температуре от 5 °С до 10 °С или от 80 °С до 95 °С в закрытых емкостях, изготовленных из материалов, не изменяющих свойств воды, защищающих ее от попадания механических включений и микробиологических загрязнений, не более 24 часов.

4.  Получение воды очищенной и для инъекций производится с помощью аквадистилляторов или других разрешенных для этой цели установок. Подготовку к работе и порядок работы на них осуществляют в соответствии с указаниями, изложенными в паспорте, и инструкцией по эксплуатации.

5.   При получении воды с помощью аквадистиллятора ежедневно перед началом работы необходимо в течение 10-15 мин. проводить пропаривание при закрытых вентилях подачи воды в аквадистиллятор и холодильник. Первые порции полученной воды в течение 15-20 мин. сливают. После этого времени начинают сбор воды.

6.  Полученную воду очищенную и для инъекций собирают в чистые простерилизованные или обработанные паром сборники промышленного производства (в порядке исключения - в стеклянные баллоны). Сборники должны иметь четкую надпись: "Вода очищенная", "Вода для инъекций". Если одновременно используют несколько сборников, их нумеруют. На этикетке емкостей для сбора и хранения воды для инъекций должно быть обозначено, что содержимое не простерилизовано.

Стеклянные сборники плотно закрывают пробками с двумя отверстиями: одно для трубки, по которой поступает вода, другое для стеклянной трубки, в которую вставляется тампон из стерильной ваты (меняют ежедневно). Сборники устанавливают на баллоно - опрокидыватели. Сборники соединяют с аквадистиллятором с помощью стеклянных трубок, шлангов из силиконовой резины или другого индифферентного к воде очищенной материала, разрешенного к применению в медицине и выдерживающего обработку паром.

7.    Подачу воды на рабочие места осуществляют по трубопроводам или в баллонах. Трубопроводы должны быть изготовлены из материалов, разрешенных к применению в медицине и не изменяющих свойств воды. При значительной длине трубопровода для удобства мойки, дезинфекции и отбора проб воды очищенной на микробиологический анализ чере каждые 5-7 метров следует предусматривать тройники с внешним выводом и краном.

8.  Мытье и дезинфекцию трубопровода производят перед сборкой, в процессе эксплуатации не реже 1 раза в 14 дней, а также при неудовлетворительных результатах микробиологических анализов.

Для обеззараживания трубопроводов из термостойких материалов через них пропускают острый пар из парогенератора или автоклава. Отсчет времени обработки ведут с момента выхода пара с концевого участка трубопровода. Обработку проводят в течение 30 минут.

Трубопроводы из полимерных материалов и стекла можно стерилизовать 6% раствором перекиси водорода в течение 6 часов с последующим тщательным промыванием водой очищенной. После чего осуществляют проверку на отсутствие восстанавливающих веществ. Регистрацию обработки трубопровода ведут в специальном журнале.

9.    Для очистки от пирогенных веществ стеклянные трубки и сосуды обрабатывают подкисленным раствором калия перманганата в течение 25 - 30 минут. Для приготовления раствора к 10 частям 1% раствора калия перманганата добавляют 6 частей 1,5% раствора кислоты серной. После обработки сосуды и трубки тщательно промывают свежеприготовленной водой для инъекций.

10. Руководителем аптеки назначается лицо, ответственное за получение воды очищенной.

3.К лекарственным средствам для парентерального применения относятся стерильные водные и неводные растворы, суспензии, эмульсии и сухие твердые вещества (порошки, пористые массы, таблетки), которые растворяют в стерильном растворителе непосредственно перед введением.

Лекарственные средства для парентерального применения должны быть стерильными, практически свободными от видимых механических включений и должны выдерживать испытания на пирогенность и токсичность. Инъекционные растворы могут быть изотоничными, изогидричными и изоионичными в соответствии с требованиями частных статей.

Все растворы для инъекций, приготовленные в аптеках, должны подвергаться качественному и количественному анализу:

- до стерилизации, включая определение рН, изотонирующих и стабилизирующих веществ;

- растворы для инъекций после стерилизации подвергаются проверке по внешнему виду, на величину рН, подлинность и количественное содержание действующих веществ. Стабилизаторы в этих растворах после стерилизации проверяются в случаях, предусмотренных действующей инструкцией.

С целью экономии дорогостоящих лекарственных средств рекомендуется при фасовке растворов для инъекций предусматривать в каждой серии 1-2 флакона, содержащих 5-10 мл раствора, который используют для контроля после стерилизации. Для контроля отбирается 1 флакон раствора от каждой серии. Контроль качества растворов для инъекций должен охватывать все стадии их изготовления.

Под механическими включениями следует понимать взвешенные частицы в виде волосков, точечных включений, блесток, мути и опалесценции, видимых в растворе невооруженным глазом.

При первичном контроле (осуществляется после фильтрации и фасовки раствора) просматривается каждая бутылка (флакон) с раствором. При обнаружении механических включений раствор повторно фильтруется, вновь просматривается и затем стерилизуется. Вторичному контролю подвергается 100% бутылок (флаконов) с раствором для инъекций, прошедших стадию стерилизации или изготовленных в асептических условиях. Определение рН инъекционных растворов проводят потенциометрически или с помощью индикаторной бумаги «Рифан», которую выбирают с интервалом, совпадающим со значением рН анализируемых растворов. Полоску бумаги полностью помещают в раствор, затем вынимают и сразу сравнивают цвет контрольной полосы с эталонными (определение рН с точностью до 0,2).

, Сроки годности и условия хранения инъекционных растворов приведены в приказе МЗ РФ №214 «О контроле качества лекарственных средств, изготовляемых в аптеках».

4.

Определяем содержание натрия хлорида по формуле:

             k x V x T x V р-ра            1,0 х 1,4 х 0,00585 х 200

  (г) =              А                       =                       1                      = 1,64

Дня оценки качества лекарства по массе навески отдельных ингредиентов в жидких лекарственных формах необходимо рассчитать процентное отклонение содержания натрия хлорида: -0,16 (1,8-1,64) составляет - 8,4%

Согласно требованию приказа МЗ РФ от 16.10.97 №305 допустимое отклонение в массе навески в жидких лекарственных формах составляет для навески свыше 1,0 до 2,0 +/- 5 %,

Вывод: Данная лекарственная форма не   подлежит отпуску, т.к. в результате анализа выявлено несоответствие нормам отклонений приказа МЗ РФ от 16.10.97 № 305   по массе навески   натрия

ХЛОРИДА

Формула расчета при прямом и косвенном титровании

Основная формула расчета

 w - найденное содержание вещества, %;

V - объем титранта, израсходованный на титрование определяемого вещества, мл;

К - поправочный коэффициент к концентрации титранта;

а - навеска, взятая на анализ, г или мл.

Билет №10

1.

Одна из наиболее важных задач фармацевтической химии — это разработка и совершенствование методов оценки качества лекарственных средств.

Для установления чистоты лекарственных веществ используют различные физические, физико-химические, химические методы анализа или их сочетание. ГФ предлагает следующие методы контроля качества ЛС.

Физические и физико-химические методы. К ним относятся: определение температур плавления и затвердевания, а также температурных пределов перегонки; определение плотности, показателей преломления (рефрактометрия), оптического вращения (поляриметрия); спектрофотометрия — ультрафиолетовая, инфракрасная; фотоколориметрия, эмиссионная и атомно-абсорбционная спектрометрия, флуориметрия, спектроскопия ядерного магнитного резонанса, масс-спектрометрия; хроматография — адсорбционная, распределительная, ионообменная, газовая, высокоэффективная жидкостная; электрофорез (фронтальный, зональный, капиллярный); электрометрические методы (потенциометрическое определение рН, потенциометрическое титрование, амперометрическое титрование, вольтамперометрия). Важной физической константой, характеризующей подлинность и степень чистоты ЛС, является температура плавления. Чистое вещество имеет четкую температуру плавления, которая изменяется в присутствии примесей.

В некоторых частных статьях ГФ X рекомендуется определять температуру затвердевания или температуру кипения (по ГФ XI — «температурные пределы перегонки») для ряда жидких ЛС. Температура кипения должна укладываться в интервал, приведенный в частной статье. Более широкий интервал свидетельствует о присутствии примесей.

Во многих частных статьях ГФ X приведены допустимые значения плотности, реже вязкости, подтверждающие подлинность и доброкачественность ЛС.

Практически все частные статьи ГФ X нормируют такой показатель качества ЛС, как растворимость в различных растворителях. Присутствие примесей в ЛВ может повлиять на его растворимость, снижая или повышая ее в зависимости от природы примеси. Критериями чистоты являются также цвет Л В и/или прозрачность жидких лекарственных форм. Определенным критерием чистоты Л С могут служить такие физические константы, как показатель преломления луча света в растворе испытуемого вещества (рефрактометрия) и удельное вращение, обусловленное способностью ряда веществ или их растворов вращать плоскость поляризации при прохождении через них гаюскополяризованного света (поляриметрия). Методы определения этих констант относятся к оптическим методам анализа и применяются также для установления подлинности и количест-венного анализа Л С и их лекарственных форм.

Важным критерием доброкачественности целого ряда ЛС является содержание в них воды. Изменение этого показателя (особенно при хранении) может изменить концентрацию действующего вещества, а, следовательно, и фармакологическую активность и сделать ЛС не пригодным к применению.

2.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ, ИЗГОТОВЛЯЕМЫХ В АПТЕКАХ

1. Качество     лекарственных    средств    (в    том    числе гомеопатических), изготовляемых в аптеках, устанавливается по комплексу показателей, характеризующих их качество.

Уровень качества лекарственных средств оценивается в соответствии с требованиями, регламентированными действующими Государственной Фармакопеей, приказами и инструкциями Министерства здравоохранения Российской Федерации.

2. Для оценки качества лекарственных средств, изготовленных в аптеках, применяются два термина: "Удовлетворяет" ("Годная продукция") или "Не удовлетворяет" ("Брак") требования действующих Государственной Фармакопеи, приказов и инструкций Министерства здравоохранения Российской Федерации.

3.  Уровень       качества       изготовленных       лекарственных     средств определяв органолептическим и измерительными методами.

4. Неудовлетворительность  изготовленных лекарственных средств     устанавливается по следующим показателям их качества:

4.1. Несоответствие по описанию (внешний вид, цвет, запах).

4.2. Несоответствие по прозрачности или цветности.

4.3. Несоответствие по распадаемости.

4.4.  Неоднородность по измельченности или смешиванию порошков, мазей, суппозиториев, гомеопатических тритураций.

4.5. Наличие видимых механических включений.

4.6. Несоответствие прописи по подлинности:

4.6.1. Ошибочная замена одного лекарственного вещества другим, отсутствие прописанного или наличие непрописанного вещества.

4.6.2. Замена лекарственных   средств   на   аналогичные   по фармакологическому   действию без обозначения этой замены на  требовании, рецепте (копии рецепта, этикетке).

4.7. Отклонения от прописи по массе или объему.

4.7.1. Отклонения по общей массе (объему).

4.7.2. Отклонения по массе отдельных доз и их количеству.

4.7.3. Отклонения по массе навески (или по концентрации) отдельных лекарственных веществ.

4.8. Несоответствие по величине рН.

4.9. Несоответствие по величине плотности.

4.10. Несоответствие по стерильности.

4.11. Несоответствие по микробиологической чистоте.

4.12. Нарушение фиксированности укупорки   (для   стерильных    лекарственных форм).

4.13. Нарушение действующих правил оформления лекарственных средств, предназначенных к отпуску.

5. Изменения в составе лекарственных форм (если необходимо) должны производиться только с согласия врача, за исключением случаев, установленных действующими Государственной Фармакопеей, приказами и инструкциями Минздрава России и должны отмечаться на требовании, рецепте (копии рецепта, этикетке). При отсутствии указанной отметки   на   требовании,   рецепте   (копии   рецепта,   этикетке)   качество            изготовления

лекарственной    формы     оценивается "Неудовлетворительно".

6. Изменения в количестве отпущенного лекарственного  средства  или   отпуск  таблеток вместо порошков должны также отмечаться на  требовании, рецепте (копии рецепта, этикетке).

7. При   определении    отклонений    в   проверяемых   лекарственных   формах следует использовать  измерительные  средства  того  же  типа  (с   одинаковыми     метрологическими характеристиками), что и при их   изготовлении в аптеках. 

3. Recipe: Solutionis Glucosi 5% 50 ml

Sterilisctur!

Da.

Signa: Внутривенно, капельно.

2. Свойства ингредиентов.

Glucosum (ГФ X, ст. 311) - белый кристаллический порошок сладкого вкуса, легко растворим в

воде.

Aqua pro injectionibus (ФС 42-2620-97) - бесцветная, прозрачная жидкость без вкуса и запаха,

не содержит пирогенные вещества.

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы.

Инъекционный раствор для внутривенного капельного введения, представляющий собой истинный водный раствор лекарственного вещества - глюкозы, подвергающегося окислению и карамелизации.

5. Проверка доз.

Веществ списка А и Б в прописи нет.

6.  Паспорт письменного контроля.

Лицевая сторона                                                                                          Оборотная сторона

Дата № рецепта                                                                            Глюкозы безводной 5 г на 100 мл раствора                                                                                                                    2,5 - 50 млл 

Aquae pro injectionibus 47,5 ml                                                   Глюкоза с влажностью 10% 

Sol Vejbeli 2,5 ml                                                                                   а х 100         2,5 х 100

Glucosi 2,77                                                                                   Х = 100 — б   =     100 — 10  = 2,77 

Глюкозы с влажностью 10%                                                       Стабилизатора Вейбеля 5% от объема 

Объем 50 мл 

Простерилизовано                                                                           раствора на 100 мл - 5 мл 

 Приготовил (подпись) 

Проверил (подпись)                                                                          50 мл - 2,5 мл

 Отпустил (подпись)                                                                             4

                                                                                                  Сmax = 0,69 = 5,8%

Воды для инъекций

50 - 2,5 = 47,5 мл      

7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием.

Изготовление инъекционного раствора ведется в соответствии с требованиями

приказа МЗ РФ №> 214 от 16.07.97 г. и № 308 от 21.10.97 г. и статьи ГФ XI «Инъекционные

лекарственные  формы».  Рабочее  место  оборудуется  и  подготавливается  в  соответствии  с

требованиями приказа МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г. Паспорт письменного контроля оформляется

на основании приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

При расчете С max (%) найдено, что 5% раствор глюкозы в количестве 50 мл можно готовить не

учитывая КУО глюкозы.

Растворы глюкозы при стерилизации, особенно во флаконах из щелочного стекла,подвергаются

окислению  и  карамелизации.   При  этом  наблюдается   пожелтение,  а  иногда  и  побурение

растворов.

При выборе стабилизатора необходимо учитывать полифункциональный характер глюкозы. Она

неустойчива в щелочной среде, под влиянием кислорода образуются окси кислоты: гликолевая,

левулиновая, муравьиная и другие кислоты и оксиметилфурфурол.

Для предотвращения этого процесса растворы глюкозы стабилизируют 0,1 М раствором кислоты

хлороводородной до рН 3,0-4,1.

Глюкоза неустойчива и в кислой среде - образуется Д - глюконовая кислота и ее лактоны в

результате их окисления, особенно в процессе стерилизации, образуется 5-оксиметилфурфурол,

вызывая пожелтение раствора, что связано с дальнейшей карамелизацией.

Таким образом, в качестве стабилизаторов в раствор глюкозы вводят на 1 литр 0,2 гнатрия

хлорида и 0,1 М раствора кислоты хлороводородной до рН 3,0 - 4,1.

В аптечных условиях используют готовый стабилизатор Вейбеля, в состав которого входят:

Натрия хлорида 5,2 г

Кислоты хлороводородной разведенной 4,4 мл

Воды для инъекций до 1 литра.

Этот стабилизатор добавляют в  количестве  5% от объема раствора  и  независимо от его

концентрации.

В асептических условиях в стерильной подставке в воде для инъекций растворяют 2,77 г

глюкозы, добавляют 2,5 мл раствора Вейбеля, затем раствор фильтруют через стеклянный

фильтр с размером пор 10-16 мкм или стерильную фильтровальную бумагу с подложенным

комочком стерильной длинноволокнистой медицинской ваты в стерильный флакон нейтрального

стекла вместимостью 50 мл.

Изготовленный раствор подвергают полному химическому контролю до и после стерилизации.

(Для этого во флакон из стеклодрота отливают 2-3 мл раствора. Флакон укупоривают «под

обкатку», стерилизуют вместе с основным флаконом. После стерилизации раствор из флакона

используют для проведения полного химического анализа.) Кроме того, флакон с раствором

просматривают невооруженным  глазом на отсутствие механических включений на белом и

черном фоне, освещенном электрической лампочкой матового стекла мощностью 40 Вт. Причем,

проверка  на отсутствие  механических  включений  проводится  также  дважды:  до  и  пос

стерилизации.

Укупоривают и стерилизуют при 120°С в течение 8 мин.

Срок хранения 30 суток.

8. Упаковка и оформление.

Флакон с готовым раствором в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г.

оформляют этикеткой «Для инъекции», на которой, кроме общих для всех этикеток указывают

«Раствор глюкозы 5% 50 мл для внутривенного, капельно» и номер анализа.

Предупредительные надписи: «Беречь от детей», «Хранить в защищенном от света месте».

Наклеивают номер рецепта.

4. Оценка качества.

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

-   Правильность упаковки, укупорки и оформления. Объем флакона из нейтрального стекла соответствует объему. Лекарственная форма укупорена герметично. Оформление соответствует требованиям приказа МЗ РФ №120 от 05.09.97г.

-  Полный химический контроль проводится в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97г.

- Механические включения отсутствуют.

- Органолептический контроль. Бесцветная прозрачная жидкость без запаха.

- Отклонение в объеме +/-4% (от 48 до 52 мл) в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г.

- Стерильность. В соответствии с требованиями ГФ XI, ст. «Испытание на стерильность» не реже двух раз в квартал.

- Апирогенность. В соответствии с требованиями ГФ XI, ст. «Испытание на пирогенность» один раз в квартал.

10. Применение. Средство для парентерального питания (поддержание концентрации глюкозы в

крови).

4.

Методики анализа.

Раствор глюкозы 5% для инъекций.

Состав:

Глюкозы безводной 50г.

Раствор кислоты хлороводородной (0,1 моль/л) до рН 3,0-4,1-5 мл

Натрия хлорида 0,26 г.

Воды для инъекций до 1 л 

Приготовление.

К раствору глюкозы прибавляют стабилизатор Вейбеля в количестве 5% от общего объема раствора состава:

Натрия хлорида 5,2 г

Кислоты хлороводородной разведенной 4,4 мл

Воды для инъекций до 1 л 

Описание. Прозрачная бесцветная жидкость. 

Подлинность.

Глюкоза.

1.      К 0,5 мл раствора прибвляют Змл реактива Фелинга и нагревают до кипения. Образуется кирпично-красный осадок.

2.      Помещают 2-3 капли раствора в фарфоровую чашку и выпаривают на водяной бане досуха. После охлаждения к сухому остатку прибавляют 0,01 г тимола, 5-6 капель концентрированной серной кислоты и 2 капли воды. Появляется красно-фиолетовое окрашивание.

Хлорид-ион. К 1 мл раствора прибавляют по 2-3 капли кислоты азотной разведенной и раствора серебра нитрата. Образуется белый творожистый осадок, растворимый в растворе аммиака.

Натрий-ион. Графитовую палочку, смоченную раствором, вносят в бесцветное пламя. Пламя окрашивается в желтый цвет.

Кислотность.

1.      К 2-3 мл раствора прибавляют 1 каплю раствора метилового красного. Раствор окрашивается в красный цвет.

2.      К 2-3 мл раствора прибавляют 1 каплю метилового оранжевого. Раствор окрашивается в розовый цвет. рН 3,0-4,1 (потенциометрически или по универсальной индикаторной бумаге).

Количественное определение.

Глюкоза (м.м. 180,14) 1 .Рефрактометричекий метод.

Содержание глюкозы (X) в г в 1 мл раствора вычисляют по формуле:

            n – n0 _______

    Х = 0,00142 х 100

Содержание глюкозы в 1 мл раствора должно быть 0,0485-0,0515; 0,097-0,103; 0,194-0,206; 0,242-0,258г.

2.Иодометрический метод.

5 мл раствора помещают в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводят водой до метки.

1 мл разведения помещают в склянку с притертой пробкой, прибавляют 2,5 мл раствора йода (0,1 моль/л) УЧ (1/2 I2), 0,5 мл раствора натрия гидроксида (1 моль/л) и оставляют в темном месте на 5 минут. Затем прибавляют 0,5 мл кислоты серной разведенной. Избыток йода оттитровывают раствором натрия тиосульфата (0,1 моль/л). Индикатор - крахмал. Параллельно проводят контрольный опыт.

Билет №11

1. Ответ.

К   оптическим    методам    анализа   относят    физико-химические    методы,    основанные    на

взаимодействии электромагнитного излучения с веществом. Это взаимодействие приводит к

различным  энергетическим  переходам,  которые  регистрируются   экспериментально   в  виде

поглощения  излучения,  отражения  и  рассеяния  электромагнитного  излучения.  Оптические

методы включают в себя большую группу спектральных методов анализа.

Колориметрия

Колориметрией   называют   методы   анализа,   основанные   на   измерении   поглощения   света

окрашенными растворами в видимой части спектра.

Стандартным   или   образцовым   раствором   называют   растворы   с   точной   концентрацией,

применяемые для сравнения с исследуемым раствором.

В колориметрии используют химические реагенты, которые образуют окрашенные соединения с

определяемым веществом. Сравнивая полученную окраску с окраской стандартного раствора:

того же вещества, определяют содержание окрашенного вещества в исследуемом растворе.

Интенсивность    окраски    раствора    находится    в    прямой    зависимости    от    концентрации

растворенного окрашенного вещества и от толщины рассматриваемого слоя раствора.  Эта

зависимость выражается основным законом колориметрии: законом Бугера — Ламберта—Бера.

Визуальная колориметрия

Интенсивность  окраски  растворов  можно  измерять  визуальным  и  фото колориметрическим

методом.   Визуальные   методы   в   значительной   степени   субъективны,   так   как   сравнение

интенсивности    окрашивания     растворов     проводят    невооруженным     глазом.     Приборы,

предназначенные  для   измерения   интенсивности   окраски   визуальным   методом,   называют

колориметрами. К визуальным колориметрическим методам относят:   1) метод стандартных

серий; 2) метод колориметрического титрования; 3) метод уравнивания: 4) метод разбавления.

Фотоэлектроколориметрия

Более объективна оценка интенсивности окраски фотоэлектрическими методами посредством

фотоэлектроколориметров. В фотоколориметре интенсивность окраски определяют с помощью

фотоэлемента, т.  е.  слоя полупроводника (селен,  сульфид серебра и др.),  нанесенного  на

металлическую   пластинку,   фотоэлемент   преобразует   световую   энергию   в   электрическую.

Световой поток, попадая на фотоэлемент, возбуждает в нем электрический ток. Возникающий в

фотоэлементе   ток   регистрируется   включенным   в   цепь   чувствительным   гальванометром,

отклонение стрелки которого пропорционально освещенности фотоэлемента.

Поляриметрия

Кристаллические решетки некоторых веществ обладают способностью пропускать свет только с

определенным   направлением   колебаний.   Свет,   прошедший   через  такую   среду,  называют

поляризованным; он способен колебаться только в какой-либо одной плоскости, называемой

плоскостью    колебаний.    Плоскость,    перпендикулярную    плоскости    колебаний,    называют

плоскостью поляризации.

Среди известных веществ насчитывают несколько тысяч так называемых оптически активных, т.е.    способных    изменять    (вращать)    плоскость    поляризации    проходящего    через    них

поляризованного света.

Когда  через   слой   оптически   актив  поляризованный   свет,  то   плоскость   поляризации  его

оказывается    повернутой   на   некоторый   угол,    называемый   углом    вращения   плоскости

поляризации.

В  основе метода  поляриметрического  анализа лежит  измерение  угла  вращения  плоскости

поляризации света, прошедшего через оптически активную среду.

Если оптически активное вещество находится в растворенном состоянии, то угол поворота

плоскости   поляризации   зависит   от   числа   молекул   вещества,   встречающихся   на   пути

поляризованного луча.  Чем  больше число  молекул,  тем  больше  угол  поворота плоскости

поляризации. Таким образом, угол поворота плоскости поляризации зависит от концентрации

оптически активного вещества в растворе.

Рефрактометрия

Преломление световых лучей на границе раздела двух различных оптических сред называют рефракцией, она характеризуется показателем преломления.

Рефрактометрический метод анализа (рефрактометрия) основан на зависимости показателя преломления света от состава системы. Такую зависимость устанавливают путем определения показателя преломления для ряда стандартных смесей растворов. Предварительно по экспериментальным данным строят градуировочный график в координатах: состав смеси— показатель преломления; затем по градуировочному графику определяют показатель преломления раствора неизвестного состава. Метод рефрактометрии применяют для количественного анализа бинарных, тройных и разнообразных сложных систем растворов. Примером бинарных систем являются водные растворы спиртов, Сахаров, глицерина, кислот, оснований, солей и др.

В связи с тем, что показатель преломления является индивидуальной характеристикой вещества и присутствие в исследуемой системе примесей влияет на его значение, определение его используют для установления степени чистоты вещества. С помощью рефрактометрических измерений проводят идентификацию веществ путем определения величин преломления и их физических характеристик (плотности, температуры кипения и т. д.). Полученные экспериментальные величины сравнивают с табличными и, таким образом, устанавливают природу веществ.

2.

1. Физический контроль заключается в проверке общей массы или объема лекарственной формы,

количества и массы отдельных доз (не менее трех доз), входящих в данную лекарственную

форму.

1.1. Проверяются:

1.  каждая серия фасовки и внутриаптечной заготовки в количестве не менее З упаковок (в том числе фасовка промышленной продукции и гомеопатических лекарственных средств);

2.    лекарственные формы, изготовленные по индивидуальным рецептам всех видов лекарственных форм, но не менее 3% от количества лекарственных форм, изготовленных за день;

3.каждая серия лекарственных форм, требующих стерилизации, после расфасовки до их стерилизации в количестве не менее 5 флаконов (бутылок);

4. количество штук гомеопатических гранул в определенной массе навески в соответствии с требованиями действующих нормативных документов.

2.   Результаты физического контроля регистрируются в журнале по прилагаемой форме (Приложение 2 к настоящей Инструкции).

3. При проверке лекарственных форм контролируется также качество укупорки.

3.

1.Recipe: Solutionis Acidi Ascorbinici 5% 50 мл
Sterilisetur!

Da.

Signa: Для внутримышечного введения по 2 мл 1 раз в день.

2. Свойства ингредиентов.

Acidutn ascorbinicum (ГФ X, ст. 6) - белый кристаллический порошок без запаха, кислого вкуса. Легко растворим в воде.

Aqua pro injectionibus ( ФС 42-2620-97)- бесцветная, прозрачная жидкость без вкуса и запаха, не содержит пирогенные вещества.

3. Ингредиенты совместимы. Характеристика лекарственной формы.

Инъекционный раствор для внутри мышечного введения, представляющий собой истинный водный раствор легкоокисляющегося лекарственного вещества - кислоты аскорбиновой, требующего стабилизации, выдерживающего термическую стерилизацию.

4. Проверка доз не проводится, так как вещества списков А и Б в рецепте отсутствуют.

5. Паспорт письменного контроля.

Лицевая сторона                                              Оборотная сторона

Дата№ рецепта                                                                 Кислоты аскорбиновой 100 мл раствора - 5,0 г

 Aquae pro injectionibus 48,1 ml                                                                                 50 мл - 2,5 г
Natrii sulfitis anhydrici 0,1                                                       Натрия гидрокарбоната раствора - 23,85 г

Natrii hydrocarbonatis 1000 мл                                                                                                  50 мл - х 1

Acidi ascorbinici 2,5                                                                                                                        х=1,19г

                                                                                                               Натрия сульфита безводного 1000 мл

                                                                                                                                                    раствора - 2,0 

                                                                                                                                                          50 мл -x1

                                                                                                                                                              xl =0,1

Объем 50 мл

Простерилизовано!

Приготовил (подпись)

Проверил (подпись)

Отпустил (подпись)

Воды для инъекций

50-(2,5   0,61)+(1,11  0,3) = 48,1 мл

6. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием.

Изготовление инъекционного раствора ведется в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ №

214 от 16.07.97 г. и № 308 от 21.10.97 г. и статьи ГФ XI «Инъекционные лекар ственные формы».

Рабочее место оборудуется и подготавливается в соответствии с требо ваниями приказа МЗ РФ

№ 309 от 21.10.97 г. Паспорт письменного контроля оформляется на основании приказа МЗ РФ

№214 от 16.07.97 г.

Кислота аскорбиновая имеет в своей структуре ендиеновую группу с подвижными атомами

водорода. Она при воздействии кислорода, находящегося в растворе и над его поверхностью

переходит в 2,3 - дикетогулоновую кислоту, лишенную С-витаминной активности.

Для стабилизации применяют антиоксидант натрия сульфит безводный (2,0 на 1000 мл).

С целью снижения болезненности инъекций к раствору добавляют натрия гидрокарбонат в

эквивалентном количестве.

Рассчитанные количества стабилизатора (натрия сульфата), натрия гидрокарбоната и кислоты

аскорбиновой растворяют при перемешивании в 1/3 расчетного количества свежепрокипяченной

воды для инъекций до окончания бурного выделения пузырьков углерода диоксида, затем

добавляют еще   1/3  часть  воды и  перемешивают до  полного растворения веществ.  После

окончания   выделения   пузырьков   газа   раствор   доливают   водой   дотребуемого   объема   и

перемешивают. Раствор фильтруют через стерильный бумажный фильтр с подложенным под

него комочком стерильной медицинской длинноволокнистой

ваты в стерильный флакон нейтрального стекла вместимостью 50 мл.

Флакон заполняют раствором доверху.

Изготовленный раствор подвергают полному химическому контролю до и после стерилизации.

(Для этого во флакон из стеклодрота отливают 2-3 мл раствора. Флакон укупоривают «под

обкатку», стерилизуют вместе с основным флаконом. После стерилизации раствор из флакона

используют для проведения полного химического анализа.) Кроме того, флакон с раствором просматривают невооруженным глазом на отсутствие механических включений на белом и черном фоне, освещенном электрической лампочкой матового стекла мощностью 40 Вт. Причем проверка на отсутствие механических включений проводится также дважды: до и после стерилизации.

После первичной оценки на отсутствие механических включений и положительного химического

анализа флакон укупоривают стерильной резиновой пробкой с металлическим колпачком «под

обкатку»,   пробку  обвязывают  пергаментной   бумагой.   На  обвязке   надписывают  простым

карандашом состав, концентрацию раствора и фамилию лица, изготовившего раствор.

Проверяют  качество  укупорки.  Стерилизацию  раствора  проводят  насыщенным  паром  при

температуре 120 °С в течение 8 мин в паровом стерилизаторе.

После стерилизации вторично проводят полный химический контроль, вторично проверяют на

отсутствие механических включений и качество укупорки.

7. Упаковка и оформление.

Флакон с готовым раствором в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97г. оформляют этикеткой «Для инъекций», на которой кроме общих для всех этикеток пунктов указывают: «Раствор кислоты аскорбиновой 5% 50 мл. Для внутримышечного введения по 2 мл 1 раз в день» и указывают номер анализа.

Предупредительные надписи: «Беречь от детей», «Хранить в защищенном от света месте».

Наклеивают номер рецепта.

Срок хранения укупоренного «под обкатку» в аптеке составляет 30 суток при температуре не выше 25°С, в защищенном от света месте.

8. Оценка качества.

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

-   Правильность упаковки, укупорки и оформления. Объем флакона нейтрального стекла соответствует объему раствора. Лекарственная форма укупорена герметично. Колпачок не прокручивается. Оформление соответствует требованиям приказа МЗ РФ № 120 от 05.09.97 г.

-  Полный химический контроль проводится в соответствии с требованиями приказа МЗ РФ № 214 от 16.07.97г.

- Механические включения отсутствуют.

-  Органолептический контроль. Прозрачная бесцветная или желтоватого цвета жидкость без запаха, кислого вкуса.

- Отклонения в объеме +/_ 4% (от 48 до 52 мл.)

-  Стерильность. В соответствии с требованиями. ГФ XI, ст. «Испытание на стерильность» не реже двух раз в квартал.

- Апирогенность. В соответствии с требованиями ГФ XI, сп. «Испытание на пирогенность» один раз в квартал.

9. Применение. Применяют при гипо- или авитаминозах витамина С__

4.

Методики анализа.

Раствор кислоты аскорбиновой 5% для инъекций.

Состав:

Кислота аскорбиновая 50 г

Натрия гидрокарбоната 23,85 г

Натрия сульфита безводного 2,0 г

Воды для инъекций до 1 л 

Описание. Бесцветная прозрачная жидкость. 

Подлинность. Кислота аскорбиновая.

1.      К 2-3 каплям раствора прибавляют 3-5 капель воды и 2-3 капли раствора серебра нитрата. Образуется темный осадок.

2.      К 1 капле раствора прибавляют 5-6 мл воды, по 1 капле раствора гексациано-(Ш)феррата калия и железа (III) хлорида. Появляется синее окрашивание.

Натрия сульфит.

К 1 мл раствора прибавляют 2-3 капли раствора бария хлорида. Образуется белый осадок, растворимый в разведенной хлороводородной кислоте.

рН 6,0-7,0 (потенциометрически или по универсальной индикаторной бумаге). 

Количественное определение. 

Вариант 1. Кислота аскорбиновая (М.м. 176,12)

К 0,5 мл раствора прибавляют 0,15 мл (5-6 капель) 40% раствора формальдегида, 4 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды, 1 мл кислоты серной разведенной и сразу же титруют раствором йода (0,1 моль/л) УЧ (1/2 I2) до синего окрашивания (индикатор - крахмал) (А, мл). В 1 мл раствора должно быть 0,0475-0,0525 г или 0,097-0,103 г аскорбиновой кислоты. 

Кислота аскорбиновая и натрия сульфит.

К 0,5 мл раствора прибавляют 4 мл свежепрокипяченной и охлажденной воды, 1 мл кислоты серной разведенной и сразу же титруют раствором йода (0,1 моль/л) УЧ (1/2 I2)) до синего окрашивания (индикатор - крахмал) (Б, мл).

т1 мл раствора йода (0,1 моль/л) УЧ (1/2 12) соответствует 0,008673 г (для 5% раствора) или 0,008738 г (для 10% раствора) суммарного количества кислоты аскорбиновой и натрия сульфита, которых в 1 мл раствора должно быть 0,0493-0,0547 или 0,099-0,105 г.

Рассчитывают либо суммарное количество кислоты аскорбиновой и натрия сульфита в г в 1 мл по среднему титру, либо содержание натрия сульфита безводного в г в 1 мл. Примечание.

Содержание натрия сульфита безводного (X) в г в 1 мл раствора может быть вычислено по формуле:

                   Т х Na2  SO3  [в] I2  (0,1 моль /л) (Б — А)  

            Х =                                          а 

 1  мл раствора йода (0,1  моль/л) УЧ (1/2 I2 ) соответствует 0,006302 натрия сульфита безводного, которого в 1 мл раствора должно быть 0,0018-0,0022 г. М.м. натрия сульфита водного 252,18 Мм. натрия сульфита безводного 126,04 

Вариант 2. Кислота аскорбиновая.

К 0,5 мл раствора прибавляют 2,5 мл  1% раствора формальдегида, 4 мл 2% раствора кислоты хлороводородной, 0,5 мл 1% раствора калия иодида, 2мл раствора крахмала и титруют раствором калия йодата (0,1 моль/л, УЧ 1/6 КЮз) до устойчивого синего окрашивания (А, мл). 

Кислота аскорбиновая и натрия сульфит.

К 0,5 мл раствора прибавляют 4 мл 2% раствора кислоты хлороводородной, 0,5 мл 1% раствора калия иодида, 2 мл раствора крахмала и титруют раствором калия йодата (0,1 моль/л, УЧ 1/6 КЮз) до устойчивого синего окрашивания (Б, мл).        Расчеты см. вар. 1.

Билет №12

1.

Фармакологическое средство представляет собой вещество или смесь веществ с установленной фармакологической активностью, являющееся объектом клинических испытаний. После получения положительных результатов клини​ческих испытаний и утверждения Фармакологическим и Фармакопейным комитетами Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации (Минздравсоцразвития России) к применению получает название «лекарственное средство». Лекарственные средства — это вещества, применяемые для профилактики, диагностики, лечения болезни, предотвращения беременности, полученные из крови, плазмы крови, а также органов, тканей человека или животного, растений, микроорганизмов, минералов методами синтеза или с применением биологических технологий.

Различают: сильнодействующие (список Б), ядовитые (список А), в том числе наркотические, и сильнодействующие лекарственные средства (вещества) общего списка. Лекарственные средства чрезвычайно разнообразны по внешнему виду, происхождению и составу. Они служат исходным материалом для изготовления лекарственных препаратов. Иногда в нормативных документах или медицинской практике с позиций врача или пациента лекарственный препарат называют лекарственным средством, что приводит к неоднозначности толкования.

Лекарственными средствами для аптечного изготовления препаратов могут служить препараты промышленного производства. Для производства лекарственных средств может быть использовано лекарственное растительное сырье.

Лекарственное растительное сырье — это растительное сырье, разрешенное уполномоченным на то органом в установленном порядке для медицинского применения.

Лекарственное вещество (субстанция) — это вещество растительного, животного, микробного или синтетического происхождения, обладающее фармакологической активностью и предназначенное для производства лекарственных препаратов.

Лекарственные средства (вещества, субстанции) применяют в определенных дозах. Различают терапевтические (лечебные), токсические и смертельные, или летальные (от лат. letum — смерть), дозы. Терапевтические дозы подразде​ляют на пороговые (малые), средние (стандартные) и максимальные (высшие). Интервал доз от пороговой до максимальной лечебной называют широтой специфического терапевтического действия. Отношение максимальной лечебной дозы к пороговой называют индексом специфического терапевтического действия.

Лекарственные средства (вещества) кроме отнесения к спискам А и Б могут быть также выделены в список наркотических веществ, а также веществ, находящихся на предметно-количественном учете. На основе физико-химических свойств они могут быть включены в списки пахучих, красящих веществ и др. Все эти особенности провизор-технолог должен учитывать при изготовлении, хранении и отпуске лекарственных препаратов. Для характеристики лекарственных средств применяют такие понятия, как «стабильность» и «срок годности».

Стабильность — это свойство лекарственного (или фармакологического) средства сохранять свои физико-химические и микробиологические свойства в течение определенного времени с момента его выпуска.

Срок годности — утвержденное законодательным органом на основании результатов специального исследования время хранения лекарственного средства, в течение которого препарат сохраняет свои физико-химические, микробиологические и терапевтические свойства без изменений или изменя​ет их в установленных для него пределах при соблюдении условий хранения. В соответствии с ОСТ 91.500.05.001-00 — период, в течение которого лекарственное средство должно полностью удовлетворять всем требованиям Государственного стандарта качества лекарственного средства.

Вспомогательные вещества — это дополнительные органические или неорганические вещества, которые используют в процессе производства готовых лекарственных форм для придания им необходимых свойств. В зависимости от вида лекарственной формы это могут быть вещества, увеличивающие вязкость, поверхностно-активные и буферные свойства, корригенты, консерванты, стабилизаторы, наполнители и др.

Лекарственная форма — это придаваемое лекарственному средству или лекарственному растительному сырью удобное для применения состояние, при котором достигается необходимый лечебный эффект. Изготовление лекарствен​ных форм из лекарственных средств обычно сопровождается приданием им определенных геометрических форм. Например, таблетки имеют форму дисков, пилюли — шариков, свечи — конуса и т.д. Причем геометрическую форму подбирают таким образом, чтобы обеспечить максимальное фармакологическое действие лекарственного средства и удобство применения. Лекарственные препараты — это дозированные лекарственные средства в определенной лекарственной форме.

Ранее под этим термином понимался широко известный термин «лекарство», но по согласованию с зарубежными странами принят единый термин «лекарственный препарат». Лекарственный препарат — это готовый продукт, который используют в лечебных, профилактических или в диагностических целях, т.е. готовят лекарственные препараты из лекарственных средств, придавая им с помощью вспомогательных веществ удобное для применения состояние (лекарственную форму), благодаря которому достигается необходимый эффект. 2.

1.  Химический контроль заключается в оценке качества изготовления лекарственного средства по показателям «Подлинность», «Испытания на чистоту и допустимые пределы примесей» (качественный анализ) и «Количественное определение» (количественный анализ) лекарственных веществ, входящих в его состав.

2. Качественному анализу подвергаются обязательно:

2.1.  Вода очищенная, вода для инъекций ежедневно (из каждого баллона, а при подаче воды по трубопроводу на каждом рабочем месте) на отсутствие хлоридов, сульфатов и солей кальция. Вода, предназначенная для изготовления стерильных растворов, кроме указанных выше испытаний, должна быть проверена на отсутствие восстанавливающих веществ, солей аммония и углерода диоксида в соответствии с требованиями действующей Государственной Фармакопеи. Ежеквартально вода очищенная должна направляться в территориальную контрольно-аналитическую лабораторию для полного химического анализа.

2.2.  Все лекарственные средства, концентраты и полуфабрикаты (в том числе гомеопатические настойки, тритурации, растворы, разведения), поступающие из помещений хранения и ассистентскую комнату.

2.3. Концентраты, полуфабрикаты и жидкие лекарственные средства в бюреточной установке и в штангласах с пипетками в ассистентской комнате при заполнении.

2.4.    Лекарственные средства промышленного производства, расфасованные в аптеке, и внутриаптечная заготовка, изготовленная и расфасованная в аптеке (каждая серия).

3. Качественному анализу подвергаются выборочно:

3.1. Лекарственные формы, изготовленные по индивидуальным рецептам и требованиям лечебных учреждений, у каждого фармацевта в течение рабочего дня, но не менее 10 % от общего количества изготовленных лекарственных форм. Проверке должны подвергаться различные виды лекарственных форм. Особое внимание обращается на лекарственные формы для детей; применяемые в глазной практике: содержащие наркотические и ядовитые вещества; на гомеопатические разведения четвертого десятичного разведения, содержащие ядовитые и сильнодействующие биологически активные вещества или ядовитые сильнодействующие неорганические и органические соединения.

4.   Результаты качественного анализа регистрируются в журналах по прилагаемым формам (Приложения 2, 3, 4 к настоящей Инструкции).

5.  Качественному и количественному анализам (полный химический контроль) подвергаются обязательно:

5.1. Все растворы для инъекций и инфузий до стерилизации, включая определение величины рН, изотонирующих и стабилизирующих веществ. Растворы для инъекций и инфузий после стерилизации проверяются на величину рН, подлинность и количественное содержание действующих веществ. Стабилизаторы в этих растворах после стерилизации проверяются в случаях, предусмотренных нормативными документами (методичесими указаниями).

Серия - определенное количество однородного готового продукта (лекарственного средства),

изготовленного за один производственный цикл при постоянных условиях.

Для контроля после стерилизации отбирается один флакон раствора каждой серии.

5.2.   Стерильные растворы для наружного применения (офтальмологические растворы для орошений, растворы для лечения ожоговых поверхностей и открытых ран, для интравагиналъного введения и др.).

5.3.   Глазные капли и мази, содержащие наркотические и ядовитые вещества. При анализе глазных капель содержание в них изотонирующих и стабилизирующих веществ определяется до стерилизации.

5.4.  Все лекарственные формы для новорожденных детей.

В порядке исключения, изготовление сложных по составу лекарственных форм для новорожденных детей, не имеющих методик качественного и количественного анализов, производится «под наблюдением», в присутствии провизора-аналитика или провизора-технолога.

5.5.  Растворы атропина сульфата и кислоты хлороводородной (для внутреннего употребления), растворы ртути дихлорида и серебра нитрата.

5.6.   Все концентраты, полуфабрикаты, тритурации, в том числе жидкие гомеопатические разведения неорганических и органических лекарственных веществ и их тритурации до третьего десятичного разведения.

Результаты полного химического контроля регистрируются в журнале по прилагаемой форме (Приложение 2 к настоящей Инструкции). В журнале обязательно регистрируются все случаи неудовлетворительного изготовления лекарственных средств. 3.

Для выполнения качественного и количественного анализа препаратов в условиях аптеки были разработаны приемы экспресс-анализа. Задача экспресс-анализа: провести анализ, используя минимальное количество препарата, реактивов, времени при достаточной точности анализа. Характерная особенность: возможность проведения анализа без изъятия изготовленного лекарства.

Методы экспресс-анализа должны отвечать следующим требованиям: точность, чувствительность, избирательность, быстрота выполнения (методы, желательно, должны быть одностадийными, титриметрические - желательно варианты прямого титрования), экономичность, возможность выполнения в условиях аптеки (например, применяемые реактивы должны быть нетоксичны; физико-химические методы применяются те, которые не требуют сложной аппаратуры - рефрактометрия, фотоколориметрия, потенциометрия).

Качественный экспресс-анализ проводят на фильтровальной бумаге, предметном или часовом стеклах, на фарфоровой лодочке или в тигле, при этом расход анализируемого вещества составляет от 0,001 до 0,01 г для порошка или от 1 до 5 капель для жидкости.

На фильтровальной бумаге проводят реакции, в результате которых образуются окрашенные соединения, если при этом не требуется применения концентрированных кислот или оснований. Для выполнения реакций, исследуемое вещество набирают пипеткой оттянутым концом и прикасаются им к фильтровальной бумаге. Тем же методом наносят реактив в центре полученного пятна или рядом с ним. В месте контакта реагирующих веществ образуется ожидаемое окрашивание.

Реакции, в результате которых образуются осадки белого цвета, выполняют на часовых или предметных стеклах, помещенных на темную поверхность. Реакции с концентрированными кислотами и основаниями проводят на фарфоровых лодочках.

Реакции, протекающие с выделением газообразных веществ, проводят с использованием реактивных бумажек (пропитанных свинца ацетатом, реактивом Несслера, лакмоидом и др.).

Анализ неорганических лекарственных средств сводится к идентификации катионов и анионов. При анализе органических лекарственных средств используют анализ по функциональным группам, а также как групповые, так и специфические реакции.

Количественный экспресс-анализ в условиях аптеки предусматривает определение содержания ингредиентов в лекарствах титри метрически ми и физико-химическими методами.

Титриметрические экспресс-методы имеют следующие особенности: .1Используются титрованные растворы различных концентраций: 0,1; 0,05; 0,02; 0,01 моль/л.

2.      Навески жидких препаратов для титрования (1-3 мл) берут пипетками, навески порошков -на ручных аптечных весах (0,05 - 0,1 г). Навески мазей - на заранее тарированной пергаментной бумаге взвешивают наручных аптечных весах с точностью до 0,01 г.

3.      Навеску берут с таким расчетом, чтобы на титрование расходовалось 1-3 мл титрованного раствора.

4.      Для титрования используют микробюретки с делениями 0,02 мл или пипетки на 2,5 и 10 мл с делениями 0,05 мл.

5.      Титрование проводят в склянках на 10-20 мл. 

4.

1. врд атропина сульфата под кожу и внутрь равна 0,001.

2. вед атропина сульфата равна 0,003.

3. рд атропина сульфата равна 0,002.

4. сд атропина сульфата равна 0,002 х 3 = 0,006.

5. Разовая и суточная дозы завышены (без соответствующего оформления рецепта врачом).

6. Исправленная рд равна: врд : 2 = 0,001 : 2 = 0,0005.

7. Исправленная сд равна: 0,0005 х 3 = 0,0015. Вид рецепта после исправления

Возьми: Атропина сульфата 0,0005

Сахара 0,25

Смешай, пусть будет порошок

Дай такие дозы числом 10

Обозначь. По 1 порошку 3 раза в день.

Билет №13

1.

Санитарно-гигиенические требования к персоналу аптек.

1.   Руководителям аптек всех уровней необходимо заботиться о правильной расстановке специалистов и подсобного персонала, обеспечение их подготовки и переподготовки по правилам личной гигиены и технике безопасности, а также прохождении персоналом регулярных медосмотров (предварительные и периодические осмотры).

2.   Работники аптеки, занимающиеся изготовлением, контролем, расфасовкой лекарственных средств и обработкой аптечной посуды, а также соприкасающиеся с готовой продукцией, при поступлении на работу проходят медицинское обследование, а в дальнейшем профилактический осмотр в соответствии с действующими приказами МЗ РФ. Результаты осмотров заносятся в санитарную книжку.

3.   Каждый сотрудник должен оповещать руководящий персонал о любых отклонениях в состоянии здоровья. Сотрудники с инфекционными заболеваниями, повреждениями кожных покровов к работе не допускаются. Выявленные больные направляются на лечение и санацию. Допуск к работе проводится только при наличии справки лечпрофучрежления о выздоровлении.

4.  Персонал обязан выполнять правила личной гигиены и производственной санитарии, носить технологическую одежду, соответствующую выполняемым операциям.

4.1. При входе в аптеку персонал обязан снять верхнюю одежду и обувь в гардеробной, вымыть и продезинфицировать руки, надеть санитарную одежду и санитарную обувь. Перед посещением туалета обязательно снимать халат.

4.2.  ЗАПРЕЩАЕТСЯ выходить за пределы аптеки в санитарной одежде и обуви. В периоды распространения острых респираторных заболеваний сотрудники аптек должны носить на лице марлевые повязки.

4.3.   Санитарная одежда и санитарная обувь выдается работникам аптеки в соответствии с действующими нормами с учетом выполняемых производственных операций. Смена санитарной одежды должна производиться не реже 2 раз в неделю, полотенец для личного пользования -ежедневно. Комплект специальной одежды для персонала, работающего в асептических условиях, должен быть стерильным перед началом работы. Целесообразно предусмотреть в санитарной одежде персонала отличительные знаки, например, спецодежду или ее детали другого цвета, кроме белого, чтобы легче распознать нарушения порядка перемещения персонала в асептической зоне, между помещениями или за пределами асептического блока, в других производственных зонах.

4.4.   Производственный персонал должен регулярно принимать душ, тщательно следить за чистотой рук, коротко стричь ногти, не покрывать их лаком.

4.5.  Производственному персоналу запрещается принимать пищу, курить, а также хранить еду, курительные материалы и личные лекарственные средства в производственных помещениях аптек и в помещениях хранения готовой продукции. В карманах халатов не должны находиться предметы личного пользования, кроме носового платка.

5.  Особое внимание должно уделяться подбору и подготовке производственного персонала для работы в асептических условиях. Персонал асептического блока должен обладать, кроме специальных знаний и опыта практической работы, знаниями по основам гигиены и микробиологии, чтобы осознанно выполнять санитарные требования и правила, должен быть готов к возможным неудобствам в работе, связанным с систематической обработкой рук и строго определенной последовательностью переодевания, использованием воздухопроницаемой повязки на лице, резиновых перчаток на руках и др.

6.  Для производственного персонала на основании существующих документов должны быть разработаны и укреплены в нужных местах правила личной гигиены, входа и выхода из помещений, регламент уборки, правила транспортировки изделий и материалов в соответствии с ходом технологического процесса и др. с учетом особенностей данного аптечного предприятия. Правила и меры личной гигиены, включая требования по применению санитарной одежды, должны применяться ко всем, входящим в производственные помещения, - временно и постоянно работающим, не работающим (гости, инспекция, высшее руководство и др.).

7.   Работникам аптек необходимо систематически принимать участие в занятиях по темам, связанным с вопросами личной гигиены, производственной санитарии, техники безопасности, организуемых администрацией в сроки, обеспечивающие информированность персонала относительно современных требований. Приглашаемые консультанты должны иметь соответствующую квалификацию (образование и опыт), о чем производятся необходимые записи.

8.  Сотрудникам аптек необходимо соблюдать действующие правила техники безопасности и производственной санитарии при работе в аптеках.

9.  В аптеках должен быть предусмотрен необходимый состав санитарно-бытовых помещений для персонала:

-   гардеробные с индивидуальными шкафами на 100% списочного состава для раздельного хранения верхней, домашней и санитарной одежды. Площадь гардеробных для домашней и санитарной одежды следует принимать из расчета 0,55 кв. м на двойной шкаф и прибавлением площади проходов;

- гардероб верхней одежды и обуви 0,08 кв. м на крючок в гардеробной (на 60% работающих при 2-сменной работе и на 100% при односменной);

- душевые - одна душевая кабина на аптеку;

- санузлы (количество санитарных приборов, исходя из числа работающих);

- помещения для приема пищи и отдыха (должны быть изолированы от других помещений).

2.

Порошки. Классификация. Основные технологические операции. Ответ.

Порошки — официнальная твердая лекарственная форма для внутреннего и наружного

применения, состоящая из одного или нескольких измельченных веществ и обладающая

свойством сыпучести.

Классификация порошков

По составу: простые (одно лекарственное вещество); сложные (два и более ингредиентов).

По характеру дозирования: дозированные (отдельные дозы); недозированные (отпускаемые

общей массой в одной упаковке).

По способу применения:внутренние. наружные (присыпки, пудры).

Инъекционные (применение после растворения в соответствующем растворителе).

Сложные порошки готовят с учетом свойств ингредиентов и их количеств.

Приготовление порошков состоит из следующих технологических операций:

►  расчет количества ингредиентов порошков;

►  отвешивание ингредиентов;

►  измельчение, смешивание;

►  дозирование;

►  упаковка и оформление к отпуску;

►  оформление паспорта письменного контроля;

►  оценка качества порошков.

3.

Подлинность. Проводится без разделения ингредиентов.

1.      0,05 г порошка лекформы растворяют в 0,5 мл воды, раствор подкисляют 7-8 каплями разведенной хлороводородной кислоты. Каплю раствора наносят на полоску куркумовой бумаги. При высушивании бумага окрасится в розовый или буровато-красный цвет, переходящий от смачивания раствором аммиака в серно-зеленый (борат-ион).

2.      К 0,01-0,02 г порошка прибавляют 2-3 капли разведенной хлороводородной кислоты. Выделяются пузырьки углекислого газа (гидрокарбонат-ион).

3.      0,02 г порошка растворяют в 1 мл воды, прибавляют 10 капель разведенной азотной кислоты и 5 капель раствора серебра нитрата. Выделяется белый творожистый осадок (хлорид-ион).

4.      Катион натрия доказывают микрокристаллоскопической реакцией с пикриновой кислотой (см. занятие №7).

Количественное определение

Проводится без разделения смеси. Сначала определяют сумму натрия гидрокарбоната и натрия тетрабората ацидиметрическим методом (вариант вытеснения), образующуюся борную кислоту переводят в бороглицериновый комплекс и определяют алкалиметрическим методом нейтрализации. Натрия хлорид определяют меркуриметрическим методом.

Определение суммы натрия гидрокарбоната и натрия тетрабората

1.      Около 0,1 г (т.н.) порошка помещают в колбу для титрования, растворяют в 20 мл воды, прибавляют 1 каплю метилового оранжевого и титруют раствором хлороводородной кислоты (0,1 моль/л) до перехода оранжево-желтой окраски в розовую.

2.      Оттитрованную жидкость кипятят в течение 1 минуты для удаления углекислого газа (долго кипятить нельзя, т.к. может улетучиться частично борная кислота). Смесь охлаждают, прибавляют 5 мл глицерина, нейтрализованного по фенолфталеину, 5-7 капель фенолфталеина и титруют раствором натрия гидроксида (0,1 моль/л) до появления устойчивой в течение 30 секунд розовой окраски. Затем прибавляют еще 2-3 мл глицерина, если окрашивание исчезает, снова титруют до розовой окраски. Переход окраски в процессе титрования: розовая (по метилоранжу) - желтая (по метилоранжу) - розовая (по фенолфталеину).

Расчет содержания буры и натрия гидрокарбоната

                                                                                                 Мэкв х Сэкв      381,37 х 0,1 = 0,009534г/моль

 М Na2 B4 O7 (буры) = 381,37г/моль х Т Na2  B4 O7 / NaOH  =      1000        =    4 х 1000

                                                  М NaHCO3  (соды)  = 84,01 г/моль  

                                                                               М х С       84,01 х 0,1              

                                          Т  NaHCO3  / HCl  =   1000     =     1000           =0,008401 г/моль   

                                                                      Т Na2 B4 O7 / NaOH х V  NaOH х К х ср.массапор

                                          Г Na2 B4 O7  =                               навеска 

                                                        Т  NaHCO3 /  HСl х (V HСl х Kn  - 1/2V NaOH х  Kn  х ср.масса пор.

                            Г   NaHCO3  =                                         навеска 

Берется половинный объем натрия гидроксида, т.к. на титрование борной кислоты натрия гидроксида (0,1 моль/л) расходуется в 2 раза больше, чем кислоты хлороводородной (0,1 моль/л) на натрия тетраборат.

Предварительный расчет.

В навеске порошка, равной 0,1 г, содержится по 0,04 г буры и соды.

                           0,04                                                                                        0,04     

   V  NaOH  =   0,009534  = 4,2 мл                           VHCl (Na2 B4 O7  )  =   0,01907  = 2,1 мл  

                                          0,04       

      VHCl  (NaHCO3 )  =  0,008401 = 4,8 мл 

                                                                               М экв. Х С экв.         381,37 х 0,1

                Т   Na2 B4 O7 / HCl =        1000                =      2 х 100       = 0,01907 г/мл.    

Суммарный объем хлороводородной кислоты равен 6,9 мл.

Определение натрия хлорида

       Около 0,05 г порошка (т.н.) помещают в колбу для титрования, добавляют 5 мл воды, 8 капель разведенной азотной кислоты, 2 капли дифенилкарбазона и титруют раствором ртути (II) перхлората (0,05 моль/л, УЧ ½     H0    (СlO4 )2 ) до розово-фиолетовой окраски раствора. 

Предварительный расчет.

В навеске порошка содержится натрия хлорида:

в 1,0г. лекформы - 0,2г. NaCl
в 0,05г. лекформы - х г. NaCl
                                                                                       М экв. х С экв.        58,44 х  0,05

            f экв. NaCl = 1        T  NaCl / Hg  (СlO4 )2   =          1000              =    1 х 1000     = 0,002922 г/мл.  

                                                                         0,01       

                                           V Hg  (СlO4 )2  =  0/002922  = 3,4 мл. 

4.

Алгоритм решения:

1.  Находят врд и вед по Государственной фармакопее.

2. Определяют рд лекарственного вещества на 1 прием.

Для этого делят прописанное количество лекарственного вещества на число порошков (суппозиториев, пилюль).

3. Определяют сд. Для этого рд умножают на количество приемов в сутки.

4. Сравнивают рд и сд с врд и вед.

5. В случае превышения рд и сд по сравнению с врд и вед исправляют рд и сд и рассчитьгаают количество лекарственного

вещества, которое надо взять для приготовления лекарственной формы. Для этого умножают исправленную рд на число порошков (свечей; пилюль).

1. врд новокаина равна 0,2.

2. вед новокаина равна 0,6.

3. рд равна 6,0 : 20 = 0,3.

4. сд равна 0,3 х 2 = 0,6.

5. рд завышена по сравнению с фармакопейной, сд - не завышена.

6. Исправленная рд равна половине врд: 0,2 : 2 = 0,1.

Для приготовления свечей необходимо взять новокаина 0,1 х 20 = 2,0.

Вид рецепта после исправления:

Возьми: Новокаина 2,0

Масла какао 60,0

Смешай, пусть будут свечи

Раздели на равные дозы числом 20

Дай. Обозначь. По 1 свече утром и вечером.

Билет №14

1.

Порошки.  Расчет  количества  ингредиентов  при  распределительном  и  разделительном

способе прописывания. Техника отвешивания порошков.

Расчет количества ингредиентов.

При распределительном способе прописывания для расчета количеств ингредиентов порошков

необходимо однократные дозы, указанные в рецепте, умножить на число доз.

При разделительном способе прописывания порошков следует взять количества ингредиентов,

указанные в рецепте.

Отвешивание ингредиентов

Рассчитанные количества ингредиентов отвешивают на ручных весах типа ВР-1, ВР-5, ВР-20,

ВР-100 или весах технических аптечных (тарирных) типа ВА в зависимости от массы.

В соответствии с массой взвешиваемого ингредиента порошка следует выбрать весы, у которых

минимальная   и   максимальная   нагрузка   соответственно   не   больше   и   не   меньше   массы

взвешиваемого  вещества.   Перед  взвешиванием  весы  следует  осмотреть,  протереть  чистой

салфеткой, а в начале каждой смены - спирто-эфирной смесью (1:1), убедиться в их равновесии в

ненагруженном состоянии. Под правую чашку ручных весов следует подложить лист чистой

бумаги.

Лекарственные вещества взвешивают, насыпая их непосредственно на правую чашку весов.

При  взвешивании  название лекарственного  вещества  фармацевт  читает трижды:  снимая с

вертушки, при определении массы и при возвращении штангласа на место. Подсчет массы гирь

производится дважды — в начале взвешивания и по его окончании. Лекарственные вещества

переносят на чашку весов непосредственно из штангласа, добавляя их небольшими порциями,

покачивая   наклоненный   штанглас   и   постукивая   по   нему   указательным   пальцем.   При

взвешивании   штанглас  держат  этикеткой  вверх,   чтобы   в   случае   попадания  вещества  на

наружную его поверхность этикетка не была испачкана. Лишние количества лекарственных

веществ возвращают в штанглас.

После взвешивания с весов сначала снимают разновес, затем отвешенное вещество. Горлышко и

пробку штангласа после отвешивания лекарственного вещества вытирают марлевой салфеткой.

2.

Аптечные пипетки предназначены для отмеривания небольших объемов жидкости - от 1 до 15

мл.

Выпускаются вместимостью 3, 6, 10 и 15 мл.

Штангласы к ним - 100 и 250 мл и резиновые баллончики - 7,5; 15 и 30 мл.

Устройство аптечной пипетки

Пипетка состоит из:

- стеклянной градуированной трубки, суженной книзу;

- стеклянного шара с двумя тубусами (верхним и боковым);

- резинового баллончика, надетого на верхний тубус стеклянного шара;

- резиновой трубки с бусинкой или пробкой, надетой на боковой тубус.

Пипетка крепится в горловине штангласа с помощью прокладки (резинового кольца) и не должна

доходить до дна штангласа на 3-5 мм.

Для   наполнения   пипетку   слегка   приподнимают   над   штангласом   и   сжимают  резиновый

баллончик.

Не допускается попадание жидкости в баллончик во избежание загрязнения.

Для установления мениска на необходимом уровне пользуются боковым тубусом, нажимая

резиновую трубку у бусинки.

Жидкость из пипетки выливают сплошной  струей, сжимая резиновый  баллончик, опустив

кончик пипетки в горлышко флакона для отпуска.

3.

Настой травы термопсиса 100 мл.

Барбитал натрия 1,0

Натрия бромида 1,5

 Описание.   Желтовато-бурая   опалесцирующая   жидкость   с   характерным   запахом   настоя термопсиса, без механических включений. 

Подлинность.

1.       К 5 каплям микстуры прибавляют 2-3 капли разведенной хлороводородной кислоты, 3-5 капель раствора хлорамина, 1 мл хлороформа и взбалтывают; хлороформный слой окрашивается в желто-бурый цвет (натрия бромид).

2.       1 мл микстуры выпаривают досуха на водяной бане, к остатку после охлаждения прибавляют 1-2 капли раствора кобальта нитрата; образуется фиолетовое, быстроисчезающее окрашивание (барбитал-натрий).

Количественное определение натрия бромида.

К 1 мл микстуры прибавляют (пипеткой) воды точно до объема 10 мл (раствор А). К 1 мл раствора А добавляют 5 мл воды, 2 капли разведенной азотной кислоты, 2 капли раствора дифенилкарбазона и титруют раствором ртути перхлорита (0,01 моль/л УЧ [1/2 Hg(C1 04)2]) до перехода желтой окраски в розово-фиолетовую. 

Барбитал-натрий.

К 3 мл микстуры прибавляют 5 мл воды, 2 капли раствора метилового красного и титруют раствором хлороводородной кислоты (0,1 моль/л) до красного окрашивания.

М барбитал-натрия=206,18 г/моль 4. Для этого:

►  устанавливают число приемов путем деления объема лекарственной формы на объем ложки;

►  объем столовой ложки — 15 мл, объем десертной ложки - 10 мл, объем Чайной ложки — 5 мл;

►  находят рд лекарственного вещества путем деления его количества на число приемов.

3.  Определяют сд лекарственного вещества. Для этого рд умножают на количество приемов в сутки.

4. Сравнивают найденные рд и сд с врд и вед.

5.  В случае превышения рд и сд по сравнению с врд и вед исправляют рд и сд. Рассчитывают количество лекарственного

вещества,  которое  необходимо  взять для  приготовления  лекарственной  формы.  Для  этого

умножают рд лекарственного

вещества на число приемов лекарственной формы.

Возьми: Кодеина фосфата 0,2

Натрия гидрокарбоната 0,2 Натрия бензоата по 0,4 Воды очищенной 200 мл Сиропа сахарного 20 мл Смешай. Дай. Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день ребенку 2-х лет.

1. врд  кодеина фосфата для ребенка 2-х лет равна 0,004

2. вед = 0,012.

3 . а) число приемов равно, 200 + 20/15=14 приемов; б) рд кодеина фосфата равна0,2/14 = 0,014 ;

4. сд кодеина фосфата равна 0,14 х 3 = 0,042.

5. рд и сд завышены.

6. Исправления рд :врд/2 = 0,004/2= 0,002 .

7. Исправленная сд равна 0,002 х 3 = 0,006.

8. Количество кодеина фосфата для лекарственной формы составляет рдх число приемов: 0,002x14 = 0,028.

Вид рецепта после исправления:

Возьми: Кодеина фосфата 0,028

Натрия гидрокарбоната

Натрия бензоата по 0,4

Воды очищенной 200 мл

Сиропа сахарного 20 мл

Смешай. Дай.

Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

Билет №15

1.

Кофеина-бензоата натрия 0,5 

Натрия бромида 1,0 

Воды до 200 мл.

Описание. Прозрачная бесцветная жидкость без запаха. 

Подлинность.

1.  1 мл лекарственной формы помещают в фарфоровую чашку и выпаривают на водяной бане досуха. К сухому остатку прибавляют по 10 капель разведенной хлороводородной кислоты и пергидроля, вновь выпаривают на водяной бане. После охлаждения к сухому остатку добавляют 3-5 капель раствора аммиака; появляется пурпурно-красное окрашивание (кофеин).

2. К 1 мл лекарственной формы прибавляют 1-2 капли раствора железа (III) хлорида; образуется

розовато-желтый осадок (бензоат-ион).

3.  К 5-6 каплям лекарственной формы прибавляют 2-3 капли разведенной хлороводородной кислоты, 3-5 капель раствора хлорамина, 1 мл хлороформа и разбавляют; хлороформный слой окрашивается в желто-бурый цвет (бромид-ион).

4. Ион натрия доказывают микрокристаллоскопической реакцией с пикриновой кислотой. Количественное определение.

Кофеин-бензоат натрия.

1.      К 2 мл лекарственной формы прибавляют 2-3 мл эфира и титруют раствором хлороводородной кислоты (0,02 моль/л) при взбалтывании до розового окрашивания водного слоя (индикатор - метиловый оранжевый).

2.       10 мл лекарственной формы помещают в мерную колбу емкостью 50 мл, прибавляют 2 мл разведенной серной кислоты, 10 мл раствора йода (0,1 моль/л, УЧ Уг I2), объем раствора доводят водой до метки и перемешивают. После отстаивание в течение 15 минут раствор быстро фильтруют через слой ваты в сухую колбу, прикрывая воронку часовым стеклом. Первые 10 мл фильтрата отбрасывают. Переносят 25 мл фильтрата в колбу и избыток йода оттитровывают раствором натрия тиосульфата (0,1 моль/л) до обесцвечивания (индикатор -крахмал). Параллельно проводят контрольный опыт.

Натрия бромид.

1.      2 мл лекарственной формы титруют раствором серебра нитрата (0,1 моль/л) до оранжево-желтого окрашивания (индикатор - калия хромат).

2.      К 1 мл лекарственной формы прибавляют 5 мл воды, 2 капли разведенной азотной кислоты, 3 капли раствора дифенилкарбазона и титруют раствором ртути перхлората (0,02 моль/л, УЧ [1/2 Hg(C1 04)2]) до розовато-фиолетовой окраски раствора.

2.

Измельчение и смешивание лекарственных веществ в аптеке.

Измельчение и смешивание лекарственных веществ в аптеке осуществляется в ступках или

различных    аппаратах,    позволяющих    механизировать    процесс    приготовления    порошков

(механические ступки, аппарат М. X. Исламгулова, кофейные мельницы и др.). Очень часто обе

эти технологические операции производятся одновременно.

Размеры и форма ступок отличаются большим разнообразием. Наиболее широко применяются в

аптеках фарфоровые ступки, которые выпускаются семи номеров. При выборе необходимого

номера ориентируются на оптимальные загрузки ступок. Общая масса порошка должна быть

близка к оптимальной загрузке и не должна превышать максимальную загрузку ступки. При

подсчете общей массы порошков, в состав которых входят легкие (легкоподвижные, «пылящие»,

с малой объемной массой) лекарственные вещества, количество последних удваивается.

При  отсутствии  специальных  указаний  в  частных  фармакопейных  статьях  лекарственные

вещества в соответствии с требованиями ГФ XI измельчают до размера частиц не более 0,160

мм.

Лекарственные вещества помещают в ступку в том порядке, который определяют правила

приготовления сложных порошков.

При   смешивании   достаточно   однородные   смеси   получаются,   когда   количество   одног

ингредиента не превышает количество другого в 20 раз (соотношение  1:20). Поэтому при

одновременном смешивании необходимо учитывать это соотношение. Если оно превышено,

ингредиент, прописанный в большем количестве, в процессе приготовления помещают в ступку

первым и частями, чтобы соотношение 1:20 не было превышено. В данном случае отпадает

необходимость в отсыпании из ступки первого ингредиента.

Дозирование

Разделение массы порошка на отдельные дозы является одной из  важнейших операций в

технологическом процессе.

Отклонения в массе дозированных порошков зависят от массы порошка и регламентируются

приказом МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г.

Дозирование смеси лекарственных веществ осуществляют по ее массе с помощью ручных

аптечных весов.

Перед дозированием весь порошок собирают на дно ступки и визуально проверяют его на

однородность:   после   надавливания   пестиком   на   порошковую   смесь   при   рассмотрении

невооруженным глазом на расстоянии 25 см не должно

обнаруживаться   отдельных   видимых   частиц   и   блестков   (не   измельченных   кристаллов).

Развешивание   осуществляют   путем   прибавления   порошка  на   чашку   весов   при   помощи

капсулатурки,   целлулоидного   скребка   или   «совочка»,   свернутого   из   бумаги,   постукивая

указательным пальцем по краю совочка, достигают постепенного ссыпания порошка.

При расфасовке хорошо- и среднесыпучих порошков в аптечной практике вместо взвешивания

доз массой 0,2— 1,0 г на ручных весах используют ложку-дозатор, дозатор порошков ручной

ДПР-2 или дозатор весовой аптечный — ДВА-1,5.

3.

Аптечные бюретки выпускаются вместимостью 10, 25, 60, 100, 200 мл.

Бюретки монтируются на специальных установках - вертушках (на 20, 16 и 8 бюреток) или на

специальных штативах.

При сборке и эксплуатации бюреточных установок следует руководствоваться инструкцией,

прилагаемой к ним.

Высота всех бюреток независимо от вместимости - 450 мм при соответственно различном

диаметре (12-32 мм), в этом случае середина шкалы бюреток, смонтированных на вертушке,

находится на уровне глаз фармацевта, работающего сидя, что позволяет уменьшить ошибку при

дозировании.

Жидкие лекарственные средства отмеривают, контролируя требуемый объем визуально по шкале

бюретки.

Бюретки с 2-х ходовым краном выпускаются в 4-х наборах. Комплекты NN  1-3 могут быть

использованы для фасовки жидкостей. Набор N 4 используется для дозирования воды.

Бюретки с 2-х ходовым краном монтируются на специальном штативе и через питающую трубку

соединяются с питающим сосудом.  Нулевая отметка бюретки  находится на уровне крана.

Проходные отверстия в штоке крана расположены под углом 90 град.

Открытую верхнюю часть бюретки закрывают стеклянным  колпачком, а баллон с водой -

стеклянной пробкой.

Для   наполнения   бюретки   2-х   ходовой   кран   ставят   в   положение   наполнения   бюретки

(окрашенным  концом  ручки  крана вверх).  Для слива отмеренного объема жидкости кран

переводят в положение слива из бюретки (окрашенным концом ручки крана вниз).

Если жидкость подтекает через закрытый кран бюретки, следует произвести его шлифовку.

Материалом для шлифовки служат: очень тонкий наждак (грубый наждак может дать царапины),

цинка оксид, тонко размолотый алюминия оксид.

Перед шлифовкой пробку крана и муфту очищают, смачивая водой или 10% раствором камфоры

в скипидаре и покрывают одним из указанных порошков для шлифовки. Пробку крана вставляют

в муфту и быстро вращают то в одну, то в другую сторону, вынимая и снова вставляя. При остановке вращения пробку из муфты обязательно вынимают.

Хорошо притертый шлиф не мутный, а почти прозрачный.

Для кранов используют летнюю и зимнюю смазки следующего состава (в частях):

4.

Алгоритм решения:

1. Находят врд и вед по Государственной фармакопее.

2. Определяют рд лекарственного вещества на 1 прием. Для этого:

►   устанавливают число приемов лекарственной формы путем деления количества капель во всей лекарственной форме

на число капель одного приема. Для нахождения числа капель во всей лекарственной форме

объем лекарственной формы

в мл умножают на 20 (число капель в 1 мл воды);

►  находят рд лекарственного вещества путем деления его количества на число приемов.

3.  Определяют сд лекарственного вещества. Для этого рд умножают на количество приемов в сутки.

4. Сравнивают найденные рд и сд с врд и вед.

5.  В случае превышения рд и сд по сравнению с врд и вед исправляют рд и сд. Рассчитывают количество препарата, кото​рое необходимо взять для приготовления лекарственной формы. Для этого исправленную рд умножают на число приемов лекарственной формы.

Возьми: Омнопона 0,25 Воды очищенной 10,0 Смешай. Дай. Обозначь. По 30 капель 3 раза в день.

1. врд омнопона равна 0,03.

2. вед-ОД.

3. число капель во всей лекарственной форме равно:

20 х 10 = 200 капель, число приемов лекарственной формы равно: 200 : 30 = 6,6 = 7 приемов.

4. рд омнопона равна 0,25 : 7 = 0,035.

5. сд омнопона равна 0,035 х 3 = 0,105.

6. рд и сд завышены без соответствующего оформления рецепта. Поэтому исправляют рд и сд.

7. Исправленная рд  омнопона равна врд/2 = 0,03/2 = 0,015.

8. Исправленная сд равна 0,15 х 3 = 0,045.

Для приготовления лекарственной формы необходимо взять: рдх число приемов лекарственной

формы = 0,015 х х7 =

0,105.

Вид рецепта после исправления

Возьми: Омнопона 0,105

Воды очищенной 10,0

Смешай. Дай.Обозначь. По 30 капель 3 раза в день.

Билет №16

1.

Детские лекарственные формы.

Лекарственные   формы   для   детей   имеют   определенную   специфику    по   сравнению   с

лекарственными   препаратами,   выпускаемыми   для   взрослых.   Это   обусловлено   анатомо-

физиологическими особенностями детского организма.

Лекарственная  терапия  взрослых  и детей  имеет существенные  различия, так  как детский

организм отличается от взрослого рядом анатомо-физиологических особенностей.

Поэтому существует условное деление детского возраста на периоды:

— период новорожденности - от 0 до 3—4 недель;

— грудной возраст — от 3-4 недель до 1 года;

— ранний возраст — от 1 года до 3—4 лет;

— дошкольный возраст — от 3—4 лет до 6—7 лет;

— школьный возраст — от 6-7 до 14 лет.

Технология лекарственных форм для детей подчиняется общим правилам приготовления различных лекарственных форм. Однако существенными отличиями являются:

1) технология приготовления лекарственных форм для новорожденных детей;

2) технология лекарственных форм для детей до 1 года.

Организм   новорожденного   в   первое   время   жизни   не   полностью   сформирован   и   очень чувствителен к микроорганизмам, которые могут находиться в лекарственных средствах. Микробная контаминация лекарственных форм делает их чрезвычайно опасными для организма в отношении развития инфекции или пирогенной реакции.

Источником загрязнения лекарственных средств могут быть сырье лекарственные и вспомогательные вещества, вода, персонал.

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

Лекарственные средства для детей должны отвечать определенным требованиям: обеспечивать высокую биодоступность лекарственного вещества, обладать положительным психофизическим воздействием на ребенка (цвет, вкус, запах, способ введения), сниженным до минимума побочным действием, соответствовать категории по микробной чистоте согласно требованиям . Среди жидких лекарственных средств активно применяются растворы. Настои и отвары также широко используют в детской практике, т. к. они содержат биологически активные вещества в растворенном виде, что облегчает и ускоряет их всасывание.

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

Однако жидкие лекарственные формы для наружного и внутреннего применения представляют опасность в отношении микробной контаминации.

Для растворов термолабильных веществ оптимальным методом стерилизации можно считать стерильную фильтрацию через мембранные фильтры («Миллипор», «Владипор» марок МРА-3 № МРА-4). Твердые лекарственные формы в основном представлены порошками.

Дозировка лекарственных веществ, как правило, составляет сотые и тысячные доли граммов (витамины, фенобарбитал, дибазол, димедрол и др.), поэтому для изготовления таких порошков требуется наполнитель.

Из мягких лекарственных форм наиболее перспективными для применения в педиатрии являются ректальные лекарственные формы - суппозитории, т. к. они могут применяться самостоятельно и в качестве заменителей инъекций.

Мази и пасты, как мягкие лекарственные формы, применяются для лечения кожных заболеваний у детей. Некоторые мази использовались в практике лечения детей категорически запрещается. К ним относятся все мягкие лекарственные формы, содержащие Хлороформ, ментол,камфору,

(«Эфкамон», махь камфорная, камфорный спирт), и особенно раствор камфоры с салициловой

кислотой.

Рекамендуется    готовить    мягкие    лекарственные    формы    в    асептических    условиях    с

использованием стерильных основ.

2.

l.Rp: Solutinonis Glucosi 10% - 200ml
Acidi glutaminici 2,0

Misce.Da.Signa: По 1 чайной ложке 3 раза в день ребёнку пятнадцати дней.

2. Свойства ингредиентов

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

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

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы

Жидкая лекарственная форма для внутреннего применения, представляющая собой истинный раствор. Предназначена для новорождённого.

5. Проверка доз веществ списка А и Б и нормы одноразового отпуска.

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

6. Паспорт письменного контроля

Лицевая сторона                                                    Оборотная сторона

№ рецепта                                                                 Глюкозы б/в 10,0

Aquae destillatae seu pro                                           Глюкозы с влажностью 10%

injectionibus 93,6 ml
Acidi glutaminici 1,0                                                 10*100/100-10= 11,1 lr
Glucosi 11,11

Объем 100                                                         Кислоты глютами новой 1,0

Простерилизовано                                                Воды очищенной или

Приготовил (подпись)                                            Для инъекций

Проверил (подпись)                                                    100 - (10 х 0,64) = 93,6 мл.

Отпустил (подпись)

7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

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

Согласно приказу МЗ РФ № 1026 от 19.10.82 г. раствор для внутреннего применения должен быть стерильным. Растворы внутреннего употребления для новорожденных детей изготовляются в асептических условиях, массо-объемным способом на очищенной воде без добавлений стабилизаторов и консервантов (Методическое письмо ГАПУ МЗ РСФСР № 42 от 24.05.84 г.). Приготовление водных растворов, как и других жидких лекарственных форм, регламентируется «Инструкцией по приготовлению жидких лекарственных средств массо-объемным методом» (приказ МЗ РФ № 308 от 21.10.97 г.). При расчете количества глюкозы учитывается влажность вещества. В данной прописи концентрация веществ более 3%. поэтому необходимо учитывать, что лекарственные вещества, взятые в таких количествах, вызовут изменение объема раствора, превышающее допустимые нормы отклонений (приказ МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г.). Расчет количества воды ведут, используя КУО. Коэффициент увеличения объема для кислоты глютаминовой отсутствует, но ее прописано мало, поэтому увеличением объема при растворении ее можно пренебречь.

В асептических условиях (приказ МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г.) в стерильную широкогорлую склянку (подставку) в первую очередь отмеривают 93,6 мл горячей свежеперегнанной очищенной воды или воды для инъекций и растворяют в соответствии с физико-химическими свойствами вначале кислоту глютаминовую, как малорастворимое вещество (легкорастворима в горячей воде), а затем глюкозу (растворимое вещество) и фильтруют в стерильный флакон вместимостью 100 мл через стерильный фильтр с размером пор 10-16 мкм или стерильную фильтровальную бумагу и медицинскую вату.

Лекарственную форму для новорожденного до стерилизации проверяют на подлинность и чистоту и подвергают полному химическому контролю согласно приказу МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

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

Раствор стерилизуют насыщенным водяным паром под давлением 1,1 кгс/см (120° С) - 8 минут в соответствии с методическими рекомендациями ГФ XI (методическое письмо ГАПУ МЗ РСФСР №42 от 24.05.84 г.). 1.8. Упаковка и оформление

Флакон оформляют этикеткой «Внутреннее», «Стерильно», «Детское», «Хранить в защищенном от света месте». На этикетке указаны № аптеки, номер рецепта, Ф.И.О. больного, способ применения, дата изготовления (число, месяц, год) и цена лекарственного средства. На этикетке делается пометка: «После вскрытия раствор должен быть использован в течение 2 суток при условии хранения его в холодильнике» (приказ МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г. и Методическое письмо ГАПУ МЗ РСФСР № 42 от 24.05.84 г.).

При отсутствии методов количественного анализа лекарственных форм, указанных в приказе МЗ РФ №214 от 16.07.97 г., лекарственные  формы должны быть  проверены  качественным  анализом.  Как  исключение, изготовление лекарственных форм для новорожденных детей, сложных по составу, не имеющих методик  качественного  и  количественного  анализа,  проводится  в  присутствии   провизора-аналитика или провизора-технолога «под наблюдением». 

9. Оценка качества

Анализ документации. Вещества в прописи совместимы; исправление объема лекарственной формы и расчеты сделаны правильно, паспорт письменного контроля выписан верно, в соответствии с технологией изготовления (приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.). Правильность упаковки и оформления. Лекарственный препарат снабжен этикеткой «Внутреннее» с указанием номера аптеки, номера рецепта, Ф.И.О. пациента, способа применения, даты изготовления (число, месяц, год), цены лекарственного средства, срока и условий хранения. Раствор отпускают в герметично укупоренном флаконе оранжевого стекла. Объем флакона соответствует объему лекарственной формы.

Органолептический контроль. Вкус сладковато-кислый, без запаха, прозрачного цвета. Механические включения отсутствуют.

Объем лекарственной формы 100 ± 2 мл, что соответствует допустимым нормам отклонений (± 3%) по приказу МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г. 

3.

Кофеина-бензоата натрия 0,5 

Натрия бромида 1,0 

Воды до 200 мл.

Описание. Прозрачная бесцветная жидкость без запаха. 

Подлинность.

1.  1 мл лекарственной формы помещают в фарфоровую чашку и выпаривают на водяной бане досуха. К сухому остатку прибавляют по 10 капель разведенной хлороводородной кислоты и пергидроля, вновь выпаривают на водяной бане. После охлаждения к сухому остатку добавляют 3-5 капель раствора аммиака; появляется пурпурно-красное окрашивание (кофеин).

2.  К 1 мл лекарственной формы прибавляют 1-2 капли раствора железа (III) хлорида; образуется

розовато-желтый осадок (бензоат-ион).

3.  Ю 5-6 каплям лекарственной формы прибавляют 2-3 капли разведенной хлороводородной

кислоты, 3-5 капель раствора хлорамина, 1 мл хлороформа и разбавляют; хлороформный слой окрашивается в желто-бурый цвет (бромид-ион).

4. Ион натрия доказывают микрокристаллоскопической реакцией с пикриновой кислотой. Количественное определение, Кофеин-бензоат натрия.

3.      К 2 мл лекарственной формы прибавляют 2-3 мл эфира и титруют раствором хлороводородной кислоты (0,02 моль/л) при взбалтывании до розового окрашивания водного слоя (индикатор - метиловый оранжевый).

4.       10 мл лекарственной формы помещают в мерную колбу емкостью 50 мл, прибавляют 2 мл разведенной серной кислоты, 10 мл раствора йода (0,1 моль/л, УЧ Уг Ь), объем раствора доводят водой до метки и перемешивают. После отстаивание в течение 15 минут раствор быстро фильтруют через слой ваты в сухую колбу, прикрывая воронку часовым стеклом. Первые 10 мл фильтрата отбрасывают. Переносят 25 мл фильтрата в колбу и избыток йода оттитровывают раствором натрия тиосульфата (0,1 моль/л) до обесцвечивания (индикатор -крахмал). Параллельно проводят контрольный опыт.

Натрия бромид.

3.      2 мл лекарственной формы титруют раствором серебра нитрата (0,1 моль/л) до оранжево-желтого окрашивания (индикатор - калия хромат).

4.      К 1 мл лекарственной формы прибавляют 5 мл воды, 2 капли разведенной азотной кислоты, 3 капли раствора дифенилкарбазона и титруют раствором ртути перхлората (0,02 моль/л, УЧ [1/2 Hg(C104)2]) до розовато-фиолетовой окраски раствора.

4.

Реакция с раствором натрия гидроксида. Вьшеляется аммиак, обнаруживаемый по запаху и по

посинению влажной красной лакмусовой бумаги:

NH4C1 + NaOH -> NH31 + NaCl + H20

Билет №17

1.

Коллоидные растворы — ультрамикрогетерогенные системы, состоящие, по крайней мере, из 2 фаз. Каждая частица - этоагрегат атомов и молекул, называемый мицеллой. Коллоидные растворы оптически активны, т. е. способны рассеивать свет, имеют малую скорость диффузии. Поперечные размеры частиц значительно меньше пор обычных фильтров, поэтому коллоидные растворы можно фильтровать, если отсутствует их адсорбция фильтрующими перегородками. Через полунепроницаемую мембрану коллоидные частицы не проходят. С технологической точки зрения наиболее важным свойством коллоидных растворов является высокая степень их лабильности, которая ограничивает их применение в качестве лекарственных препаратов. В фармацевтической практике находят применение лекарственные вещества, представляющие собой защищенные коллоиды, которые состоят из коллоидного компонента и высокомолекулярного вещества. Например, колларгол, протаргол, ихтиол. Защищенные коллоиды характеризуются обратимостью, спонтанностью растворения и относительной устойчивостью.

Коллоидные  растворы  -  термодинамически  неустойчивые  системы.  В  них сильно  развита межфазная поверхность, поэтому наблюдается максимальный запас свободной поверхностной энергии, а система стремится снизить запас свободной поверхностной энергии (следствие из второго закона термодинамики). Различают 3 вида устойчивости гетерогенных систем:

1  - седиментационную;

2 - агрегативную;

3 — конденсационную.

Седиментационная   устойчивость   -   способность   частиц   дисперсной   фазы   находиться   во

взвешенном состоянии, т.е. не оседать под действием силы тяжести.

Агрегативная устойчивость - способность частиц дисперсной фазы не изменять свои размеры во

времени, т. е. противостоять слипанию (агрегации).

Конденсационная    устойчивость    -    способность    коллоидных    частиц    сохранять    свою

индивидуальность в образовавшемся агрегате, т. е. противостоять конденсации.

Относительная    устойчивость    коллоидных    растворов    обусловлена    наличием    двойного

электрического слоя на поверхности частиц дисперсной фазы, сольватацией противоионов, а

также наличием высокомолекулярного гидрофильного вещества.

Потеря   агрегативной   устойчивости   коллоидных   растворов   называется   «коагуляцией».   В

результате    происходит   укрупнение    частиц    (потеря    конденсационной    устойчивости)    и

образование хлопьев,  выпадающих  в осадок или  всплывающих (потеря седиментационной

устойчивости). Исходя из этого, коагуляцию классифицируют на скрытую и явную.

Скрытая коагуляция заключается в потере агрегативной устойчивости и слипании частиц. Явная

коагуляция, когда агрегаты частиц выпадают в осадок или всплывают.

Скрытая коагуляция не всегда переходит в явную, этот процесс может продолжаться длительное

время. В начальной стадии процесс коагуляции может быть обратимым.

Чтобы получить устойчивые коллоидные растворы, необходимо знать факторы, вызывающие

коагуляцию:

1   — наличие и количество в прописи низкомолекулярных электролитов и неэлектролитов (сахарный и фруктовые сиропы, глицерин, спирт);

2 — изменение температуры;

3 — механическое воздействие;

4 - различные виды излучения (свет).

К лекарственным веществам, образующим коллоидные растворы, относятся протаргол, колларгол, ихтиол и другие защищенные коллоиды и вещества, образующие полуколлоидные растворы — танин, мыла и др. Протаргол — оксид серебра, защищенный продуктами гидролиза белка, содержит 7,7-8,3 % серебра оксида. Колларгол содержит не менее 70%серебра оксида и до 30% белковых веществ.

Протаргол легко набухает и самопроизвольно переходит в раствор. Раствор для наружного применения  процеживают  илифильтруют  через  беззольный   фильтр,  чтобы  не  произошло

коагуляции.

Колларгол набухает медленно и поэтому его растворы готовят при растирании его с небольшим

количеством воды и последующим разбавлением растворителем. Растворы процеживают через

вату. Оба раствора светочувствительны.

Ихтиол  — смесь  сульфидов,  сульфатов  и  сульфонатов,   получаемых   из  продуктов  сухой

перегонки битуминозных сланцев. Это сиропообразная жидкость, растворимая в воде и частично

в этаноле. Процеживают растворы ихтиола через вату.

Приготовление коллоидных растворов складывается из следующих последовательных стадий:

— расчет количества лекарственных веществ и воды;

— растворение с учетом физико-химических свойств лекарственных веществ;

— процеживание или фильтрация;

— упаковка и оформление к отпуску;

— оценка качества растворов ВМС и коллоидных растворов. Расчет количеств лекарственных веществ и воды

Растворы защищенных коллоидов готовят в масообъемной  концентрации в соответствии с

требованиями   Инструкции   по   приготовлению   жидких   лекарственных   форм   в   аптеках»,

утвержденной приказом МЗ РФ № 308 от 21.10.97 г.

Исключение   составляют   растворы   крахмала,   которые   готовят   по   массе.   Причем,   если

концентрация раствора не указанадо готовят 2% раствор по прописи ГФ VII: крахмала -1ч, воды

холодной — 4 ч, воды горячей — 45 ч.

Растворение  неограниченно   набухающих   ВМС  (пепсин,  трипсин,  химотрипсин   и  др.)  не

отличается от растворения низкомолекулярных веществ. Растворение проводят в подставке по

общим правилам приготовления растворов массо-объемным способом.

В технологии растворов защищенных коллоидов на стадии растворения имеются существенные

особенности,    зависящие    от    физико-химических    свойств    этих    веществ    и    требующие

использования дополнительных приемов (например, изменение температуры, предварительное

растирание с частью растворителя).

Фильтрация (процеживание) водных растворов ВМС и защищенных коллоидов проводится через

рыхлый тампон ваты, марлю, стеклянный фильтр № 1 и № 2. При фильтрации растворов белков

(пепсина), защищенных коллоидов не рекомендуется пользоваться фильтровальной бумагой

(кроме обезволенной), т. к. происходит адсорбция макромолекул веществ на фильтровальной

бумаге, что вызывает изменение концентрации лекарственного вещества в растворе.

Упаковку растворов ВМС и защищенных коллоидов проводят во флаконы бесцветного или

оранжевого   стекла   (для   светочувствительных   веществ).   Закрывают   пластмассовыми   или

резиновыми пробками и завинчивающейся крышкой.

Оформление растворов ВМС и защищенных коллоидов должно соответствовать приказу МЗ РФ

№376 от 13.11.96 г.

Предупредительные надписи: «Хранить в прохладном месте» (быстро подвергаются микробной

порче),    «Перед    употреблением    взбалтывать»    (для    обеспечения    точности    дозирования

гетерогенных систем), «Беречь от детей». Для растворов желатина концентрацией выше 15%

необходима  предупредительная  надпись  «Перед  употреблением   подогреть до  образования

раствора», т. к. раствор желатина при хранении теряет свою текучесть и переходит в студень.

Оценку качества водных растворов ВМС и защищенных коллоидов проводят по следующим

показателям: анализ документации, правильность упаковки и оформления, органолептический

контроль, отсутствие механических включений, отклонения в объеме (массе) (приказ № 214 от

16.07.97 г., № 305 от 16.10.97 г.).

2.

Rp.:Solutionis Gelatinae 2,5% 200 ml

Sirupi simplicis 10 ml
M.D.S. По 1 столовой ложке через 1 час. 

Свойства ингредиентов.

Gelatina medicinalis - ВМС, бесцветные или слегка желтоватые просвечивающие гибкие листочки или мелкие пластинки без запаха. Практически нерастворим в холодной воде, но набухает, поглощая воду. Растворим после набухания в горя​чей воде (ГФ X, ст. 309).

Sirupus  simplex         прозрачная   бесцветная   или   слабожелтого   цвета,   светочувствительная,

густоватая жидкость сладкова​того вкуса, без запаха, содержит 64 части сахара и 36 частей воды (ГФ X, ст. 615).

1.3. Ингредиенты совместимы.

1.4.   Характеристика   лекарственной   формы   Выписана   жидкая   лекарственная   форма   для внутреннего    применения,    представляющая    собой    комбинированный    водный    раствор ограниченно набухающего ВМС — желатина и истинный рас​твор, образующийся при растворении сахарного сиропа. По дисперсологической классификации — это свободная всесторонне-дисперсная система с жидкой дисперсионной средой.

1.5. Проверка доз веществ списка А и Б и норм одноразового отпуска В составе лекарственной формы вещества списка А и Б сутствуют.

1.6. Паспорт письменного контроля

Лицевая сторона                                                 Оборотная сторона

Дата №                                                       препарата Желатина: 2,5 — 100 мл

Gelatinae 5,0                                                                                  х - 200 мл

Aquae purificatae 200 ml                                                                x = 5 г
Sirupi simplicis 10 ml

210 мл Приготовил (подпись) 

Проверил (подпись) 

Отпустил (подпись)

1.7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

Объем раствора слагается из 200 мл воды очищенной и 10 мл сахарного сиропа и равен 210 мл. Объем раствора при прибавлении 5 г желатина увеличивается в пределах допустимых отклонений, т. к. процентное содержание желатина меньше 3 %.

Поскольку желатин относится к ограниченно набухающим ВМС, то процесс растворения проводится в две стадии. Сначала 5 г мелкоизмельченного желатина помещают в фарфоровую чашку и заливают 25 мл холодной (чтобы не вызвать клейстеризацию) очищенной водой и оставляют для набухания на 40—60 минут. К набухшему желатину добавляют остальное количество воды и нагревают на водяной бане (источник энергии для разрыва межмолекулярных связей) при температуре 40—50° С до полного растворения желатина. При необходимости теплый раствор процеживают через марлю в отпускной флакон. Непосредственно во флакон для отпуска отмеривают 10 мл сахарного сиропа.

1.8. Упаковка и оформление

Отпускной флакон оранжевого стекла укупоривают плотно пластмассовой пробкой с навинчивающейся крышкой. Наклеивают номер рецепта и этикетки: «Внутреннее», «Хранить в прохладном защищенном от света месте», «Перед употреблением подогреть до образования раствора».

1.9. Оценка качества

Анализ    документации,    имеющийся    рецепт,    паспорт    письменного    контроля    и    номер

лекарственной формы соответствуют.

Ингредиенты совместимы. Расчеты сделаны верно, паспорт письменного контроля выписан

верно.

Правильность упаковки и оформления. Объем флакона соответствует объему лекарственной

формы, укупорен плотно.

Оформление соответствует приказу МЗ РФ № 376 от 13. И .96 г.

Органолептический контроль. Раствор слегка желтоватого цвета, вкус сладковатый, без запаха

(приказ № 214 от 16.07.97)

Механические включения отсутствуют. Имеется незначительная опалесценция.

Объем микстуры 210 ± 2,1 мл, что соответствует нормам допустимых отклонений (+ 1%) по

приказу МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г.

3.

Эуфилина 0,025

Сахара ОД

Описание. Белый кристаллический порошок со слабым аммиачным запахом.

Подлинность.

1.      0,05 г лекарственной формы помещают в фарфоровую чашку, прибавляют по 10 капель разведенной хлороводородной кислоты и пергидроля, вновь выпаривают досуха на водяной бане. После охлаждения к сухому остатку добавляют 3-5 капель раствора аммиака; появляется пурпурно-красное окрашивание (эуфиллин).

2.      0,05 г лекарственной формы растворяют в 1 мл воды, прибавляют 1 каплю раствора меди (II) сульфата; появляется ярко-фиолетовое окрашивание (эуфиллин).

3.      К 0,01 г лекарственной формы прибавляют 1-2 мл разведенной хлороводородной кислоты, несколько кристаллов резорцина и кипятят 1 мин. Появляется красное окрашивание -(сахар).

Количественное определение.

Эуфиллин.   0,05   г   лекарственной   формы   растворяют   в   5   мл   свежепрокипяченной, охлажденной воды и титруют раствором хлороводородной кислоты (0,02 моль/л) до розового окрашивания (индикатор - метиловый оранжевый). 

4.

Ион висмута

а. Реакция с раствором натрия сульфида. Появляется коричнево-черный осадок: 

2 Bi(N03)3 + 3 Na2S -> BiS3 + 6 NaN03

Осадок растворим в равном объеме кислоты азотной концентрированной. б .Реакция с раствором калия йодида, выпадает черный осадок, растворимый в избытке реактива с образованием раствора желтовато-оранжевого цвета: Bi(N03)3 + 3 KI — Bib l + 3 KN03 

Bil3 + KJ — KbiI4

Билет № 18

1.

Эмульсия — жидкая лекарственная форма, представляющая собой дисперсную систему, содержащую две или несколько взаимонерастворимых или несмешивающихся жидкостей, одна из которых эмульгирована в другой. Это гетерогенные системы с размером частиц 0,1—50 мкм. Если дисперсной фазой является масло, а дисперсионной средой вода, то эмульсии относятся к прямому типу (М/В); в эмульсиях обратного типа (В/М) — дисперсной фазой является вода, а дисперсионной средой масло.

Как дисперсным системам с развитой поверхностью раздела фаз, обладающим избытком свободной поверхностной энергии, эмульсиям свойственна термодинамическая неустойчивость. Поэтому получение стойких концентрированных эмульсий без участия ПАВ (эмульгаторов) невозможно. Эмульгаторы, понижая поверхностное натяжение, накапливаются на поверхности раздела, образуя адсорбционную пленку. Причем молекулы эмульгатора располагаются на границе раздела фаз небеспорядочно: полярной частью к водной фазе, а неполярной — к маслу. Тип образующейся эмульсии определяется свойствами эмульгатора. Если эмульгатор лучше растворяется в воде, чем в масле, то внешней фазой становится вода. В случае лучшей растворимости в масле — внешней фазой становится масло.

В качестве эмульгаторов используют анионные ПАВ (мыла), неионогенные (твин-80), некоторые гидрофильные природные вещества (желатоза, камеди, крахмал, пектин), полусинтетические (МЦ, Na-КМЦ), синтетические (эмульгатор Т-2) и другие ПАВ и полимеры, разрешенные к медицинскому применению.

В случае необходимости в состав эмульсии вводят консерванты (нипагин, нипазол, сорбиновая кислота и др.), разрешенные к медицинскому применению.

Различают два типа эмульсий: масляные и семенные. В последних, получаемых из природного материала — маслосодержащих семян, — образованию эмульсий способствуют содержащиеся в них самих ПАВ. Это чаще всего соединения белковой природы.

Масляные эмульсии, в соответствии с указаниями ГФ XI, готовят на основе персикового, оливкового, подсолнечного, касторового, вазелинового, эфирных масел, рыбьего жира и бальзамов. Эмульсии независимо от концентрации приготовляют по массе. Приготовление масляных эмульсий складывается из следующих стадий:

— расчет количеств компонентов эмульсии;

— приготовление первичной эмульсии;

—   разбавление первичной эмульсии и введение лекарственных веществ; процеживание эмульсии;

— введение галеновых и новогаленовых лекарственных средств;

— упаковка и оформление к отпуску;

— оценка качества эмульсий. Масляные эмульсии.

Расчет количеств компонентов эмульсии.

Если в рецепте не указано соотношение компонентов, то из  10,0 г масла готовят  100,0 г

эмульсии. При отсутвии указаний о том, какое масло надо использовать, берут персиковое,

оливковое или подсолнечное. Технология приготовления

эмульсий состоит из двух стадий: а) получение первичной эмульсии (корпус); 3) разведение

первичной эмульсии водой или водными растворами лекарственных веществ. Для приготовления

первичной эмульсин производят выбор количества эмульгатора в зависимости от его природы.

Количество воды для приготовления первичной эмульсии, как правило, равно полусумме от

количества  масла  и  эмульгатора,  но  при  этом  оно  не должно  быть  меньше  количества,

требуемого для растворения эмульгатора.

Приготовление первичной эмульсии

Существует 3 способа приготовления первичной эмульсии.

I  - масло растирают с эмульгатором и добавляют воду. Смесь энергично растирают в ступке до сметанообразного состояния и характерного потрескивания.

II   - эмульгатор растворяют в рассчитанном количестве воды, а затем при энергичном перемешивании небольшими частями добавляют масло, предварительно отвешенное в фарфоровую чашку.

Ш - в стаканчик отвешивают воду, затем наслаивают масло, после чего обе жидкости сливают в ступку, где уже находится оптимальное количество растертого эмульгатора. Во   всех   случаях   перемешивание   осуществляют   в  одну   сторону   быстрыми   энергичными движениями пестика.

Разбавление первичной эмульсии и введение лекарственных веществ.

В корпус эмульсии постепенно в 2-3 приема добавляют воду или водный раствор, произведя расчет по массе.

При введении в эмульсию лекарственных веществ следует учитывать свойства последних. Растворимые в воде лекарственные вещества вводятся с частью воды, которой разбавляется первичная эмульсия. Здесь возможно использование растворов-концентратов. Растворимые в маслах гидрофобные вещества (камфора, ментол, анестезин и др.) растворяют в масле при подогревании перед изготовлением первичной эмульсии. В этом случае при расчетах количеств эмульгатора и воды для изготовления первичной эмульсии учитывают, что масса масляной фазы увеличилась (масло + лекарственное

вещество). Исключением из этого правила являются фенилсалицилат и бензонафтол. К готовой эмульсии их добавляют в тонкоизмельченном виде по типу суспензий, используя для стабилизации желатозу, камеди или другие ПАВ (см. «Суспензии»). Нерастворимые в воде и масле гидро

фильные вещества (магния окись, висмута нитрат основной и др.) добавляют к готовой эмульсии также по типу суспензий, используя метод взмучивания. Процеживание эмульсии

В тарированную склянку для отпуска процеживают полученную эмульсию и доводят ее массу до прописанного количества.

Введение галеновых и новогаленовых лекарственных средств.

Сиропы, настойки, жидкие экстракты, новогалено-вые препараты добавляют к готовой эмульсии непосредственно в отпускной флакон. Упаковка и оформление к отпуску.

Склянку для эмульсий подбирают в соответствии с ее массой и свойствами компонентов. Пробка должна обеспечивать герметичность укупорки.

Оформление в соответствии с приказом МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г.; этикетка «Внутреннее», предупредительные надписи «Перед употреблением взбалтывать», «Хранить в прохладном месте».

Хранение эмульсий в аптеках разрешается приказом МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г. в течение 3 суток в прохладном месте, не допуская замораживания.

Оценка качества  эмульсий  проводится  по  следующим  показателям:  анализ документации, правильность упаковки и оформления, органолептический контроль, отсутствие механических включений, отклонения в массе. 

Семенные эмульсии

Семенные эмульсии готовят из семя ни сладкого миндаля, мака, тыквы, земляного ореха и других жирномасличных семян. 

Расчет количеств компонентов прописи

Если в рецепте не указано соотношение семян и эмульсии, то из 10 г семян, предварительно очищенных от кожуры, готовят 100 г эмульсии. Приготовление первичной эмульсии

Семена сладкого миндаля, земляного ореха, тыквы очищают от наружной оболочки. Семена мака ополаскивают теплой водой. Навеску семян измельчают в ступке с водой, взятой в количестве 0,1 ч. от массы семян. К измельченным семенам добавляют в 2-3 приема оставшуюся воду или водный раствор при тщательном перемешивании. Каждую вновь полученную порцию эмульсии процеживают в отпускной флакон (эмульсию из семян тыквы не процеживают). Лекарственные вещества, не растворимые в воде и масле, в том числе бензонафтол и фенилсалицилат, добавляют в тонкоизмельченном виде, используя для ее диспергирования готовую эмульсию. Для получения устойчивой суспензии гидрофобных веществ необходимо применять стабилизаторы (как правило, одинаковой природы с эмульгатором) в количествах, определенных правилами изготовления суспензий. Сиропы, настойки, жидкие экстракты, новогаленовые препараты добавляют к готовой эмульсии в отпускной флакон.

2.

1. Возьми: 

Эмульсии масляной 120,0

Камфоры 1,5 

Смешай. Дай. 

Обозначь. По 1 столовой ложке 3 раза в день.

 Rp.: Emulsi oleosi 120,0 

Camphorae 1,5 

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

2. Свойства ингредиентов

Oleum persicorum — прозрачная жидкость светло-желтого цвета, без запаха или со слабым своеобразным запасом, приятного маслянистого вкуса. Растворимо в 60 ч. бсолютного спирта, легко растворимо в эфире, хлороформе (ГФ X, ст. 478).

Camphora - белые кристаллические куски или бесцветный кристаллический порошок, или прессованные плитки с кристаллическим строением, слипающиеся в комки. Обладает сильным характерным запахом и пряным горьковатым, затем охлаждающим вкусом. Мало астворима в воде, легко растворима в жирных и эфирных маслах (ГФ X, ст. 128),

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы

Данная лекарственная форма — масляная эмульсия для внутреннего применения, в состав которой входит камфора - пахучее гидрофобное вещество, хорошо растворимое в масле. Это грубодисперсная система, состоящая из взаимно нерастворимых жидкостей.

5. Проверка доз веществ списка А и Б и норм одноразового отпуска Указанные вещества в рецепте отсутствуют. Рецепт ыписан правильно.

6. Паспорт письменного контроля

Лицевая сторона                                                         Оборотная сторона

Дата № рецепта                                                            Желатозы

Olei persicorum 12,0                                                      (12,0 -ь 1,5): 2 = 6,75

Camphorae 1,5                                                             Воды для первичной

Gelatosae 6,75                                                              эмульсии

Aquae purificatae                                                           (12,0 + 1,5 + 6,75): 2 =

                                                                                             (10.13 + 91.1)= 111.23 ml 10,13  

Общая масса 121,5                                                           Воды для разбавления

Приготовил(подпись)                                                       первичной эмульсии

Проверил (подпись)                                                         121,5 - (12,0 + 1,5 +

Отпустил (подпись)                                                       + 6,75 + 10,13) = 91,1

1.7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

Для приготовления эмульсии следует отвесить масла персикового - 12,0 г, желатозы — 6,75 г, камфоры - 1,5 г, отмерить воды для приготовления первичной эмульсии -10,13 мл, воды для разбавления - 91,1 мл. В ступку помещают 6,75 г желатозы, туда же отмеривают 10,1 мл очищенной воды, дают постоять 2—3 мин до образования гидрозоля. В фарфоровую чашку отвешивают 12,0 г масла персикового и растворяют в нем 1,5 г камфоры при нагревании (40-50° С) на водяной бане. Затем прибавляют по каплям при перемешивании к гидрозолю желатозы раствор камфоры. Первые капли эмульгируют до характерного потрескивания, что свидетельствует об образовании первичной эмульсии. Затем, постепенно добавляя, эмульгируют остальное количество масляного раствора. Проверяют готовность первичной эмульсии. После чего постепенно, при перемешивании, разводят первичную эмульсию водой до общей массы 121,5 г. Эмульсию переносят во флакон для отпуска из темного стекла (в случае необходимости процеживают). 

Особен​ности изготовления - приказ МЗ РФ № 308 от 21.10.97 г.

8. Упаковка и оформление

Флакон оранжевого стекла укупоривают плотно пластмассовой пробкой с навин«швающейся крышкой. Наклеивают номер рецепта. Оформляют этикетками «Внутреннее». «Перед употреблением взбалтывать», «Хранить в защищенном от света, прохладном месте».

9. Оценка качества

Анализ   документации.   Рецепт   выписан   правильно.   Ингредиенты   совместимы.   Паспорт

письменного  контроля   и   номер  соответствуют  рецепту.   Ядовитых   и   сильнодействующих

лекарственных средств нет. Расчеты сделаны верно.

Правильность упаковки и оформления. Объем флакона оранжевого стекла соответствует объему

лекарственной формы.

Микстура укупорена плотно. Оформление соответствует приказу МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г.

Органолептический контроль. Молочно-белый с желтоватым оттенком цвет, вкус маслянистый,

запах камфоры.

Механические включения отсутствуют.

Масса эмульсии 121,5 ± 3,65, что соответствует нормам допустимых отклонений (± 3%).

3.

Анализ раствора. Определение подлинности и количественное определение.

Раствор «Дисоль».

Состав.

Натрия ацетата 2,0

Натрия хлорида 6,0

Воды для инъекций до 1 л

Описание. Прозрачная бесцветная жидкость.

Подлинность.

Хлориды. К 0,5 мл раствора прибавляют 0,5 мл разведенной азотной кислоты и 2-3 капли раствора нитрата серебра. Образуется белый творожистый осадок, растворимый в растворе аммиака.

Натрий-ион. Микрокристаллоскопическая реакция с пикриновой кислотой.

Ацетат-ион. К 1-1,5 мл раствора прибавляют 2-3 капли раствора железа(Ш)хлорида. Появляется красно-бурое окрашивание.

рН 6,5-7,5 (потенциометрически или по универсальной индикаторной бумаге). Количественное определение. Натрия хлорид. 1 мл раствора титруют раствором серебра нитрата (0,1 моль/л) до появления красноватого осадка (индикатор - калия хромат).

1 мл раствора серебра нитрата соответствует 0,005844 г натрия хлорида, которого в 1 мл раствора должно быть 0,0057-0,0063 г. Натрия ацетат. 5  мл раствора титруют раствором  хлороводородной  кислоты  (0,05  моль/л) до желтого окрашивания (индикатор - бромтимоловый синий).

1 мл раствора хлороводородной кислоты (0,05 моль/л) соответствует 0,006804 г натрия ацетата (водного), которого в 1 мл раствора должно быть 0,0019-0,0021 г. 4. Ион железа (II)

а. Реакция с раствором гексацианоферрата (III) калия (калия феррицианида). Образуется синий осадок:

FeS04 + K3[Fe(CN)6] = KFe[Fe(CN)6]  + K2S04

б. Реакция с раствором сульфида аммония (натрия). Образуется черный осадок: FeS04 + (NH4)2S -> FeS  + (NH4)2S04

Билет №19

1.

Приготовление и стабилизация инъекционных растворов. Инфузионные растворы. 

При изготовлении инъекционных растворов необходимо принимать меры к обеспечению сохранности лекарственных веществ. Стабильность - неизменность свойств содержащихся в растворах лекарственных веществ достигается подбором оптимальных условий стерилизации, использованием консервантов, применением стабилизаторов, соответствующих природе лекарственных веществ. Несмотря на многообразие и сложность процессов разложения лекарственных веществ, наиболее часто имеют место гидролиз и окисление. Гидролизу подвергаются соединения различных классов: соли, эфиры, белки, углеводы и др. На степень гидролиза оказывают влияние химическая природа вещества, температура и рН раствора. Концентрация водородных ионов является существенным стабилизирующим фактором. Лекарственные вещества, требующие стабилизации их водных растворов, можно разделить на три группы: 

1) соли, образованные сильными кислотами и слабыми основаниями,

2)  соли, образованные сильными основаниями и слабыми кислотами, 

3) легкоокисляющиеся вещества. Стабилизация растворов солей сильных кислот и слабых оснований (соли алкалоидов и азотистых оснований) осуществляется добавлением кислоты.Водные растворы таких солей вследствие гидролиза имеют слабокислую реакцию.

При тепловой стерилизации и хранении таких растворов рН повышается ввиду усиления гидролиза, сопровождающегося уменьшением концентрации водородных ионов. Сдвиг рН раствора приводит к гидролизу солей алкалоидов с образованием мало растворимых оснований, которые могут выпадать в осадок. Прибавление к растворам солей сильных кислот и слабых оснований свободной кислоты подавляет гидролиз и таким образом обеспечивает стабильность инъекционного раствора. Количество кислоты, необходимое для стабилизации растворов солей, зависит от свойств вещества, а также оптимальной границы рН раствора (обычно рН 3,0-4,0) 0,1 н раствор хлористоводородной кислоты используют для стабилизации растворов дибазола, новокаина, спазмолитина, совкаина, атропина сульфата, стрихнина нитрата и др. Стабилизация солей сильных оснований и слабых кислот осуществлется добавлением щелочи или натрия гидрокарбоната. Растворы солей, образованных сильными основаниями и слабыми кислотами, диссоциируют с образованием слабодиссоциирующей кислоты, что влечет к уменьшению свободных ионов водорода, а, как следствие, к увеличению рН раствора. Для подавления гидролиза подобных растворов солей необходимо добавить щелочь. К числу солей, стабилизируемых едким натрием или натрия гидрокарбонатом, относятся: никотиновая кислота, кофеин-бензоат натрия, натрия тиосульфат, натрия нитрит.

Стабилизация растворов легкоокисляюшихся веществ. К легкоокисляющимся лекарственным веществам следует отнести аскорбиновую кислоту, натрия салицилат, сульфацил натрия, стрептоцид растворимый, аминазин и др.

Для стабилизации этой группы препаратов используют антиоксиданты — вещества, обладающие большим окислительно восстановительным потенциалом, чем стабилизируемые лекарственные вещества. К этой группе стабилизаторов относятся: сульфит и метабисульфит натрия, ронгалит, аскорбиновая кислота и др. Другая группа антиокси-дантов способна связывать ионы тяжелых металлов, катализирующих окислительные процессы. К ним относятся этилендиаминтетрауксусная кислота, трилон Б и др.

Растворы ряда веществ не могут приобрести необходимую устойчивость при использовании какой-либо одной формы защиты.  В этом  случае  прибегают к комбинированным формам защиты. Комбинированную защиту используют для растворов сульфацила натрия, адреналина гидрохлорида, глюкозы, аскорбиновой кислоты и некоторых других веществ. 

2. Возьми: Раствора дибазола 1% 50 мл

Простерилизуй!

Дай. Обозначь. По 2 мл 1 раз в день подкожно.

1. Rp.: Solutionis Dibazoli 1% 50 ml

Sterilisetur!

Da. Signa: По 2 мл 1 раз в день подкожно.

2. Свойства ингредиентов

Dibazolum — белый или белый с желтоватым оттенком кристаллический порошок. Трудн растворим в воде (ГФ X, ст. 212).

3. Ингредиенты совместимы.

4.   Характеристика лекарственной формы Жидкая лекарственная форма для инъекционного применения, представляющая собой истинный раствор, в состав которого входит вещество списка Б.

5. Проверка доз веществ списка А и Б и норм одноразового отпуска

Высшие дозы дибазола для внутривенного и внутримышечного введения для 1% раствора 2 и 4 мл. Врд - 0,02. Вед - 0,04.

В 2 мл 1% раствора содержится 0,02 дибазола. Разовая доза - 0,02. Суточная доза - 0,02. Дозы не завышены.  Рецепт выписан правильно, оформлен  штампом  и  печатью лечебно-профилактического учреждения «Для рецептов».

1.6. Паспорт письменного контроля

Лицевая сторона                                                                       Оборотная сторона

Дата № рецепта                                                                                Дибазола 0,5

Aquae pro injectionibus ad 50 ml                                                         Раствора кислоты 

                                                                                                                хлористоводородной 0,1н 0,5 мл

Dibazoli 0,5  

Solutionis acidi 

hydrochlorici 0.1

Объем 50 мл                                                                                                  Воды для инъекций до

Простерилизовано                                                                                                  N 50 ml 50 мл

Приготовил (подпись)

Проверил (подпись)                                                                                                                   

 7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

В рецепте прописан раствор для подкожного введения, в состав которого входит вещество, трудно растворимое в воде.

Инъекционные растворы дибазола нуждаются в стабилизации 0,1н раствором хлористоводородной кислоты. В асептических условиях (приказ МЗ РФ № 309 от 21.10.97 г.) в стерильной мерной колбе емкостью 50 мл в части воды для инъекций растворяют 0,5 г дибазола, добавляют 0,5 мл 0,1н раствора хлористоводородной кислоты и доводят водой до метки. Приготовленный раствор фильтруют в склянку для отпуска емкостью 50 мл из нейтрального стекла через двойной стерильный беззольный фильтр с подложенным комочком длинноволокнистой ваты. Флакон укупоривают и проверяют раствор на отсутствие механических примесей, для чего склянку переворачивают вверх дном и просматривают в проходящем свете; на черно белом фоне. Бати при просмотре обнаруживаются механические частицы, операцию фильтрации повторяют. Затем горловину склянки с пробкой обвязывают стерильной и еще влажной пергаментной бумагой с удлиненным концом 3x6 см, на котором ассистент должен сделать запись графитным карандашом, о входящих ингредиентах и их количествах, и поставить личную подпись. Склянку с приготовленным раствором помещают в бикс и стерилизуют при 120° С 8 минут. После охлаждения раствор передают на контроль.

8. Упаковка и оформление

Раствор помещают во флакон прозрачного нейтрального стекла, укупоривают герметично пробкой «под обкатку», наклеивают номер рецепта и этикетки: «Для инъекций», «Стерильно», «Хранить в прохладном и защищенном от света месте», «Беречь от детей».

9. Оценка качества

Анализ   документации.    Имеющиеся    рецепт,    паспорт    письменного    контроля    и    номер

лекарственной формы соответствуют.

Ингредиенты совместимы, дозы дибазола не завышены, расчеты сделаны верно.

Правильность упаковки и оформления. Объем флакона из нейтрального стекла соответствует

объему   лекарственной  формы.   Лекарственная   форма  укупорена  герметично.  

 Оформление

соответствует приказу МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г.

Органопептический контроль: бесцветная прозрачная жидкость.

Механические включения отсутствуют. Приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

Объем лекарственной формы 50+2 мл, что соответствует нормам допустимых отклонений ( ± 4%) по приказу МЗ РФ № 305 от 16.10.97 г. 3.

Растворы для парентерального применения объемом 100 мл и более относятся к инфузионным. Они должны быть стерильными, изотоничными, изогидричными (содержать хлориды калия, натрия, кальция и магния в соотношении и коли​чествах, типичных для сыворотки крови), практически свободными от видимых механических включений, выдерживать испытания на пирогенноть и токсичность, рН растворов должна приближаться к рН крови (7,36). Инфузионные растворы, как правило, содержат глюкозу и ВМС. Они готовятся в условиях максимально предотвращающих загрязнение готового продукта микроорганизмами и посторонними веществами (требования GMP).

Растворителями могут быть вода для инъекций, жирные масла, этилолеат, спирт этиловый, глицерин, бензил-бензоат и т.д.

Вспомогательными веществами могут быть консерванты, антиоксиданты, стабилизаторы, эмульгаторы, предупреждающие разложение инфузионных растворов при стерилизации. Стерильность растворов достигается соблюдением правил асептики и стерилизации растворов. В аптечной практике используют два вида стерилизации: стерилизация текучим паром, стеризизация под давлением. Стерилизация проводится не позже 1-1,5 ч после приготовления. Условия и режим стерилизации лекарственных средств, изготовленных в аптеках, регламентированы приказом МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г. Приложения № 3, 6. С увеличением объема раствора время стерилизации увеличивается в соответствии со статьей «Стерилизация» ГФХ1,в.2,с. 19.

Приготовление инфузионных изотонических растворов требует определенных предосторожностей во избежание образования осадков карбонатов кальция или магния. Оно заключается в последовательном растворении всех входящих в их

состав лекарственных препаратов в воде для инъекций, которая должна выдерживать испытания на воду очищенную, а также должна быть апирогенной (Инструкция приказа № 309 п. 7). В растворы, содержащие натрия гидрокарбонат, его добавляют после растворения всех солей. Растворение необходимо производить в плотно закрытых сосудах, избегая сильного взбалтывания, чтобы предотвратить потерю углекислоты на этой стадии.

Аналогично готовят и противошоковые растворы. Спирт добавляют к простерилизованному раствору. В случае приготовления растворов в герметически закрываемых склянках или ампулах, спирт в раствор вводят до стерилизации. Поскольку глюкоза в щелочной среде при стерилизации карамелизуется, противошоковую жидкость готовят раздельно в виде двух растворов А и Б. После приготовления растворы фильтруют в стерильные флаконы из нейтрального стекла НС-2 вместимостью 450 мл и сразу же укупоривают под обкатку стерильными резиновыми пробками. Просмотр флаконов с раствором на наличие в них механических загрязнений производят визуально с помощью устройства для просмотра на черном и белом фоне при освещении лампой в 40 Вт.

Стерилизуют растворы во флаконах насыщенным водяным паром под давлением при 120° С в течение 12—15 мин.

Срок годности растворов, приготовленных в аптеках, 1 месяц.

Производство и хранение некоторых инфузионных растворов имеет следующие особенности. Желатинолъ хранится в защищенном от света месте при температуре от 4 до 22° С. В случае выпадения осадка лекарственная форма к употреблению не пригодна. Для приготовления полиглюкина необходимо декстран растворять в изотоническом растворе натрия хлорида. Замерзание препарата в холодильнике не является противопоказанием к его применению при условии сохранения герметичности упаковки.

Раствор реополиглюкина хранят при температуре от 10 до 40° С. В случае приготовления раствора гемодеза в части воды растворяют ПВП, а в другой части — все соли, после чего оба раствора объединяют. Стерилизуют при 110° С в течение 45 мин. Хранят при температуре от 0° до 20° С. Замораживание не оказывает влияния на качество лекарственного препарата.

Полиду готовят растворением поливинилового низкомолекулярного спирта в изотоническом

растворе натрия хлорида.

При этом последовательно растворяют натрия хлорид и спирт поливиниловый. Стерилизуют при

120° С в течение 50 мин. Хранят препарат при температуре не ниже 10° С, замерзание не

допускается.

4.

Концентрация раствора оказалась выше требуемой.

Объем воды, необходимый для разбавления полученного раствора, вычисляют по формуле: 

        X =     А х (С - В)

                       В

где X - объем воды, необходимый для разбавления полученного

раствора, мл;

А - объем изготовленного раствора, мл;

С - фактическая концентрация раствора, %;

В - требуемая концентрация раствора, %.

При анализе установлено, что концентрация раствора калия бромида 23% вместо 20%.

                      1000 х (23-20)

 Отсюда: X =----------------= 150 мл,

                                20

т.е. к 1 л 23% раствора калия бромида следует добавить 150 мл воды очищенной для получения

20% раствора.

После исправления концентрации общий объем раствора будет равен 1150 мл.

Билет №20

1.

Среди многих лекарственных  средств антибиотики  являются  основными  препаратами  для

лечения бактериальных инфекций. Они выпускаются в виде готовых лекарственных препаратов

(лиофилизированных порошков) во флаконах и из них в аптеках готовят растворы, порошки,

мази и суппозитории.

Неизменность химического состава, физического состояния и фармакологического действия

антибиотиков должна сохраняться как при приготовлении лекарственных форм, так и во время

их   хранения   и    применения    пациентами.    Поэтому    провизор-технолог    в    практической

деятельности выбирает оптимальную технологию той или иной лекарственной формы

с антибиотиками с учетом их особенностей, к которым относятся: невысокая стабильность,

взаимодействие     со    многими     вспомогательными     веществами,     плохая     растворимость,

термолабильность, чувствительность к ферментам микроорганизмов.

Активность многих  антибиотиков  выражается  в  единицах  действия,  поэтому не меньшее

значение имеет овладение приемами расчета антибиотика, как в граммах, так и в единицах

действия.

Навыки практической деятельности по приготовлению лекарственных средств с антибиотиками

помогут    правильно    оценить    качество    данных    лекарственных    форм    и    провести    их

биофармацевтическую и фармакологическую оценку.

При  изготовлении  лекарственных  форм  с  антибиотиками  необходимо  правильно  выбрать

оптимальную технологию той или иной

лекарственной формы с учетом особенностей антибиотиков. В аптеках готовят растворы, мази,

суппозитории   и   порошки   с   антибиотиками   по   правилам   технологии   соответствующих

лекарственных форм.

Антибиотики чувствительны к микроорганизмам и их ферментам, поэтому все лекарственные

формы, включающие их, готовят в асептических условиях.

Антибиотики  термолабильны   и   не  выдерживают  термической   стерилизации,   поэтому   их

растворяют в заранее простерилизованных растворителях. Исключение составляют растворы

левомицетина, которые можно стерилизовать.

При приготовлении растворов с антибиотиками используются различные растворители: спирт

этиловый (грамицидин, левомицетин, тетрациклин   1,5-2%),  вода очищенная, изотонические

растворы натрия хлорида. Растворение бензилпенициллина в спирте ведет к потере активности.

Стабильность водных растворов антибиотиков в большой степени зависит от рН среды. Соли

бензилпенициллина  инактивируются  в  кислой  и   щелочной  среде,  стрептомицина  сульфат

разрушается  в  щелочной среде, левомицетин, тетрациклин, полимиксина М сульфат легко

гидролизируются в щелочной среде. Все это должно учиты ваться при сочетании антибиотиков с

другими лекарственными препаратами, водные растворы которых имеют щелочную или кислую

реакцию.

В   порошках   для   вдуваний   и   присыпках   антибиотики   обычно   прописываются   вместе   с

сульфаниламидными  препаратами,   белой   глиной,  тальком,   цинка  окисью.   Перечисленные

вещества термостабильны, поэтому их предварительно стерилизуют горячим воздухом при 180

—200°  С.  Сульфаниламидные  препараты  стерилизуют  при   150°  С  в  течение  60  мин.  К

стерильным порошкам в асептических условиях по правилам приготовления сложных порошков

добавляют антибиотики.

Мази с антибиотиками готовят по правилам технологии мазей в асептических условиях. При

отсутствии указаний врача в качестве основы используют сплав 60 ч вазелина и 40 ч ланолина

безводного. Глазные мази готовят на основе для глазных мазей. Компоненты основы сплавляют,

фильтруют в расплавленном состоянии и стерилизуют при 150° С в течение 1часа.

Из-за быстрой инактивации антибиотиков в водных растворах их рекомендуют вводить в мази по

типу суспензии, т. е. растирать со стерильным вазелиновым маслом или частью стерильной

основы.

Суппозитории с антибиотиками  готовят в асептических условиях  по правилам технологии

суппозиториев.

Активность многих антибиотиков выражается в единицах действия, поэтому при изготовлении

лекарственных форм делают пересчет на граммы.

Лекарственные формы с антибиотиками оформляются в соответствии с видом лекарственно формы, с учетом применения, физико-химических свойств, входящих лекарственных веществ в соответствии с приказом МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г.

Качество приготовленных растворов, глазных капель, суппозиториев, порошков и мазей с антибиотиками оценивают также, как и других лекарственных форм, т. е. проверяют документацию (рецепт, паспорт письменного контроля), оформление, упаковку, цвет, запах, отсутствие механических включений (глазные капли), однородность (мази), отклонения в объеме (растворы) или массе (порошки, суппозитории, мази). 

2.

Возьми:Бензилпенициллина натриевой соли 150000 ЕД 

Раствора натрия хлорида изотонического 100 мл 

Смешай. Дай. Обозначь. Для промывания ран.

1. Rp.: Benzylpenicillini-natrii 150 000 ED

Solutionis Natrii chloridi isotonicae 100 ml 

M.D.S. Для промывания ран.

2. Свойства ингредиентов

Benzylpenicillinum-natrii - белый мелкокристаллический порошок, без запаха, горького вкуса.

Очень легко растворим в воде. Устойчив к действию солнечного света (ГФ X, ст. 95).

Natrii chloridum — белые кубические кристаллы или кристаллический порошок соленого вкуса.

Растворим в 3 ч. Воды (ГФ X, ст. 426).

Aquae pro injectionibus - бесцветная прозрачная жидкость, не должна содержать пирогенных

веществ (ГФ X, ст. 74).

3. Ингредиенты совместимы.

4. Характеристика лекарственной формы Прописана жидкая лекарственная форма для наружного применения, истинный раствор антибиотика.

5. Проверка доз веществ списков А и Б и нормы одноразового отпуска 

Проверка доз в лекарственных формах для наружного применения не проводится. 

Примечание: 100 ООО ЕД соответствуют 0,06 г.

6. Паспорт письменного контроля

Лицевая сторона                                        Оборотная сторона

Дата № рецепта                                           Бензилпенициллина

Aquae destillatae pro                                                     натрия

injectionibus 100 ml

Natrii chloridi 0,9

Benzylpenicillini-natrii 0,09                               150000*0,06 / 100000 = 0,09

Объем 1 мл                                                      Натрия хлорида 0,9

Приготовил (подпись)                                     Воды очищенной 100 мл

Проверил (подпись)

Отпустил (подпись)

1.7. Технология лекарственной формы с теоретическим обоснованием

В рецепте прописан раствор антибиотика, требующий асептических условий приготовления

лекарственной формы.

Готовят 100 мл изотонического раствора натрия хлорида по общим правилам приготовления

стерильных растворов. Стерилизуют при 120° 8 минут.

В простерилизованном и охлажденном изотоническом растворе натрия хлорида растворяют 0,09г бензилпенициллина натриевой соли.

В асептических  условиях  вскрывают склянку с раствором  натрия  хлорида,  всыпают туда

антибиотик и перемешивают до полного растворения.

1.8. Упаковка и оформление

Флакон бесцветного стекла с притертой пробкой укупоривают под обвязку. Оформляют этикетками «Наружное», «Хранить в прохладном, защищенном от света месте» и дополнительной «Приготовлено асептически». Приказ МЗ РФ № 376 от 13.11.96 г.

1.9. Оценка качества

Анализ    документации.    Имеющийся    рецепт,    паспорт    письменного    контроля    и    номер лекарственной формы соответствуют. Ингредиенты совместимы, расчеты сделаны верно.

Правильность упаковки и оформления. 

Объем флакона соответствует объему лекарственной

формы. Лекарственная форма укупорена плотно. Оформление соответствует приказу МЗ РФ №

376 от 13.11.96 г.

Органолептический контроль.

 Бесцветная прозрачная жидкость, без механических включений.

Приказ МЗ РФ № 214 от 16.07.97 г.

Объем лекарственной формы 100,0 (+ 3,0) мл соответствует нормам допустимых отклонений (+

3%) по приказу МЗ РФ №305 от 16.10.97 г.

3Массу лекарственного вещества для укрепления полученного раствора вычисляют по формуле:

          А х (В - С)

Х =   100 хр 20 -В 

где: X - масса вещества, которую следует добавить к раствору, г; 

А - объем изготовленного раствора, мл; 

В - требуемая концентрация раствора, %; 

С - фактическая концентрация раствора, %;

р - плотность раствора при 20 град. С, г/мл.

При анализе установлено, что концентрация раствора калия бромида составляет 18% вместо

20%.

                      1000 х (20-18)

Отсюда: X =................           = 21,19 г

                      100x1,144 - 20 

После растворения 21,19 г калия бромида объем раствора увеличился на 5,7 мл (КУО - 0,27 мл/г) и стал равен 1005,7 мл.

В случае укрепления растворов глюкозы расчеты проводят с учетом % влажности. Концентрированные растворы после их разбавления или укрепления следует проанализировать повторно.

4.

Ион железа (III)

а. Реакция с раствором гексацианоферрата (II) калия. Образуется синий осадок: 

FeCl3 + K,[Fe(CN)6] -> KFe[Fe(CN)6] . + 3 КС1

б. Реакция с раствором роданида (тиоцианата) аммония (или калия). Появляется красное окрашивание:

FeCl3 + 3 NH4NCS -> Fe(NCS)3 + 3 NH4C1

в. Реакция с раствором сульфида аммония (натрия). Образуется черный осадок:

 2 FeCl3 + 3 (NH4)2S -> Fe2S3+ 6 NH4C1

Осадок растворим в разведенных минеральных кислотах.

