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PREFATA

Prezentul manual este alcatuit Tn conformitate cu programa
didactica «Tehnologia medicamentelor», precum si respectind indi-
catiile Fairmacopeii de Stat, 'altor ‘documente tehnice de normare.
Concomitent, autorii iau faout si unele schimbari de ordin imetodic,
au tinut sa reflecte realizarile recente ale sitiintei farmaceutice ba-
zate pe conceptia biofarmaceutica a fonmei medicamentoase, pre-
cum si sa reliefeze 'metodele moderne de preparare a medicamente-
lor in farmacii, fara n supraincarca manualul ou momente neesen-
tiale.

Tehnologia medicamentelor se bazeaza pe disciplinele chimice,
medicale si speciale, de aceea in capitolele respective ale manualu-
lui notiunile teoretice respective din aceste discipline iau fosit adap-
tate la 'tehnologia medicamentelor prin cazuri concrete din practica
farmaceutica.

La descrierea unor forme medicamentoa.se s-a acordat o deose-
bitd atentie procedeelor moderne de preparare a medicamentelor
aplicate in pr.actioa farmaceutica din tara. Concomitent, sint oglin-
dite regulile si procedeele de preparare a medicamentelor, ele fi-
ind explicate 'accesibil in iplan teoretic. In :acest scop, la analiza
unor exemple de retete sint descrise citeva procedee oare ar putea
fi aplicate. Drept exemple au fost selectate iretete dintre cele mai
frecvent intilnite in practica medicalda din Republica Moldova.



INTRODUCERE

Tehnologia medicamentelor ieste o stiintd oe .studiaza teoria si
praotioa prepararii medicamentelor si evaluarii biofarmaceutice a
acestora. Obieotul principal de studiu al acestei discipline este pro-
cesul de transformare a substantelor medicamentoase Tn forme me-
dicamentoase oe pot 7i administrate bolnavilor Tn scop terapeutic
(solutii, pulberi, comprimate, unguente, infuzii, decocturi, supozi-
toare etc.). Formele medicamentoase pot fi preparate in farmacie,
pe baza retetelor formulate de medic, sau Tn industria farmaceutica,
conform formulelor standardizate.

Tehnologia medicamentelor abordeaza probleme diverse: stu-
dierea formularii si biodisponibilitatii medicamentelor; cercetarea
operatiilor generale si specifice aplicate la prepararea formelor me-
dicamentoase; examinarea chestiunilor referitoare la stabilitatea,
conditionarea si verificarea calitatii medicamentelor.

Scopul esential al farmacistului este de a pregati un medica-
ment dozat coreot, stabil din punct de vedere chimic, fizic si micro-
biologic, activ terapeutic si acceptabil pentru a fi administrat. Re-
alizarea acestor deziderate impune elaborarea unei formule bazate
pe conceptia biofammaceutica a medicamentului, cit si prepararea
adecvata a remediului medicamentos, bazindu-se pe cunoasterea
profundd a tehnologiei medicamentelor, altor discipline farmaceu-
tice.

Studiul tehnologiei medicamentelor are drept scop orearea ba-
zei teoretice a procesului de iacumulare a deprinderilor si ndemi-
narilor practice de preparare a medicamentelor. Mentionind impor-
tanta medicamentelor si necesitatea studierii lor, marele savant
rus academicianul I. P. Pavlov scria: «Trebuie sa recunoastem ca
principalul dupd universalitate procedeu de tratament este admi-
nistrarea substantelor medicamentoase 1n organism. Aproape in
toate cazur.ile, chiar si Tn obstetrica si Tn chirurgie, paralel ou ma-
nipulatiile speciale se administreaza medicamente. E corect deci ca
studierea exaota a acestei arme universale a medicului are si tre-
buie sa aiba o importanta primordiald».

Crearea nnui medicament prezintda un proces laborios, care du-
reaza pina la 8— 10 ani. Din acest rastimp, 4—5 ani sint dedicati
cercetarilor farmaceutice, menite sa rezolve problemele de formu-
lare a medicamentului, de stabilitate, disponibilitate biologica op-
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timd cu efecte secundare minime, comoditate in administrare. Din
fiecare 10000 ide substante sintetizate sau izolate din (produse ve-
getale si animale doar citeva zeci devin medicamente.

Directiile actuale de cercetari in domeniul crearii formelor me-
dicamentoase evaluate sint bazate ipe conceptul ca medicamentul
trebuie sa 'atinga scopul final tsi sa fie eficace Tn cantitati cit mai
mici, sa excluda la maximum supradozarea organismului cu medi-
camente si substante lauxiliare, ipentru a1 feri de eforturi inutile.

Tn ultimii iani creste iponderea ide forme meiidcamentoase prepa-
rate industrial (85—90% )— Lucru firesc, deoarece exista necesita-
tea de a indestula cerintele orescinde ale ocrotirii sanatatii. Rezol-
varea lultimei .'‘probleme nu permite nsd realizarea la .maximum a
conceptului actual iprivind medicamentele, mentionat anterior. Pre-
pararea lor in farmacii poate solutiona diferite chestiuni de indivi-
dualizare ia tratamentului: alegerea dozelor acceptabile in depen-
denta de virstia bolnavului si formelor medicamentoase disponibile,
aplicarea substantelor medicamentoase noi in diverse prescriptii etc.



PARTEA |. GENERALITATI

CAPITOLUL 1 TERMINOLOGIA FARMACEUTICA
UTILIZATA TN TEHNOLOGIA MEDICAMENTELOR

Metodele moderne de combatere a diferitelor maladii includ di-
verse activitdti medicale. Orice interventie medicald care influen-
teaza curativ asupra organismului bolnav contribuind la ‘ameliora-
rea sau lichidarea procesului patologic se numeste remediu cura-
tiv (remedium). Exista trei categorii de remedii: chimice, fizice,
psihice.

Remediile chimice prezintd substante medicamentoase naturale
sau de sinteza transformate Tn forme medicamentoase acceptabile
pentru administrare.

Remediile fizice includ diferiti agenti fizici ce influenteaza pro-
cesul patologic in directia ameliorarii sau suprimarii lui (caldura,
curentii de diferite tensiuni, razele solare, razele ultraviolete, raze-
le X, ultrasunetul, manipuldrile reflexoterapeutice etc.).

Remediile psihice sint niste mijloace de influentare a psihicului
(treningul autogen, hipnotismul, sugestia etc.).

Pe parcursul procesului de studiere a tehnologiei medicamente-
lor, vorn Tnsusi calitatile si metodele de preparare a remediilor
chimice, care constituie preparatele de baza aplicate in tratarea di-
feritelor maladii. Sub acest aspect vom face o sistematizare a ter-
menilor farmaceutici uzuali si a interactiunii lor. Printre termenii
de bazd la compartimentul in discutie vom mentiona urmatorii:

remediu farmacologic — substanta sau amestec de substante
cu actiune farmacologica bine determinata, obiect al cercetarilor
clinice;

remediu medicamentos — remediu farmacologic autorizat de or-
ganele respective pentru administrare in terapia, profilaxia sau di-
agnosticarea maladiilor oamenilor si animalelor;

remediu medicamentos toxic —remediu ce actioneaza farma-
codinamic foarte energic asupra organismului in cantitdti mici, de
ordinul miimilor sau zecimilor de miimi de gram; la supradozare
poate provoca efecte toxice, iar in doze exagerate — moartea (re-
mediile similare sint incluse in lista A a Farmacopeii);

remediu medicamentos puternic activ— remediu ce exercita asu-
pra organismului o actiune farmacodinamica energicd in cantitati
de ordinul sutelor sau zecilor parti de gram, iar daca se depaseste
doza maxima — poate cauza accidente grave (remediile de acest or-
din sint incluse in lista B a Farmacopeii);
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remediu medicamentos anodin (adinamic) — remediu oe actio-
neaza asupra organismului farmacodinamic Tn cantitditi mai mari,
chiar de ordinul gramelor, fara a produce tulburari grave;
remediu medicamentos cu actiune stupefiantda (stupefiant) —
remediu ce provoacd o stare dc euforie efemerd a organismului, iar
dupa administrare repetata poate provoca obisnuinta, ducind la
toxicomanie;
substantd medicamentoasd — remediu medicamentos ce prezin-
td un compus chimic individuali, o substanta biologica sau un ex-
tractiv;
produs vegetal medicamentos (drog) — produs vegetal autori-
zat de organele respective pentru aplicare Tn practica medicalg;
substanta auxiliara — substantd aditiva, necesara la prepararea
formelor medicamentoase;
forma medicamentoasa — unitate dialectica a substantei medi-
camentoase si a substantelor auxiliare, exprimata prin starea acce-
sibila a remediului medicamentos sau a produsului vegetal medica-
mentos, comoda pentru administrare, prin care se manifesta actiu-
nea terapeutica scontatd, lipsita de efecte secundare;
medicament sau preparat medicamentos — remediul medicamen-
tos prezent intr-o forma medicamentoasa bine determinatd. Rela-
tiile reciproce ale termenilor farmaceutici sint prezentate in schema
ce urmeaza (fig. 1).
Exempli causa: Rp.. Antipyrini 15
Infuzi herbae Adonidis vernalis ex 6,0
180 ml.
Natrii bromidi 4,0
Tincturae Convallariae 5 ml
M. D. S. Intern, eite o lingura de 3
ori/zi.
Sa caracterizam aceasta prescriptie si componentele ei conform
terminologiei farmaceutice:
antipirina este o substantda medicamentoasa de origine chimica
(I-fenil-2, 3-dimetil-pirazolond-5), cu anumite proprietdti fizico-
chimice: pulbere cristalina de culoare albad, fard miros, cu gust
amar slab, usor solubila in apa, etanol, cloroform, greu solubilda n
eter. Ea prezinta un remediu medicamentos puternic activ (lista
B), cu actiune analgezica si antipiretica intensa (dupa administra-
rea orala concentratia sanguina maxima s substantei se realizeaza
la circa 1—2 ore; perioada de injumatatire biologica este egala cu
11— 12 ore). Dozele maxime: pentru o data (unicd) — 1,0 g, pentru
24 de ore (cotidiana, sau nictemerald) — 3,0 g;
partea aeriana de ruscuta-de-primavara prezintd un produs ve-
getal medicamentos, remediu medicamentos puternic activ (listalR)
cu continut de heterozide cardiotonice (50—66 UAB/g sau 6,3—8
UAP/g) si actiune cardiotonicd;
natriul bromid este o substanta medicamentoasa de origine chi-
mica, avind urmatoarele proprietati fizico-chimice; pulbere crista-
lind de culoare alba, fara miros, cu gust sarat. Higroscopica, solu-
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Fig. 1. Schema relatiilor reciproce ale termenilor farmaceutici

bilda Tn 1,5 .parti apa si in 10 parti etanol. Remediu medicamentos
anodin cu actiune calmanta;

tinctura de lacrimioara — substanta medicamentoasa sub forma
de soglutie alcoolica extractiva, preparata prin extractie cu etanol
de 0% din partea aeriand de lacrimioara in raportul de 1:10,—
prezinta un lichid transparent de culoare brunda-verzuie, cu miros
specific slab si gust amar. Este un remediu medicamentos anodin
cardiotonic, cu continut de heterozide cardiotonice (10,4—133
UAB/mIl sau 2,0—25 UAP/mI);
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apa purificata este o substanta auxiliara si serveste drept extra-
gent la prepararea infuziei.

Forma medicamentoasd examinata va fi caracterizatd astfel:
forma medicamentoasa lichida (mfxtura-infuzie), cu continut de
substante medicamentoase energic active (antipirind, parte aeriana
de ruscutd-de-primavard), solutie extractiva alcoolica (tinctura de
lacrimioara) si substantd medicamentoasa anodina fotosensibila
(natriu bromid).

Succesivitatea proceselor va fi urmatoarea: mai intii se va pre-
para infuzia, Tn care se va dizolva antipirina si natriul bromid; in-
fuzia va fi strecurata in flaconul de livrare de culoare bruna, apoi
se va adauga tinctura de lacrimioara. Produsului finit si ambalat
i se va aplica eticheta «Mixtura. Intern», cu mentiunea: «A pastra
la loc racoros si ferit de lumind». Pe etichetd se vor mai indica
numele si prenumele bolnavului, modul de administrare a prepara-
tului. Ultimul e considerat medicament sau preparat medicamentos
cu destinatie cardiotonica.

In tehnologia medicamentelor se mai Tintilnesc si alti termeni
specifici, printre care:

farmacie— 1) ansamblu de stiinte farmaceutice care studiaza
organizarea, conducerea si economia institutiilor farmaceutice, plan-
tele medicinalc, prepararea medicamenteler si controlul calitatii lor;
2) institutie farmaceutica cu functii de asistentda a populatiei si a
institutiilor curative-profilactice cu medicamente si confectii medi-
cale;

farmacist — specialist cu studii farmaceutice superioare care se
ocupd de organizarea activitdtii intreprinderilor si institutiilor far-
maceutice, prepararea si controlul calitdtii medicamentelor etc.;

farmacist-clinicist— farmacist specializat Tn biofarmaceutica for-
mularii medicamentelor si consultatia medicilor asupra tratamen-
tului medicamentos etc;

farmacist-tehnician — specialist cu studii farmaceutice medii spe-
ciale care se ocupa de prepararea medicamentelor in farmacie etc.;

farmacopee — culegere de monografii farmacopeice, metode de
analiza si alte specificari normative, autorizata de organele respec-
tive ale Ministerului Sanatatii;

monografie farmacopeica — document tehnic de normare ce re-
flectd exigentele privind calitatea substantelor medicamentoase, a
produselor medicamentoase vegetale sau a medicamentelor, avind
caracter de standard;

monografie farmacopeica temporara — monografie farmacopeica
autorizata pe un termen stabilit (de reguld, pentru 3 ani);

nomenclator de stat al remediilor medicamentoase — document
informativ privind remediile medicamentoase autorizate pentru pro-
ducere si administrare;

cifru de Tnregistrare — numar de documentare atribuit remediu-
lui medicamentos finregistrat in tara si inclus Tn Nomenclatorul
de Stat al remediilor medicamentoase;



permis de inregistrare — act de autorizare a inregistrarii reme-
diului medicamentos;

efect secundar (reactie adversa)— actiune ce caracterizeaza ca-
pacitatea substantei medicamentoase de a avea, concomitent cu efec-
tul terapeutic de baz&, actiuni nedorite sau nocive.

Dintre termenii ce caracterizeaza formele medicamentoase vom
mentiona urmatorii:

aerosol (spray)— sistem dispers in care mediul de dispersie
prezintd un gaz sau un amestec de gaze, iar faza dispersata — sub-
stanta medicamentoasa n stare solida sau lichida, ambalate ntr-
un flacon special;

capsula (casetd) — forma medicamentoasa divizata pentru uz
intern, constituind un finvelis solid cu pereti din gelatind sau alti
biopolimeri, In care se inchide substanta medicamentoasg;

comprimat (tabletd) — forma medicamentoasa solida pentru ad-
ministrare internd, externda sau injectabila (dupa dizolvare in sol-
vent corespunzator) obtinutda prin comprimarea amestecului de sub-
stante medicamentoase si auxiliare;

decoct — solutie extractivd apoasd ce se deosebeste de infuzie
prin regimul de-extractie;

drajeu — forma medicamentoasa solida pentru uz intern obtinu-
td prin stratificarea substantelor medicamentoase si auxiliare pe
granule sferice;

emulsie — sistem dispers de lichide nemiscibile destinat pen-
tru administrare internda, externda sau injectabila;

extract — extras concentrat din produse vegetale de consistenta
lichida, solida sau moale destinat pentru uz intern sau extern;

granula — forma medicamentoasa solida pentru uz intern, de
configuratie sferica, ovoida sau cilindricda, cu continut mic de sub-
stante medicamentoase;

infuzie — solutie extractiva apoasa din produs vegetal sau de
extract standardizat, pentru uz intern sau extern;

liniment — unguent lichid;

pasta — unguent cu continut de substante medicamentoase pul-
verulente mai mare de 25%:;

pelicula (film) medicamentoasa — forma medicamentoasa sub
aspect de film din polimer;

pelicula oftalmica — pelicula medicamentoasa ce substituie pi-
caturile oftalmice;

picaturi — forma medicamentoasa lichida pentru uz intern sau
extern, administrata n picaturi;

pilula — forma medicamentoasa solida divizata, de configuratie
sferica, preparata prin modelarea masei plastice a amestecului de
substante medicamentoase si auxiliare, destinatd pentru uz intern;

plasture — forma medicamentoasa pentru uz extern, cu aspect
de masa plastica care la temperatura corpului se Tnmoaie si adera
la piele sau este extinsa in strat subtire pe un vehicul;

pulbere — forma medicamentoasa solida pentru uz intern, ex-
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tern sau injectabil (dupa dizolvare in solvent corespunzator), cu
aspect pulverulent;

spansula — capsulda pentru uz intern cu continut de microdra-
jeuri, microgranule sau microcapsule si cedare selectiva a substan-
telor medicamentoase;

solutie — forma medicamentoasa lichida pentru uz intern, ex-
tern sau injectabil obtinuta prin dizolvarea unei sau a mai multor
substante medicamentoase;

supozitor — forma medicamentoasa solida la temperatura de ca-
mera, pentru incorporare in cavitati (rect, vagin, uretrd), care la
temperatura corpului se topeste sau se dizolva;

suspensie — sistem dispers pentru administrare internd, exter-
na sau injectabild, Tn care substanta solida insolubild este disper-
sata Tn lichid;

tincturd — solutie extractivd alcoolica pentru uz intern sau ex-
tern obtinutd din produs vegetal farda incalzire si fara nlaturarea
solventului;

unguent — forma medicamentoasd moale pentru uz extern cu
consistenta viscoasa.

Pe Iinga termenii mentionati, in tehnologia medicamentelor sint
folosite cuvinte si expresii latine, intalnite mai ales Tn retete. Prin-
tre cele mai uzuale vom enumera:

acidum,-i — acid

activatus,-a — activat

ad — pentru, pina la

adde,-ere — a adauga

adduco,-ere — a aduce

adeps,-ipis — grasime

adhaesivus, -a, -um — adeziv, lipicios

adheresco, —-ere — a adera, a lipi

adhibeo, ere — a folosi, a utiliza, a intrebuinta

ad hoc — pentru aceasta

adjuvans, -antis — adjuvant, substanta auxiliara

admisceo, -ere — a adauga, a uni

adsorbens,-ntis— adsorbant

adsorbeo, -ere — a adsorbi, a imbiba

adspersorium, -i — pudra

aegrotus, - — bolnav, pacient

aequalis, -e— egal

aerophorus, -a, -um — efervescent, purtator de aer

aerosolum, -i — aerosol

aether, -eris — eter

aethereus, -5, -um — eteric

agito, —are — a amesteca, a agita

albus, -a, -um — alb

alcalinus, -3, -um — alcalin, bazic

alcaloidum, -i— aloaloid

alcohol, -lis— alcool, etanol

amarus, -a, -um — amar



ammoniatus, -a, -um — amoniaeal

ammonium, 4 — amoniac

amorphus, —-a -um — amorf

ampulla, -ae— ampula, fiola

amylaceus, -a, -um — de amidon

amylum, 4 — amidon

anhydricus, -a, -um — anhidru, lipsit de apa

anisatus, -a, -um — de anis

antisepticus, —-a -um — antiseptic

apparo, —-are — a prepara, a pregati

aqua, -ae — apa

aquosus, -a, -um — apos

aromaticus, -3, -um — aromatic

assumo, —-ere — a administra intern

aseplicus, -a, -um = aseptic

aut — sau

bacillus, 4 — bacii, bugiu, bastonas (forma medicamentoasa)

bactericidus, -a, -um — bactericid

balsamum, -i— balsam, rasina, de origine vegetala

basis,-is — baza, excipient, substantd medicamentoasa de baza

bis — a doua oara, repetat

bolus, - — bolus (forma medicamentoasd), pilula cu masa mai
mare de 0,5 g

bolus, -us alba — lut alb, caolin

bonus, -3, -um — bine, bun, de folos

brevis, re — scurt

butyrum, - — unt, ulei (solid)

cacao — cacao (Butyrum Cacao — unt de cacao)

calidus, -a, -um — cald, fierbinte

capsula, -ae — capsula pentru medicamente

carbo, —onis — carbune

cardinalis, -e— principal, de baza, cardinal

cavum, -i — cavitate

cavus, -a, -um — gol

cera, —-ae — ceara

ceratus, -3, -um — cerat

cereus, -3, -um — de ceara

charta, —-ae — hirtie

chartaceus, —-a, -um — de hirtie

cito — urgent, repede

claudo, -ere — a inchide, a (astupa

clausus, -a, -um — inchis, astupat

coeruleus, -a, -um — albastru

colatio, —onis — strecurare

colatura, -ae — colatura, lichid strecurat

colatus, -a, -um — strecurat

colla, —ae — clei

collyrium, -ii — colir pentru ochi (oftalmic)

colo, —-are — a strecura



color,-oris — culoare
coloratus, -a, -um — colorat

compendium, 4 — compcndiu (expunere concisa a unei conceptii

sau a principiilor unor discipline),

scurta

compositio, —onis — compozitie, prescriptie, asociere

concentralus, -a, -um — concentrat
concido, -ere — a tdia, a marunti, a tritura
concisus, -a, —-um — taiat, maruntit

confitio, -ere— a face, a confectiona, a obtine, a prepara

conservo, -are — a pastra, a conserva

lucrare

conservatus, -a, -um — a conserva, pus la pastrare, ferit de al-

terare
consperge! — presoara, consperga
conspergo, —ere — a presara
constituens, entis — consistent, care da forma

constituo,-€re— a alcatui, a da forma, a constitui o forma

contero, —ére — a tritura, a farimita

contrarius, -3, -um — invers, viceversa, contrar
contudo, -ere — a zdrobi, a sfarima

convolo, —-ere — a Tnveli, a Tmpacheta

coque, -ere — a fierbe, a clocoti

corium, -ii — strat, corium, derm

corpus, -oris — corp, masa, substanta

corrigens, -entis — corectiv de gust, miros, culoare

cortex, —icis — scoarta

cribrum, 4 — sita

cum — cu

cuticula, —ae — cuticula

cutis, -is— piele

de — despre, de la

decoctum, -4 — decoct

depuratus, —-a, -um — depurat, purificat, curatit
derivo, —are — a proveni, a deriva

descendens, —-entis — descendent, coboritor, descensiv

desicco, —are — a usca

destillatio, —onis — distilare, antrenarea vaporilor si condensarea

lor
destillo, —are — a distila, a curge cu picatura
determino, -are — a determina, a aprecia
devoro, -are — a inghiti, a administra
die — n zi, ziua
dies, el — ziua
digero, -ere — a infuza
diluo, —ere — a dilua
dilutus, -3, -um — diluat
dispenso, —-are — a Tmparti in doze, a diviza
distruo, -ere — a distruge, a degrada, a sfarima
divido, —ere — a diviza, a imparti
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divisus, -a, -um — divizat

do, dare — a da, a ‘'elibera

dosis, -is— doza

dragees — drajeuri

dulcamarus, —-a, —-urn — dulce-iamariu
dulcis, -e— dulce

dum — pina ce

duplex, -icis — dublu

durus, -a, -um — tare, dur

e, ex — din

ebullio, -ire— a fierbe, a clocoti
effectus, -us — actiune, rezultat, efect
elaboro, —-are — a produce, a elabora

elixirium,-ii — elixir, bauturd de pret (arab, al iksir — medica-
ment)

emollio, -ire — a Tnrnuia

emplastrum, -i— plasture

emulsio, -onis — emulsie <

enteralis,—e — enteral, prin traotul gastrointestinal

enterosolubilis, -e— solubil Tn intestin, enterosolubil

est — este

et — si

etiam — de asemenea

exempli causa — exemplu, model

exsicco, -are — a usca

ex tempore — in caz de necesitate, ex tempore

extende, -ere — a unge, a extinde un strat lipicios, unsuros

externus, -3, —-um — extern

extractum, 4 — extract

extraho, -ere — a extrage

filtratum, - — filtrat

filtro, -are — a fltra

filtrus, 4 — filtru

flavus, -a, -um — galben

flos, -oris — floare

fluidus, -a, —-um — fluid, lichid

folium, —ii — frunza

frigidus, -a, -um — rece

fructus, -us — fruct

fuscus, -a, -um — Intunecat, brun

gargarisma, -atis — medicament lichid dezinfectant pentru cla-
tirea giitului, gargara, colutorie

gemma, -ae — mugur

globulus, 4 — globula, ovula

granulum, - — granula

graveolens, -entis — puternic mirositor, parfumat

gustus, -us — gust

gutta, -ae — picatura

herba, -ae — iarbd, partea aeriana a plantei



heroicus, -a, -um — puternic aotiv

humidus, -8, -um — umed

hydricus, -a, -um — apos

hygroscopicus, —-a, -um — higroscopic

idem — acelasi, aceeasi

igitur — astfel

includo, -ere — a include, a introduce
infundo, -ere — a infuza, a acoperi cu apa
infuzum, 4 — infuzie

injectabilis, -e— injectabil

injectio, -onis — injectie

inscriptio, -onis — inscriptie

insolubilus, -e — insolubil

internus, -a -um— intern

invocatio, —onis — adresare

isotonicus, -a, -um — izotonic

lagena, —ae — flacon

tavo, —-are — a spala

levis, -e— usor

linimentum, - — liniment, unguent lichid
liuefactus, —-a, -um — lichid, lichefiat
liquidus, —-a, —um — lichid

liquor, -oris — solutie, lichid

lucidus, -a,-um — trasparent, luminos, lucid
macero, —are — a macera, a Tnmuia, a infuza
magister, -tri — invatator, profesor
magnus, -a, -um — mare

medicamentam, 4 — medicament
medicatus, -a, -um — medical, terapeutic
medicinalis, -e— medicinal, terapeutic
misceo, -ere — a amesteca

optimus, -a, -um — optimal, cel mai bun
0s, —-oris — gura

ovulum, - — ovul (forma medicamentoasa)
paro, —are — a prepara

pars, partis — o parte

partim, — separat, aparte

pasta, —-ae — pasta

pastillus, 4 — pastila (forma medicamentoasa)
pectoralis, -e— pectoral

per — in timp de, peste, prin intermediul
per os — prin gura

per rectum — prin rect

per se — In stare purd, curata

percolatio, onis — percolare, strecurare
pessarium, -ii — pesar (forma medicamentoasa)
pharmaceuta, -ae — farmacist

pharmacon, -t — medicament
pharmacopoea, -ae — farmacopee



pilula, -ae — pilula

pinguis, -e— gras

pistillus, 4 — pistil

pix, picis — rasina

planta, -ae — planta

pondus, —eris — masa

potius, -us — bautura potiune

praeparatum, -i — preparat

praescribo, -ere — a prescrie

praescriptio, —onis — prescriptie, formula, reteta
pressura, —ae — presiune, presare

pro — pentru, in Joc de

produco, —-ere — a produce

profundus, -a, -um — profund, adine

proportio -onis — raport, proportie

provideo, —ere — a prezice, a preveni, a face rezerva
puerilis, -e— pentru copii

pulveratus, -a, -um — pulverulent, sub forma de pulbere
pulvero, -are — a pulveriza, a transforma in pulbere
pulvis, —eris — pulbere

purificatus, -a —um — purificat, curatit

purus, -a, -um — pur, curat

pyrogenes, —is— pirogen, care ridica temperatura corpului
quantum, - — oit

quantum satis — cit tTebuie, cit este necesar
radix, —icis — radacina

receptum, -i — reteta

recipio, —ere — a lua, a capata

rectalis, -e— rectal

rectificatus, -a, -um — rectificat

refrigeratio, -onis — racire

remedium, -ii — remediu, remediu medicamentos
repeto, -ere — a repeta

res redus — produs vegetal

rotundus, —-um — rotund

ruber, -bra, -brum — rosu

saccharum, -4 — zahér

sacculus, -l — sacuMet, punga

sal, salis — stare

salsus, —-a, —-um — sarat

sanitas, —atis — sanatate

sano, -are — a trata o boala

sapo, —-onis — sapun

sapon, —oris — gust

satis — suficient, necesar

scatula, -ae — cutiuta

semper — totdeauna

separo, —-are — a separa

servo, —-are — a pastra, ia conserva



seu — sau, mai bine zis

si — daca

sic — asa

siccus, —-a, -um — uscat

signatura, -ae— mod de administrare
similis, -e— asemanator, identic
similitudo, -inis — asemanator
simplex, -icis — simplu

sine — fara

sirupus, -i — isirop

solidus, -a, -um — solid, tare

solubilis, -e— solubil

solutio, -onis — solutie

solutus, -a, -um — dizolvat

spirituosus, -a, -um — alcoolic, etanolic
spissus, -a, -um — dens

standartisatus, -a, -um — standardizat
statim — imediiat

sterilis, -e — steril

sterilisatus, -a, -um — sterilizat
steriliso, —-are — a steriliza

stilus, - — creion medicinal
sublingualis, -e— sub limba
substantia, —-ae — substantd, esenta, materie
suppositorium, —ii — supozitor
tabuletta, -ae — tabletda, comprimata
tempus, -oris — timpul

tinctura, —ae — tinctura

turbidus, -a, -um — tulbure, opalescent
unguentum, -i — unguent

usus, -us — Intrebuintare, utilizare, folosire
utilis,—e — valabil pentru utilizare, util
vas, vasis — vas

vegetabilis, -e— vegetal

venenosus, —-a, —-um — toxic

venena, —orum — substanta toxica
viridis, -e — verde

vitreus, —a, -um — din sticla

vitrum, - — flacon, vas de sticla
volatilis, -e— volatil.

CAPITOLUL 2. NORMAREA CALITATII, PRESCRIEREA,
AMBALAREA, ETICHETAREA Sl LIVRAREA
MEDICAMENTELOR

Calitatea medicamentelor depinde in mare masura de valoarea
materiei prime (remediilor farmacologice, produselor vegetale), a
substantelor medicamentoase initiale, precum si de modul de pre-
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seu — sau, mai bine zis

si — daca

sic — asa

siccus, -a, -um — uscat

signhatura, -ae— mod de administrare
similis, -e— asemanator, identic
similitudo, -inis — asemanator
simplex, -icis — simplu

sine — fara

sirupus, - — isirop

solidus, —-a, -um — solid, tare

solubilis, -e— solubil

solutio, —onis — solutie

solutus, —-a -um — dizolvat

spirituosus, -a, -um — alcoolic, etanolic
spissus, -a, -um — dens

standartisatus, -a, -um — standardizat
statim — imediat

sterilis, -e — steril

sterilisatus, -a, -um — sterilizat
steriliso, —are — a steriliza

stilus, -i — creion medicinal
sublingualis, -e— sub limba
substantia, -ae — substantd, esentd, materie
suppositorium, —ii — supozitor
tabuletta, -ae — tableta, comprimata
tempus, -oris — timpul

tinctura, -ae — tinctura

turbidus, —-a, -um — tulbure, opalescent
unguentum, -i— unguent
usus,-us — intrebuintare, utilizare, folosire
utilis, -e— valabil pentru utilizare, util
vas, vasis — vas

vegetabilis, -e— vegetal

venenosus, -a, —-um — toxic

venena, —orum — substanta toxica
viridis, -e — verde

vitreus, —-a, -um — din sticla

vitrum, - — flacon, vas de sticla
volatilis, -e— volatil.

CAPITOLUL 2. NORMAREA CALITATII, PRESCRIEREA,
AMBALAREA, ETICHETAREA $I LIVRAREA
MEDICAMENTELOR

Calitatea medicamentelor depinde in mare masura de valoarea
materiei prime (remediilor farmacologice, produselor vegetale), a
substantelor medicamentoase initiale, precum si de modul de pre-
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parare. Spre exemplu, daca la prepararea infuziei de parte aeriana
de ruscuta-de-primavara cu continut standard de heterozide car-
diotonice (60 UA/ml) nu se respecta regimul de temperatura, re-
zulta un produs finit necalitativ. Deci, calitatea materiei prime,
a substantelor medicamentoase si celor auxiliare, precum si proce-
deele 'tehnologice trebuie sa corespundd anumitelor exigente si
norme, stabilite in productia de medicamente prin documente teh-
nice de normare: Farmacopee, monografie farmacopeica, monogra-
fie farmacopeica temporard, standard de stat, standard de resort
(domeniu, ramurd, intreprindere), precum si prin ordine ale Mi-
nisterului Sanatatii etc.

Farmacopeea (gr. pharmakon — remediu, poieiti— a face), ce
prezinta, dupa cum s-a mentionat anterior, o culegere de monogra-
fii farmacopeice, metode de analizd si alte specificari normative,
este un document legislativ, indicatiile caruia sint obligatorii pen-
tru toate institutiile si intreprinderile antrenate in prepararea, con-
servarea, controlul medicamentelor si pentru cele care le utilizeaza.
La elaborarea farmacopeilor participa institutii stiintifice si Tn-
treprinderi, institutii de invatdmint specializate. Redactarea Far-
macopeii si autorizarea standardelor este prerogativa organelor
respective ale Ministerului Sanatatii.

Farmacopei de stat editeazd actualmente toate tarile. Pentru
Tntlia oard termenul farmacopee a fost folosit Tn anul 1546, cind
a fost editata la Lion (Franta) Pharmakopoea Lugdunensis. In
anul 1765, in Rusia, a aparut Pharmakopoea Castrensis (Farmaco-
peea Militard), apoi, Tn anul 1778 a fost editatd farmacopeea civi-
la — Pharmakopoea Rossica. Toate aceste documente au aparut in
limba latind. Prima farmacopee Tn limba rusa dateaza cu anul
1866.

Dupa aparitia editiei a X-a a Farmacopeii de Stat a U. R. S. S.
(1968) au fost publicate monografii farmacopeice de valoare juri-
dica echivalentd cu a Farmacopeii. A Tnceput lucrul asupra editiei
a Xl-a, alcatuita din mai multe volume, doua dintre care au aparut
deja: volumul 1, editat in 1987, «Metode generale de analiza», in-
clude 54 monografii ce reflecta metodele de analiza fizice, instru-
mentale si chimice a preparatelor medicamentoase si produselor
vegetale, precum si 5 tabele alcoolimetrice; volumul 2, scos de sub
tipar Tn 1989, «Metode generale de analiza», «Produse vegetale
medicamentoase», include 40 de monografii specializate si 16 ce
oglindesc generalitati ale formelor medicamentoase, metode biolo-
gice si microbiologice de analiza, tabelul picaturilor si tabelul echi-
valentilor izotonici dupa natriu clorid.

Prima Farmacopee Romé&nd a aparut in 1863, fiind redactatd
de eminentul farmacist Constantin Hepites, atit in limba latina,
dupa cum se obisnuia pe atunci, citsi in romana. Editiile ulterioare
au aparut numai in limba romana, cea mai recenta, a 1X-a, datind cu
anul 1976. In ultimii ani au mai aparut doua suplimente la ea,
respectiv in 1981 si 1984.

Orice monografie farmacopeica prezintd un document tehnic de
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normare ce cuprinde exigente privind calitatea remediului medica-
mentos, produsului vegetal sau medicamentului si are valoare de
standard, caire autorizeazd medicamentele industriale produse in
serie si le confirma pentru uti'lizare Tn practica medicala. Pe linga
monografiile mentionate existd si monografii farmacopeice tempo-
rare, autorizate pe un termen stabilit (de obicei, pinda la 3 ani),
care confirma medicamentele produse in primele transe industriale.

Toate monografiile farmacopeice sint inregistrate de Ministerul
Sanatatii, conferindu-le un numar de indexare (exemplu: Aqua pu-
rificata— MF-42-2619—89, unde 42 este indicele ministerului;
2619 — numarul de inregistrare, 89 — anul confirmarii).

Substantele si formele medicamentoase, prescriptiile si medica-
mentele induse in Farmacopee se numesc oficinale (lat. officina —
farmacie), celelalte — respectiv, neoficinale. Toate substantele medi-
camentoase, produsele vegetale si formele lor confirmate pentru
utilizare in practica medicala pe .teritoriul tarii sint incluse in No-
menclatorul de Stat, periodic revazut si adaugit prin editarea su-
plimentelor.

Standardele de stat si de resort legifereaza si ele anumite exi-
gente tehnice si caracteristici de grup referitoare la producerea me-
dicamentelor (etichetare, ambalare, conservare etc.). Paralel cu ele,
actioneaza standardizarea internationald, care are menirea de a
unifica cerintele fatd de medicamentele produse in lume. Contactele
respective in acest domeniu sint stabilite si coordonate de catre
Organizatia Mondialda a Sanatatii, care editeazd Farmacopeea In-
ternationaild (Pharmacopoea Internationalis).

In orice tara, prepararea si eliberarea medicamentelor in far-
macii se face pe baza prescriptiilor medicale, in care pot fi incluse
atit formule concepute de medic, cit si preparate oficinale si specia-
litati. O latura deosebita a activitatii farmaceutice prezinta prepa-
rarea si eliberarea formelor prescrise de medici, procesele necesi-
tind o buna pregatire teoreticd si deprinderi practice iscusite.

Procesul de producere a formelor medicamentoase in farmacii
cuprinde receptia retetei, prepararea, etichetarea si eliberarea medi-
camentului, Sa examindm mai detaliat aceste etape si terminolo-
gia ce tine de ele.

Reteta — ordonanta sau prescriptia medicala (lat. recipere — a
lua, receptum — luat) — constituie o dispozitie Tn soris a medicului
catre farmacist -privind prepararea medicamentului, incluzind si
indicatia modului de administrare. Ea este deci cel mai important
mijloc de legdturd intre medic si farmacist.

De reguld, retetele sint scrise pe formulare de tip nr. 107 (for-
mat A6). Pe antetul tiparit saiu stampilat se mentioneaza institutia
medicald la care s-a facut examenul medical, urmeaza apoi cuvin-
tul «retetd» cu indicatia «pentru adulti» sau «pentru copii», data
prescrierii, numele si prenumele bolnavului, virsta lui, numele si
prenumele medicului. Mai jos urmeaza formula medicamentului,
care este constituitd din citeva parti: invocatio, prescriptio, sub-
scripts si signatura (fig. 2.).
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C.R.D.E. 5108805

Denumirea institutiei Documentatia medicala forma nr. 148-1/U-88
(stampila de antet)

RETETA Seria nr.

19
(data prescrierii retetei)

Costul deolin Gratuit Plata: 50% 20%
1 2 3 4
Numele si prenumele bolnavului
invalid razboi copii altii

Virsta

Adresa sau nr. fisei de ambulator a bolnavului

Numele si prenumele medicului

Rub. Cop. Rp.:

Semnatura si parafa medicului L.P.

Reteta este valabila 10 zile. 2 luni (barati inutilul)

Fig. 2. Formular de re{etd model 148-1/U—88

Invocatio constituie o adresare a medicului catre farmacist si
incepe cu prescurtarea Rp. (lat. recipe — ia), iar prescriptio (de-
signatio materiarum) indicd medicamentul prescris, acesta fiind pre-
zentat sub forma de formuld magistralda (extemporald) conceputd
de medic sau sub forma de specialitate (produs industrial).

Formulele magistrale contin denumirea ingredientelor si canti-
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tatiie respective. Componentele se indicd in denumirea oficializata
de Farmacopee si numai in limba latina. Tncepe formula cu denu-
mirile substantelor toxice-stupefiante si substantelor energic active,
apoi se indica celelalte ingrediente.

Se interzice de a scrie retetele combinind latina si limba natio-
nald sau o altd limb&d, deoarece acest lucru poate fi cauza unor
erori ireparabile. Trebuie utilizate numai abrevierile uzuale si evi-
tat scrisul necitet, Intrucit prescurtarile neadecvate pot induce far-
macistul in eroare, unele greseli soldindu-se cu umrari grave
(tab. 1).

Subscriptio contine indicatiile medicului referitor la forma me-
dicamentoasda ce urmeazd sa fie preparatd, precum si numarul de
doze, daca ieste vorba de un preparat dozat. In acest component al
retetei sint folosite expresii si abrevieri de tipul: M., M.f., dupa ca-
re urmeaza descrierea prescurtatd a formei medicamentoase (de
exemplu, supp., ung., pulv. etc.).

Signatura sau instructio prezintd niste indicatii deosebite refe-
ritor la modul de administrare a formelor medicamentoase. Toate
instructiunile Tncep cu prescurtarile D. sau D. S., celelalte indica-
tii se pot referi la modul de prezentare a medicamentului: D.—
precizarea divizarii sau ambalarii medicamentului (de exemplu,
D. t d., care inseamna da asemenea doze, sau D. in caps, gelat—
da in capsule gelatinoase etc.).

Indicatiile signaturii sint completate cu precizarea cdii de ad-
ministrare (intern sau extern), indicindu-se si cantitatea de medi-
cament ce trebuie luatd, momentul administrarii, intervalul admini-
strérii, doza nictemerala si alte informatii utile ipentru bolnav. Aceas-
td parte a retelei e scrisa In limba nationald, Tnsa indicatiile gene-
rale, ca «extern», «intern», «e cunoscut», «se va folosi dupd cum
se stie» etc. sint inadmisibile, deoarece lipsesc farmacistul de posi-
bilitatea de a verifica dozele substantelor toxice si energic active,
iar bolnavul — de a cunoaste modul de administrare a medicamen-
telor.

Dupa formuld urmeaza semnatura si parafa medicului, precum
si termenul de valabilitate al retelei (10 zile sau 2 luni).

Exemplu de prescriptie:

Ivocatio Rp.:
Barbitali-natrii 1,0
Prescriptio Antipyrini 2,0
(designatio Natrii bromidi 6,0
materiarum) Tincturae Valerianae 6 ml

Aquae Menthae 20 ml

Aquae purificatae 180 ml
Subscriptio M. f. sol.

Signatura Da in vitro nigro
S. Intern, cite o lingura de 3 ori/zi.
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Abrevieri uzuale acceptate in receptura

Prescurtarea

aa

ac., acid.

amp.

ag.

aq. purif.

but.

comp., cps., cp.
D.

D. S.

D. t. d.

dil.

div. in. p. aeq.

extr.
1

gtt.

inf.

in ampull.
in tab.
lin.

lig.

M. pil.
M.

N.

ol.

pil.

p. aeq.
pulv.

g. s
r., rad.
Rp.
Rep.
rhiz.
S.
sem.
simpl.
Sir.
sol.
supp.
tab.

t-ra, tinct., tct.

ung.
vitr.
ppt., praec.
past.

22

Transcriptia deplina

ana partes

acidum

ampulla

aqua

aqua purificata
butyrum
compositus (a, um)
Da; Detur; Dentur

Da; Singna; Detur. Signetur

Da (Dentur) tales doses
dilutus

divide in partes
aequales
extractum

fiat (fiant)
gutta, guttae
infusum

in ampullis

in tabulettis
linimentum
liquor

massa pilularum
Misce; Misceatur

numero

oleum

pilula

partes aequales
pulvis
quantum satis
radix

Recipe

Repete; Repetatur
rhizoma

Signa; Signetur
semen

simplex
sirupus

solutio
sippositprium
tabuletta
tinctura
unguentum
vitrum
praecipitatus
pasta

Tabelul 1

Traducerea in romana

din fiecare

acid

fiold

apa

apa purificata

ulei (de consistenta tare)
compus

da, sa fie eliberat(e)

da, cu eticheta

dd asemenea doze

diluat

da (divide) Tn parti egale

extract

a face, a prepara
picatura, picaturi
iniuz

in fiole

Tn comprimate (tablete)
liniment

lichid

masa pilulard
amestecd; sa fie ameste-
care)

in numar

ulei (lichid)

pilula

parti egale

pulbere

cit trebuie

radacina

ia

repeta

rizom

instructie; s& fie indicat
seminte

simplu

sirop

solutie

supozitor
comprimata (tableta)
tinctura

unguent

flacon

precipitat

pasta.



Denumirile ingredientelor se scriu cu majuscula, ordinea pre-
scrierii lor fiind urméatoarea:

componentul de baza (remedium cardinale, basis) — prezinta o
substantd medicamentoasa cardinald, care conferd medicamentului
actiunea specificd (in exemplul de mai sus acest rol il are barbi-
tatul de natriu);

adjuvantul sau adjuvantii (remedium adjuvans)— unul sau mai
multe ingrediente, ale caror actiune completeazd efectul substantei
cardinale (in exemplul mon(ionat antipirina, natriul bromid, tin-
ctura de valeriana);

corectivul (remedium corrigens) — componentul care co-
recteaza gustul sau mirosul medicamentului (de exemplu, apa de
menta);

vehiculul sau excipientul (remedium vehiculum) —
un component care serveste drept solvent pentru solutii, excipient
pentru unguente, supozitoare etc. (in cazul dat — apa purificatd).

Denumirile ingredientelor sint scrise cite unul Tn rind, iar in
dreptul lor se indica cantitatile respective. Cantitatile de ingredi-
ente lichide se scriu in mililitri, grame sau picaturi, celelalte com-
ponente— in grame. Exemplu: Sol. Natrii bromidi 5% 100 ml;
Tinctura Valerianae 5 ml; Glyceroli 10,0; Sol. Adrenalini hydrochlo-
ridi 0,1% gtts. XX. Nu se admite nici folosirea multiplelor sau
submultiplelor gramului. Astfel, se scrie 0,5 g, si nu 500 mg; 0,005 g,
si nu 5 mg.

Daca doua sau mai multe componente figureazd in aceleasi can-
titati, Tnaintea cifrei din dreptul ultimului ingredient se scrie ab-
revierea aa fara a mai repeta cifra pentru celelalte componente.
Termenul ad sau abrevierea g. s. ad se indicd cind este vorba de
completarea la o anumita masa sau la un anumit volum.

Medicul este obligat sa prescrie reteta numai cu cerneald sau
cu pix, citet si fara rectificari, sa completeze toate partile compo-
nente ale formularului. Daca medicamentul trebuie eliberat imedi-
at, pe retetd se fac inscriptii suplimentare: «Cito!» (repede); «Sta-
tim!» (imediat); medicamentul in acest caz se prepara si se livrea-
za urgent.

Pe un formular de reteta model 148-1/U-88 se admite prescrie-
rea a numai unui singur medicament cu continut de substanta cu
actiune narcotizantd sau ptna la trei denumiri de alte remedii ur-
mate sa fie livrate bolnavului gratuit sau cu inlesniri (50% sau
20% din cost).

Stupefiantele se prescriu pe formulare speciale de culoare roza,
model aprobat de Ministerul Sanatatii (fig. 3), reteta fiind alca-
tuitd de medicul care o semneazd si o parafeazd, apoi — semnata
de medicul-sef, iar Tn absenta lui — de medicul-sef adjunct sau de
seful sectiei respective a institutiei medicale, persoane responsabile
de prescrierea stupefiantelor. Pe formular se aplica si stampila in-
stitutiei medicale. In acelasi mod se prescriu retetele cu continut
de pahicarpina iodhidrat.
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RETETA
pentru remedii stupefiante

Al nr. 2432714
(stampila institutiei curative)

19

(data prescrierii retetei)

5 Rp.:

1

S Tt e —— )
S 5
o 0 el ____ C
< @)
C @ ——— p
i *
8

Q

Modul de administrare

Cetatean

Foaia de observatje nr.

Medic

L.P.

Se scrie cu cernealad
Corectarile interzise

Fig. 3. Formular de reteta pentru prescrierea stupefiantelor

Daca stupefiantul este livrat bolnavului gratuit sau cu inlesniri,
la reteta speciald se anexeaza prescriptia medicamentului pe for-
mularul model 148-1/U—88.

Retetele pentru remedii cu continut de substante toxice (lista
A), codeina, codeina fosfat, etilmorfind clorhidrat, etaminal de na-
triu Tn componentda cu alte substante hipnotice, neurojeptice, anti-
depresive, precum si pentru hormonii steroizi, tranchilizante, ast-
matin, astmatol, preparatele cu continut de 8-oxichinoling, tinctura
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Formularul

C.R.D.E
Denumirea c.D.1.0
institutiei
(stampila de antet) Documentatia medicala

forma nr. 107/U

RETETA
(adult, copil — barati inutilul)
19
Numele si prenumele bolnavului
Virsta
Numele si prenumele medicului_
Rub. cCop. Rp.:
Rub. cop. Rp.:
Semnédtura $i parafa medicului L.P.

Reteta csie valabila 10 zile, 2 luni (barati inutilul)
Fig. 4. Formular de retetd model 107/.U, fata

de echinopanax, de asemenea pentru medicamentele ce contin alco-
ol etilic, se prescriu pe formularul model 107/U, pe care se aplica
stampila de antet, parafa institutiei medicale «Pentru retete», sem-
natura si parafa medicului (fig. 4).

Prescriptiile de medicamente cu continut de substante puternic
active (lista B) se scriu pe formularul model 107/U, cu stampila
institutiei medicale unde se aplicd semnatura si parafa medicului.
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MEMENTO PENTRU MEDIC

* codul institutiei curative-profilactice se indica printr-un antet
tipdrit sau se pune stampila de antet;

* reteta se scrie In limba latind, deslusit, citet, cu cerneala sau
pix, corectdrile se exclud;

* pe un formular se prescrie un singur medicament cu substanta
toxica sau stupefianta, sau 1-3 cu remedii anodine si puternic
active;

* sint permise numai abrevierile uzuale confirmate;

* dozele substantelor solide si pulverulente se prescriu in grame
(0,001; 0,5; 1,0), celor lichide —in mililitri, grame sau picaturi;

* modul de administrare se indica in limba rusa sau rusa Si
nationald; sint inadmisibile indicatiile de ordin general: "intern",
"se stie" etc.;

* semndtura modicului se valideazd cu parafa personala.

Numaérul medicamentului Stampila farmaciei
magistral
A receptionat A prepara! A verificat A livrat

Fig. 4 (continuare) Verso retetei model 107/U

In caz dacda medicul depaseste doza maxima pentru o datd a sub-
stantelor toxice si puternic active, el este obligat s-0 descifreze cu
cuvinte si s-o confirme cu semnul exclamarii.

Sint limitate cantitatile prescrise pentru o reteta la urmatoarele
substante medicamentoase: codeina — 0,2 g; cocaina clorhidrat —
0,1 g; morfina clorhidrat — 0,1 g; promedol — 0,25 g; pahicarpnina
iodhidrat— 1,2 g; etaminal de natriu— 1,0 g; etilmorfind clorhid-
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rat — 0,2 g; efedrina clorhidrat — 0,6 g; alcool etilic— 50,0 g. In
picaturi oftalmice si unguente, etilmorfina clorhidrat poate fi pre-
scrisa In cantitati pina la 1,0 g, reteta continind mentiunea medi-
cului: «La indicatii speciale».

Retetele care nu corespund cerintelor de prescriere a medicamen-
telor sau contin incompatibilitati farmacologice sau farmaceutice
se vor considera nevalabile, deci medicamentul nu se va prepara
si nu se va elibera din farmacie. Tn aceste cazuri, farmacistul va
face legatura cu medicul care a prescris reteta, pentru a preciza
corectitudinea prescrierii, denumirile de substante, dozele, compati-
bilitatea ingredientelor si va lua decizia finala.

Retetele scrise incorect se vor retine in farmacie, iar pe formu-
lar se va aplica stampila «Reteta nevalabila», datele despre ele
fiind fixate Intr-un registru special.

Preparatele medicamentoase pregatite conform retetelor si bo-
nurilor de comanda prescrise de medici, oit si preparate in stocuri
se livreaza din farmacii ajustate cu etichete de model unic, in func-
tie de modul de (administrare .a medicamentului.

Distingem etichete de baza si auxiliare. Cele de baza au fundal
alb, pe care se aplica ditferite culori semnalizatoare: verde — pentru
formele medicamentoase perorale, oranj — pentru medicamentele
de uz extern, roza — pentru cele oftalmice, albastra — pentru re-
mediile injectabile.

Etichetele pot fi de diferite marimi, dependent de parametrii
ambalajului, Tnsd, indiferent de aceasta, cele pentru medicamente
magistrale trebuie sa contind urmatoarele informatii: denumirea
asociatiei farmaceutice; numarul farmaciei; numarul retetei; numele
bolnavului; modul dc administrare a remediiului cu indicarea do-
zarii (o lingurd, o pulbere etc.), frecventei si timpului administré-
rii (Tnainte sau dupd@ masa); data prepararii (ziua, luna, anul);
pretul.

Pe toate etichetele sint imprimate simbolul medicinei si inscri-
ptia: «A feri de copii!», Concomitent, pe unele etichete se indica
simboluri ale formelor medicamentoase #fiold — pentru solutiile in-
jectabile, picatura si ochi — pentru picaturile oftalmice, litera P
si inscriptia Pulberi etc.), facindu-se si o serie de mentiuni supli-
mentare: «A pastra la loc racoros si ferit de lumind», «A agita Tha-
inte de administrare» — pentru mixturi; «A pastra la loc rece si
ferit de lumind» — pentru unguentele dermatologice, precum si
pentru unguente si picaturi oftalmice; «A ipastra la loc ferit de lu-
mind» — pentru picaturi perorale. Etichetele pentru formele medi-
camentoase injectabile au cimp liber, pentru a scrie pe el compo-
nenta medicamentului cu indicatia modului de administrare.

Medicamentele preparate Tn farmacii si destinate pentru insti-
tutiile curative-profilactice se eticheteazd dependent de forma me-
dicamentoasd si modul de administrare: «Intern», «Intern, pentru
copii», «Extern», «Picaturi oftalmice», «Unguent oftalmic», «Injec-
tabil». Toate aceste etichete trebuie sa contind astfel de informatii
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ca: denumirea asociatiei farmaceutice; numarul farmaciei; denumi-
rea spitalului, sectiei; data prepararii remediului; termenul de va-
labilitate (zile); semnatura personalului care a preparat, verificat
si livrat medicamentul; numarul analizei; modul de administrare;
componenta medicamentului. Pe etichetele pentru formele injecta-
bile se va indica modul bine determinat de administrare: «Intra-
venos», «Intravenos — perfuzii», «Intramuscular», precum si com-
ponenta medicamentului (in limba latind).

Signatura

Denumirea institutiei farmaceutice

Farmacta nr. Reteta nr.

Numele si prenumele bolnavului

Rp.:.

Numele si prenumele medicului

A preparat

A verificat

A eliberat

Data Pretul

Pentru a repeta medicamentul e necesara o noua retetd a medicului

Fig. 5. Formular de signatura
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Etichetele pentru medicamentele preparate in stoc au in fond
aceeasi gama de culori, precum si prescriptii analoage celor pen-
tru formele medicamentoase magistrale. Lipsesc insa numarul re-
tetei, numele bolnavului, modul de administrare si data prepara-
rii; se indica, n schimb, numarul sarjei. Pe cimpul liber se scrie
denumirea sau componenta medicamentului. Dupd numarul sarjei,
care corespunde cu inscrierile din registrul medicamentelor prepara-
te in stoc, se determina data prepararii medicamentului.

Pe linga etichetele de baza, dupa cum s-a mentionat, se folosesc
multe etichete suplimentare, menirea cdrora este de a completa in-
formatiile despre remediu.

Toate medicamentele, cu exceptia celor incluse in lista de reme-
dii ce pot fi livrate fara reteta, se elibereaza din farmacii numai
conform retetelor scrise pe formulare de model stabilit.

Daca in reteta sint prescrise stupefiante, substante toxice si
puternic active in componentd cu alte ingrediente, se interzice eli-
berarea primelor separat, adica in afara formei medicamentoase.

In caz dacd medicul a prescris stupefiantele, substantele toxice
si puternic active in doze ce le depasesc pe cele maxime stabilite
pentru administrare fara indicatii speciale, farmacistul este obli-
gat sa elibereze numai jumatate din doza maxima pentru o data.

Retetele pentru remedii cu continut de stupefiante, substante
toxice si etanol se retin in farmacie, iar bolnavului i se elibereaza
copiile retetelor, scrise pe formulare speciale cu dungd galbena in
partea de sus, numite signatura (fig. 5).

Cererile (bonurile de comanda) ale institutiilor curative—profi-
lactice pentru substante toxice, stupefiante si alcool etilic se pre-
scriu pe blanchete separate cu antet, autorizate prin semnatura medi-
cului-sef sau medicului-sef adjunct si parafate cu stampila institutiei.
Este obligatoriu sa se indice sectia sau cabinetul ce a comandat
preparatele, precum si concentratia etanolului, modul de admini-
strare a lui.

CAPITOLUL 3. SUBSTANTE TOXICE, PUTERNIC ACTIVE
SI STUPEFIANTE. VERIFICAREA $I CALCULAREA
DOZELOR MAXIME

Toate substantele toxice sint cuprinse .in Farmacopee in tabelul
Venena (lista A), periodic revazut si adaugit. In farmacii ele se
pastreaza Tn safeuri sub cheie, flacoanele fiind etichetate cu in-
scriptie albd pe fundal negru si avind indicatia dozelor maxime,
iar alaturi de fiecare borcan se plaseaza ustensilele necesare pen-
tru lucrul cu fiecare substanta toxica aparte.

Substantele deosebit de toxice, cum ar fi anhidrida arsenioasa.
natriul arsenat, strichnina nitrat, mercurul oxicianid si mercurul
diclorid se pastreaza in sectia interioara a safeului Venena, sub
cheie. In acelasi safeu se afld si lista substantelor toxice cu indica-
tia dozelor maxime. Safeul trebuie sa fie permanent sub cheie, iar
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dupd lucru — sigilat. Formele medicamentoase cu continut de sub-
stante toxice se sigileazi si se pistreaza separat, Intr-un dulap cu
cheie. Responsabilul de péastrarea si eliberarea substantelor toxice
este confirmat prin ordin de catre seful farmaciei.

Substantele puternic active, desi nu poseda toxicitatea substan-
telor din lista A, pot afecta grav sdnatatea dacd se depaseste doza
maxima. Ele sint incluse de Farmacopee Tn tabelul Separanda (lis-
ta B). Borcanele si flacoanele cu astfel de substante se eticheteaza
cu inscriptie rosie pe fundal alb, indicindu-se dozele maxime; se
pastreaza Tn dulapuri sub cheie.

Printre substantele toxice si puternic active se divizeazd ntr-o
categorie aparte stupefiantele — substante ce inhibd centrii ner-
vosi, iar la utilizari repetate dau dependentd si obisnuintd ducind
la narcomanie. Utilizarea aterapeutica si fara evidenta a acestor
medicamente constituie o calamitate sociald, din care cauzd s-au
luat masuri severe si legiferate privind prescrierea, pastrarea, eli-
berarea si administrarea lor. Asadar, stupefiantele sint eliberate
din farmacii numai contra retetelor prescrise pe formulare speci-
ale. Retetele se retin in farmacie, unde se inscriu intr-un registru
special, pentru a duce evidenta zilnica de circulatie a stupefiante-
lor. Se pastreaza aceste substante la Venena.

Restul substantelor medicamentoase sint numite anodine (adi-
namice) sau obisnuite. Ele sint mai putin active si se administrea-
z4 Tn cantitdti pind la ordinul gramelor. Orice substantd medica-
mentoasd, Tnsd, poseda o actiune fiziologicd si administrata in do-
ze exagerate, poate deveni nocivd pentru organism si chiar toxica.
Toate substantele anodine se eticheteazd cu litere negre pe fundal
alb.

Pentru a atinge efectul terapeutic scontat, substanta medica-
mentoasa trebuie administratd in cantitati specifice, ca sa atinga in
organism o anumita concentratie. Cantitatea de substantd medica-
mentoasd administratda bolnavului se numeste doza. Studiul doze-
lor in care trebuie administrate remediile (posologia) este prero-
gativa farmacologilor si medicilor specialisti.

Daca bolnavului i se administreaza o cantitate prea mica de
substantda medicamentoasa, efectul terapeutic necesar poate sa nu
aiba loc, doza fiind inutila, iar administrarea unei cantitati exage-
rate poate provoca efecte nedorite, doza devenind toxica. Cantita-
tea minima de medicament la care se observa efectul terapeutic pre-
zinta doza utila minima. Cantitatea de substanta medicamentoasa
cuprinsd ntre dozele minimd si maxima, la care se obtin efecte
farmacodinamice scontate, se numeste dozd curativd, terapeutica
sau uzuald, zona dintre ele fiind si ea omonima.

Efectul terapeutic deci, ca si cel toxic, depinde de doza, de aceea
cantitatile de substantd prescrise trebuie determinate cu o certitu-
dine maxim posibilda. Pentru a evita accidentele, farmacopeile pre-
vad pentru substantele toxice si puternic active doze maxime ce
prezintd cantitatea maxima dintr-o substantd prescrisd in scop te-
rapeutic, lipsitda dc capacitatea de a cauza efecte toxice. Aceasta
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limitd superioara sub care poate ii administrata o substanta medi-
camentoasd se poate referi la o singurda dozad, numitd dozd maxima
unica, sau pentru o data (dosis maxima simplex), ori la doza pentru
24 de ore, sau nictemerald (dosis maxima pro die).

Farmacopeea de Stat include un tabel special cu doze maxime
pentru adulti Tn virstd de 25—60 ani fard insuficientd renalda sau
hepatica, dependent de modul de administrare (oral, injectabil, sub-
cutanat, intramuscular sau intravenos). Tot in Farmacopee sint in-
dicate si dozele maxime pentru copii, Tn functie de virsta. Daca
dozele maxime nu sint indica/te, ne vom conduce de dozele terape-
utice, iar daca nu sint stabilite dozele maxime pentru substantele
medicamentoase de uz pediatric, ne vom folosi de dozele maxime
pentru adulti, recalculate in functie de virsta si masa sau suprafa-
ta corporald a copilului. Doze maxime pentru administrarea de uz
extern nu 'sint prevézute.

METODE DE CALCULARE A DOZELOR MAXIME $I TERAPEUTICE DE
MEDICAMENTE PENTRU COPIL BAZATE PE VIRSTA

Calcularea dozelor maxime conform virstei copilului este o
metoda destul de uzuala Tn practica medicala, dat fiind ca virsta
este un factor dintre cei mai usor de cunoscut. La determinarea do-
zelor terapeutice se aplica formulele:

lui Freud Ds= — ——-Dg;
150

lui Young N~ ~a+12~

in care Ds prezinta doza maxima pentru sugar; Dc— doza maxima
pentru copil; L — virsta sugarului in luni; A — virsta copilului Tn
ani; Da— doza maxima pentru adult.

Prin calcule conform regulii lui Freud s-a intocmit un tabel pro-
centual reiiesind din doza adultului, dozele pentru copil fiind expri-
mate pe luni, Tn functie de virsta (tab. 2).

Sa examinam citeva exemple de calcule a dozelor maxime de
medicamente pentru copil reiesind din dozele pentru adult.

Fenobarbital pentru copil de 7 luni.

Dozele maxime pentru adulti: unica — 0,2 g, cotidiana — 0,5 g.
Dozele maxime pentru copil vor fi de 4,6%; din cele pentru

Tabelul 2
Dozele maxime de medicamente pentru sugari, in functie de virsta

Virsta,

luni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Procente
din doza
adultului 0,6 13 20 26 33 40 46 53 60 66 73 8,2



adult si vor fi egale respectiv: pentru o data — 0,0092 g, pentru 24
de ore — 0,0270 g.

Fenobarbital pentru copil de 4 ani
Folosind formula lui Young, aflam:

doza unica Dc= ———-—— 0,2=0,050 %;
4+12

4
doza nictemerala Dc= —————- -0,5=0,125 g.
4+12 s

METODE DE CALCULARE A DOZElI MAXIME PENTRU COPIL BAZATE
PE MASA CORPORALA

Date mai exacte in calcularea dozelor maxime pentru copii pot
fi obtinute folosind formulele care utilizeaza masa corporald, spre
exemplu formula lui Clark:

in care Dc este doza maxima pentru copil, Da— doza maxima pen-
tru adult. M — masa copilului In kg.

Sa examinam un exemplu de calcul al dozei pentru copil cu ap-
licarea formulei Clark.

Fenobarbital pentru copil de 4 ani cu masa corporala medie de
15,9 kg (baiat);

- /1?0
doza unica Dc= —7:0— 0,2=0,055 g;

doza nictemeralda Dc= o -0,5=0,113 g.

Ambele metode nu pot fi insd absolute, deoarece masa corpora-
1a& a copilului nu creste intotdeauna proportional cu virsta, dezvol-
tarea lui fiind neuniformd. latd de ce Tn practicd se mai aplicd me-
tode de calcul bazate pe suprafata corporald, ele fiind mai exacte
(tab. 3).

Sa examindm un exemplu de calcul cu aplicarea ambelor me-
tode sus-numite.

Fenobarbital pentru copil cu masa corporald de 15 kg si supra-
fata corporald 0,63 m2

doza pentru o datd — 36% din doza maximd pentru adult
(0,2 g - 0,072 g);

doza pentru 24 ore— 36% din doza maxima pentru adult
(0,5 g - 0,180 g).

In cazul medicamentelor care sint eliminate foarte repede din
organism, la calcularea dozelor maxime pentru copii se aplica for-
mule ce iau Tn consideratie numai suprafata corporald, spre exem-
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Tabelul 3

Determinarea dozelor pentru copii fatd de dozele pentru adulti bazindu-se pe supra-
fata corporala

Masa Supratata corporala Procentul dozei maxime
corporala (S), m2 fatd de doza pentru adult
a copilului, kg

2 0,15 9

4 0,25 14

6 0,33 19

8 0,40 23
10 0,46 27
15 0,63 36
20 0,83 48
25 0,95 55
30 1,08 62
35 1,20 69
40 1,30 75
45 1,40 81
50 151 87
55 1,58 91

piu formula Crawford-Terry—Rourke:

Tn care Dc este doza maxima pentru copil; Sc— suprafata corpora-
Ia a copilului, m2 Sa— suprafata corporald a adultului (1,73 m2);
Da— doza maxima pentru adult, g.

Sa examinam un exemplu de calcul al dozei pentru copil cu
aplicarea formulei in cauza.

Fenobarbital pentru copil cu suprafata corporalda 0,63 m2

doza pentru o datd Dc= _I7§_m -0,2=0,072 g;
' r

S

doza pentru 24 ore Dc= ?%’» m -0,5=0,180 g.
f r

Farmacopeea de Stat recomanda folosirea Tn calcularea dozelor
maxime pentru copil indicatii aparte pentru substantele medicamen-
toase ce nu sint incluse Tn ea (tab. 4).

Tabelul 4
Dozele maxime pentru copii in functie de virsta
Virsta ;:nljipilului, ?ami 1 5 3 4 6 7 1 18
Partea din doza
maxima pentru /24 V12 18 1/6 1/4 1/4 1/3 1/2 4

adult
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La calcularea dozelor maxime pentru adulti in virstd de peste
60 de ani ne vom conduce de indicatiile Farmacopeii. Dozele maxi-
me de substante cu actiune depresiva asupra sistemului nervos
central (hipnotice, neuroleptice, grupul morfinei, bromidele), pre-
cum si de heterozide cardiotonice, de diuretice se micsoreaza pen-
tru aceasta categorie de bolnavi pina la 1/2 din doza maxima pen-
tru adult de pina la 60 de ani, iar dozele substantelor toxice si
puternic active — pina la 2/3; dozele de antibiotice, sulfanilamide
si vitamine rdmin intacte. La administrarea medicamentelor aces-
tui contingent se iau Tn consideratie si 'sensibilitatea individuala
la diferite substante medicamentoase, metabolismul redus al orga-
nismului. Unele farmacopei propun o diferentiere de virsta in cal-
cule, aplicind urmatoarele formule: ]

De,o—s0 arti== Da-0,80; 6s0—90 ani=Da'0,70.

Vom accentua ca atit la adulti, cit si la copiii nou-nascuti orice
metodd de determinare a dozelor prezintd numai o fixare aproxi-
mativd care trebuie verificata si cercetatd in clinicd, cu aplicarea
indicilor farmacocinetici si farmacodinamici ai medicamentului res-
pectiv. Se va mai retine ca metabolismul medicamentului la sugari
se deosebeste cu mult de cel al copiilor mai mari sau al adultilor,,
dat fiind dezvoltarea insuficientd a unor sisteme si organe, a siste-
mului enzimatic. Unele medicamente sint chiar contraindicate Tn
terapia sugarilor (de exemplu etilmorfina clorhidrat, apomorfina
clorhidrat, codeind, cafeina, teofilina, timolul etc.).

CALCULAREA S| VERIFICAREA DOZELOR MAXIME IN FORMELE

MEDICAMENTOASE

Dozele maxime ale substantelor medicamentoase toxice si pu-
ternic active, precum si ale stupefiantelor se verificd numaidecit in
farmacie, inainte de executarea retetei. Daca in prescriptii sint de-
pasite dozele maxime pentru o data fiara ca medicul si le fi scris
cu cuvinte si afirmat prin semnul exclamarii, farmacistul le va re-
duce in mod obligator si va elibera numai jumatate din dozele in-
dicate in tabel ca maxime.

In retetele pentru remedii cu continut de substante toxice si
puternic active se va mentiona numaidecit modul de administrare,
care permite calcularea dozelor maxime. Drept exemplu vom ana-
liza verificarea acestor doze in pulberi.

Virstd bolnavului=35 ani

Rp.: Atropini sulfatis 0,0003

Papaverini hydrochloridi 0,1
Sacchari 0,25

M. f. pulvis

D.t. d N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

In acest exemplu sc verifica dozele maxime pentru atropind sul-
fat (substanta toxicd) si papaverina clorhidrat (substanta puternic
activd). Tabelul dozelor maxime pentru adulti al Farmacopeii con-
stata pentru atropind sulfat 0,001 g pentru o data si 0,003 g pentru
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24 de ore. In cazul nostru doza unicd, conform prescriptiei, este
0,0003 g, iar cea cotidiana 0,0003X3=0,0009 g. Deci, dozele ma-
xime nu sint depasite.

Pentru papaverind clorhidrat Farmacopeea indicd doza maxima
pentru o data 0,2 g, iar pentru 24 ore — 0,6 g. Conform prescrip-
tiei cercetate, doza unica este 01 g, iar cea cotidiana 01X 3 =
= 0,3 g. Dozele maxime nu sint depasite nici Tn substanta a doua.

Sa examinam verificarea dozelor Tn mixturi. Avem reteta:

Rp.: Codeini phosphatis 0,1

Adonisidi 5 ml

Natrii bromidi 2,0

Tincturae Convallariae

Tincturae Valerianae aa 6 ml

Aquae purificatae 200 ml

M. D. S. Intern, ctle o lingura de 3 orilzi.

In prescriptia datd verificdm dozele de codeind fosfat (substan-
td puternic activa si echivalata cu stupefiantele) si adonizid (sub-
stanta puternic activd). Mai intii determinam volumul total al
mixturii, care constituie 217 ml (200 ml-fi6 inl-f- 6 mI+5 ml), apoi
calculdm numarul de .administrari: 217 ml : 15 ml= 14.

Verificam dozele pentru codeina fosfat:

doza prescrisa pentru o data doza maxima pentru o data
0,/ : 14=0,007 g; 0,1 g;
doza prescrisa pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 de ore
0,007 gX3=0,021 g; 0,3 g.

Dozele nu sint depasite. Cantitatea de codeina fosfat eliberata
0 data conform unei retete este de 0,1 g, iceea ce nu depaseste nor-
ma de 0,2 ig.

Se verifica dozele adonizidului. Conform tabelului de picaturi
din Farmacopee, 1 ml adonizid contine 34 picaturi. In reteta au
fost prescrise 5 ml de .adonizid, ceea ce corespunde cu: (5 mIX34
picaturi) = 170 picaturi. S& comparam:

doza prescrisd pentru o data doza maxima pentru o data
170 (picaturi): 14=12 (picaturi); 40 picaturi;

doza prescrisa pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 de ore
12 (picaturi) X<3=36 (picaturi); 120 picaturi.

Dozele nu sint depasite.
Sa verificam dozele in picaturi. Avem reteta:
Rp.: Aethylmorphini hydrochloridi 0,2
Sol. Nitroglycerini 1% 1 ml
Validoli 2 ml
Mentholi 0,4
Tincturae Valerianae
Tincturae Convallariae
Tincturae Leonuri aa 10 ml
M. D. S. Intern, cite 20 picaturi de 2 ori/zi.
Mai ntii controlam dozele de etilmorfina clorhidrat (stupefiant,
substanta toxicd) si nitroglicerind (substantd puternic activad). Pen-
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tru aceasta, se calculeaza numarul de picaturi in volumul total fo-
losind datele din tabelul Farmacopeii:

sol. de nitroglicerind 1% 53 (picaturiml=53;

validol 48 (picaturi)y*2 ml=96;

tinctura de odolean 51 (picaturi)y.lO mI=510;

tinctura de lacrimioara 50 (picaturi)*IO mI=500;

tunctura de talpa-gistei 51 (picaturi)y”lO mlI=510.

In total: 1669 (picaturi).

Calculdm numarul total de administrari:
1669 (picaturi):20 (picaturi)=83 (administrari).
Verificam si comparam dozele de etilmorfina clorhidrat:

doza pentru o data doza maxiima pentru o data
0,2 g:83 (administrari= 0,03 g;

0,0024 g);

doza pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 ore
0,0024 g X2=0,0048 g; 0,10 g.

Deci, dozele maxime nu sint depdsite. Norma de eliberare a etil-
morfinei clorhidrat pentru o prescriptie (0,2 g) la fel nu e depa-

Sita.

Controlam dozele de solutie de nitroglicerind 1%:
doza pentru o datd doza maxima pentru o datd
53 (picaturi) : 83 (admini- 4 picaturi;
strari)=0,6 (picaturi);
doza pentru 24 de ore doza maxima pentru 24 de ore
0,6 (picaturi)\2=12 (pica- 16 picaturi,

turi);

Dozele maxime nu sint depasifte nici aici.

Dozele maxime n supozitoare se calculeazd conform indicati-
ilor Farmacopeii, ca si In pulberi, dar se ia in consideratie specifi-
cul absorbtiei rectale a medicamentelor. Circa 75—80% din medi-
camentul resorbit din supozitoare ajunge in circulatia generalad
prin ocolirea ficatului: lipseste efectul «primului pasaj». Acest lu-
cru ne vorbeste despre o deosebire dintre resorbtia gastrointestinala si
cea rectald, de aceea si dozele maxime penrtu administrarea orald nu
pot fi intru totul folosite Tn calculele pentru administrarea rectala.

Se mai observd si o resorbtie diferitd a multor substante toxice
si puternice active, in functie de proprietatile lor fizico-chimice.
Spre exemplu, stricnina nitrat, morfina clorhidrat, atropina sulfat,
adrenalina clorhidrat, salicila'tele, derivatii pirazolului etc. poseda
la administrare rectala o actiune mai puternica si mai rapida fata
de administrarea perorald, deci existd si pericolul supradozarii. n
alte cazuri, eritromicina, eufilind, cloramfenicolul etc. se resorb din
rect mai Tncet, efectul terapeutic putind fi mult mai redus.

L. Krowczynski si alti savanti propun ca dozele substantelor
medicamentoase cu resorbtie rapida sa fie micsorate la administra-
rea rectala de 1/4—1/2 ori fata de cele perorale, iar pentru sub-
stantele medicamentoase cu resorbtie lentd — marite de 1,5—2 ori.
Se recomanda ca dozarea medicamentelor la administrare rectald
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sa fie facuta individual, Tn functie de farmacooinetica lor.
Sa examinam, Tn sfirsit, verificarea dozelor Tn solutii injectabile.
Avem reteta:
Rp.: Sol. Novocaini 0,25% 50 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii; cite 2 ml, intravenos, de 2 orilzi.
Calculam cantitatea de novocaina in volumul solutiei injectabile:
100 ml contin 0,25 g, iar 50 — 0,125 g. Determinam continutul de
novocainda in 2 ml de solutie, care si va fi doza pentru o data:
50 ml contin 0,125 g, iar 2 ml — 0,005 g; doza pentru 24 de ore va
fi 0,01 g (0,005 gX2). Dozele maxime ale novocainei pentru admi-
nistrare intravenoasa sint: pentru o data 0,05 g si pentru 24 de
ore — 0,1 g. Dozele Tn retetd nu sint depasite.

CAPITOLUL 4. EVALUAREA MASEI $I VOLUMULUI IN
PRACTICA FARMACEUTICA

La cintarire si masurare — operatii dc baza efectuate Tn farma-
cie, se foloseste exclusiv sistemul metric de madasurdari, aprobat in
mai 1977, la cea de-a troia Adunare Mondiald a Sanatatii. Acest
Sistem International dc Unitdti (SI1) a fost confirmat mai apoi de
Conferinta Generald de Masurari si Greutati.

Sistemul International este constituit din trei tipuri de unitati:
de baza, derivate si suplimentare. In el se utilizeaza o serie de pre-
fixe ce permit formarea de multipli si submultipli zecimali ai uni-
tatilor utilizate (tab. 5).

Tabelul 5
Unitdtile de baza ale SI, multiplii si submultiplii lor utilizati Tn practica
farmaceutica
Mérimea Numele Simbolul

Lungimea metru m

centimetru (1-10_2m) cm
milimetru (I-10_3m) mm
micrometru (I-10-6m) fim
nanometru (1' 10 9m) nm
Masa kilogram kg
gram (bl10~Xg) g
miligram (I1-10~6kg) mg
microgram (I-10_9kg) Pg
nanogram (I-10"1Q) ng
Timpul secunda S
milisecundad" (1-10_3s) ms
microsecundad (1 +10-6s) JiS
Intensitatea amper A
curentului electric miliamper (b10-3A) mA
nanoamper (1-10-9A) nA
Presiunea pascal Pa
kilopascal (I1-10~3Pa) kPa
Temperatura termodina- Kelvin K
mica mol mol
Cantitatea de materie milimol (I-10~3nol) mmol
nanomol (I1-10_9mol) nmol
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Prefixele: ghiga (Gh)—109; mega (M)—106; kilo (K)— 103; ftec-
to (h)—102 deci (d)—10-1 centi (C)—10-2; mili (m)—10~-3; mi-
cro (J9—10-6; nano (n)— 10-9; pico (p) —10~12

Prin multiplicarea unei unitati de baza cu ea Tinsasi, prin aso-
cierea a doua unitati de baza, printr-o simpla multiplicare sau di-
viziune se formeaza unitati derivate. Spre exemplu, unitatea de ma-
surda a volumului este metrul cub (tab. 6).

Tabelul 6

Unitati derivate ale Sl

Médrimea Numele Simbolul
Suprafata metru patrat m*
Volumul metru cub ni3
Viteza metru pe secunda m/s (m-s-1)
Accelerarea metru pe secunda

la patrat m/s2 (m-s-2)

Concentratia moi pe metru cub mol/m® (mol-m-3)

(cantitatea de materie)

Anumite unitati sint aplicate foarte frecvent, desi nu fac parte
din sistemul SI. Conferinta Generala de Masurari si Greutati a
decis sa se mentina unele dintre ele (tab. 7).

Folosirea unitatilor SI in practica farmaceutica releva un sir de
probleme importante, fapt legat in mare masura de termenul «con-
centratie». Tn SI marimile si unitatile de concentratie utilizate n
farmacie pot fi:

concentratia de materie (a unui solut dat), ceea ce poate in-
semna cantitatea de materie dintr-un solut divizatd cu volumul so-
lutiei (mol/m3 sau mol/l);

molalitatea (unui solut dat) — cantitatea de materie dintr-un
solut divizatd cu maisa solventului (mol/kg);

Tabelul 7
Unitati in afara Sl
Marimea Unitatea Simbolul Valoarea unitatii si

Timpul minut min 60 s

orad h 3600 s

zi d 86 400 s
Volumul litru 1 1dm’

mililitru ml 1cm3

microlitru ml 1 mm3
Masa tona t 1000 kg
Unghiul, plan grad 7 /180 rad

minut . I /10 800 rad

secunda /648 000 rad
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concentratia (unui constituent dat) — masa unui constituent
divizata cu volumul sistemului (kg/m3sau kg/l).

Prin concentratia de materie (mol/l, mmol/l sau nmol/l) se ex-
prima concentratia constituentilor a caror masa moleculara relati-
va este cunoscutd. Atunci cind se utilizeazd molul, este absolut ob-
ligatorie precizarea (de exemplu, un mol de molecule, atomi, ioni
sau electroni). In expresia «cafeind cu o concentratie de materie
X mmol/l» este vorba de molecule, iar expresia de tipul «natriu cu
concentratie de materie x mmol/l» este incompleta, deoarece ionul
de natriu este cel masurat si, ca atare, ar trebui sa fie scris: «ion
de natriu, concentratie de materie X mmol/I».

In practica farmaceuticd concentratia este mai des exprimata
la suta, In g/100 ml, care In Sl se exprima prin concentratia maxi-
ma, Tn kg/l, pastrind la numitor ca unitate de baza litrul. Modifica-
rile implicate de utilizarea S| se referd mai ales la modul de doza-
re a medicamentelor si la exprimarea concentratiilor solutiilor.
Pentru a face accesibila prescrierea si administrarea medicamente-
lor, Farmacopeea admite anumite referinte pentru a exprima con-
tinutul si concentratia medicamentelor. Astfel, prin % g/g se sub-
intelege cantitatea in grame de substantd continuta in 100 g pro-
dus final, prin % g/v — cantitatea in grame de substanta continu-
ta in 100 ml produs final, iar prin % v/v— volumul in mililitri
continut in 100 ml produs final.

In indicatiile de temperaturd Farmacopeea foloseste gradele
Celsius.

Tarile anglosaxone folosesc o0 serie de masuri traditionale.
Pentru determinarea masei, in farmacii de exemplu, se aplica urma-
toarele masuri:

l1gran (g) =20 mites=0,065 g (granum);

1 scruple=20 grains=1,3 g (scrupulus);

1 drachtn= 3 scruples=3,9 g (drachma);

1 ounce (ozap)= 8 drachme=31,1 g (uncia);

1 poud=12 ounces= 373,24 g (pundus).

Pentru determinarea capacitatii, Tn farmaciile din S.U.A. se
utilizeazd urmatoarele masurdri:

1 fluiddrachm (}luiddrachma)=50 minums (min)= 3,7 ml;

1 fluidounce (fluiduncia)= 8 fluiddrachms (3)+29,5 ml;

1 pint (octarius) = 16 fluidounces 3 =473 ml;

1 galon (congius) = 8 pints (pt) =3,784 1

Ca masura de lungime, in aceleasi state se utilizeaza: degetul
(inch) = 2,54 cm, piciorul (x) si iardui (Yard) =91,44 cm.

EVALUAREA MASEI IN TEHNOLOGIA MEDICAMENTELOR

Pentru evaluarea masei substantelor medicamentoase solide
moi si lichide, precum si a produselor finite, in practica farmace-
utica se folosesc balante (cintare, cumpene)— instrumente pentru
cintarire bazate pe principiul echivalarii a doua greutati gratie
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unui sistem de pirghii. Cu ajutorul balantei se determind masa sub-
stantei, comparind-o cu masa luatd conventional drept unitate (ki-
logram, gram, miligram). Dupa destinatie, deosebim urmatoarele
grupe de balante cu pirghie >4 brate egale: balante-etalon, balante
de laborator si balante tehnice.

Balantele tehnice se folosesc la cintarirea in industrie, labora-
toare si comert. Dupd precizie, ele se divizeaza in trei clase. La
prepararea medicamentelor Tn farmacii se aplica cele de clasa a
doua: n functie de operatiile efectuate si de oamtitatea de substan-
ta ce urmeaza a fi cintarita se folosesc balante de precizie respec-
tiva.

In practica farmaceuticd se folosesc balante tehnice farmaceu-
tice si manuale.

Balantele tehnice farmaceutice de clasa Il sint utilizate la cinta-
rirea substantelor lichide, moi si solide in cantitidti <te la 5 pind la
1000 g. Ele sint confectionate din metale usoare si au incarcatura
maxima de 200, 500 si 1000 g (fig. 6). Partile principale ale ba-

Fig. 6. Scema balantei tehnice farmaceutice BF-4M:

/ — coloand; 2 — fuscelul aretirului; 3 —pernutd; 4 — prisma de sprijin; 5— pirghie: 6 —
prisma ponderatoare; 7— reglator de balansare; 8 — consold; 9 — cercel; IU— resort metalic;
11— ac indicator; 12— scard gradata; 13 — fir de plumb; 14 — indicator de echilibru; 15—
platan; 16 — suport; 17 — minerul aretirului; 18 — prizon fasonat; 19— piciorus cu ghivent;
20 — contrapiulitd stelata
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laratei sint: pirghia cu brate egale, prisma de sprijin, doua prisme
ponderatoare si acul indicator. Muchiile prismelor sint asezate in
planuri paralele, la distante egale. Muchia prismei de sprijin e Tn-
dreptata Tn jos si se bazeaza pe o pernuta, iar muchiile prismelor
ponderatoare sint indreptate Tn sus. La capetele pirghiei sint situ-
ate reglatoarele de balansare, In form& de piulite ce se deplaseaza
de-a lungul vergelei. De prismele ponderatoare sint suspendate re-
sorturile metalice, pe care se fixeaza platanele de masa plastica.
Pirghia este asamblata pe o coloana fixata pe un suport de masa
plastica cu ajutorul unui prizon fasonat. Pe masa de lucru balanta
se echilibreaza cu ajutorul firului de plumb, indicatorului de echili-
bru, unui piciorus cu ghivent si a contrapiulitei stelate.

In repaus, pentru a evita uzarea prismei de sprijin, pirghia se
fixeaza pe o consola prin intermediul unui aretir cu miner; tot cu
ajutorul lui pirghia se aduce n pozitie de lucru. Resorturile me-
talice sint agatate de cercei; virful acului indicator oscileaza pe o
scard gradata ce indica abaterile lui de la pozitia nuld.

Balantele tehnice manuale (cumpenele de mind) de clasa | sint
folosite la cintdrirea unor cantitati mici de substante, cu incarca-
tura minimd 20 mg si maxima 100 g. Partile principale ale acestei
balante (fig. 7) sint: pirghia cu brate egale de metal, doua prisme
ponderatoare, prisma de sprijin, acul indicator indreptat in sus,

Fig. 7. Balanta manuala:

/ — pirghie; 2— furca cu inele; 3— ac indicator; m— prisma
de sprijin; 5— prisma ponderatoare; 6 — cercel; 7— platane.
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Fig. 8. Schema balantei pentru substante pulverulente:

/ — inel de suspendare; 2 — bucsa; 3 —surub de fixare; m¥—
furcd cu doua laturi paralele; 5—indicator de echilibru; 6—
prisma de sprijin: 7— culisa (ghidaj); 8 — banda pirghiei; im
portant; 1O —inel de legaturd; 11 — peduncul; 12— greutate;
13— cercel; 14 — sistem de suspendare; /5 — resort; /5 — platan;
/7 — greutate de compensare; 18— surub de ajustare; 19 — spin;
20 — rigoletd; 21 — rondeld imitatoare; 22 — surub de fixare.

furca cu inel, doua talere agadtate cu fire de matase de prismele
ponderatoare prin cercei.

Existd citeva tipuri de balante manuale, Tn functie de incarca-
tura maxima, care poate Ti egala cu: 1,0 g, 2,0, 50, 10,0, 20,0 si
100,0 g. Din acest grup fac parte si balantele pentru substantele
pulverulente.

Una dintre cele mai simple balante pentru substantele pulveru-
lente prezinta o pirghie oscilantda cu brate egale de metal, aranjata
Tn furca cu doud laturi paralele (fig. 8). De capetele pirghiei, prin
intermediul rigoletelor sistemului de suspendare si resorturilor, sint
agatate platanele. Pirghia e constituitd din band&, indicator de
echilibru, peduncul cu greutate, portant (ultimul c atasat la banda
pirghiei cu ajutorul suruburilor de ajustare si spinurilor). In ban-
da pirghiei este colata prisma dc sprijin, banda fiind asiguratda cu
doud caneluri in carc sint fixate greutati. Portantele joaca rolul
de prisme ponderatoare, iar greutatile servesc pentru compensarea
ambalajului. Acest tip de balante se instaleaza pe un stativ special

(fig. 9).
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Fig. 9. Stativ pentru balanta de cin-
tarire a substantelor pulverulente:

V - suport; 2— arc; 3 — calotd; 4 — contraplulltaj 5 —
pirghie; 6 — coloand; 7 — bucsa; 8 — inel; 9 — saiba; 10—
piulita; Ilk— baza

La emtarirea exacta a cantitatilor mici de substante, mai ales
toxice, Tn tehnologia medicamentelor sint utilizate si alte tipuri de
balante: cu torsiune (fig. 10, 11), electronice (fig. 12, 13). Dintre
cele electronice, balanta Mettler PE200 poate fi conectata la com-
puterul personal (fig. DK).

Toate tipurile de balante tehnice sint utilate cu garnituri de
greutati marcate, aranjate in cutii speciale. Exista greutati marca-
te analitice si tehnice, ultimele fiind de trei clase. In practica far-
maceutica se folosesc greutati marcate de clasa Il, sub forma de
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Fig. 10. Balanta cu torsiune tip WT:

/ — cadran indicator; 2— niveld; 3 — maneta de cintdrire; 4 — maneta reglatoare;
5 — platan cu resort; 6 — parapet protector din sticld; 7— maneta de blocaj; 8 —
suport metailc; 9— piciorus cu ghivent; 10— corp

doua garnituri: mici (contin greutati de la 10 pina la 500 mg) si
mari (cu greutati de la 1 pina la 200 g sau de la 1 pina la 500 g).

Greutdtile marcate in miligrame sint confectionate din alpaca
(aliaj inoxidabil de cupru, nichel si zinc), Tn placute de forma de-
finitd, pentru a fi usor de deosebit: triunghiulara (100 si 10 mg),
patrata (200 si 20 mg), hexagonala (500 si 50 mg), toate cu o la-
tura incovoiata Tn sus (fig. 15). Cele de la 1 pina la 200 (500) ¢
sint turnate din aliaj de cupru si fontd, de obicei nichelate; si au
forma de cilindri gradati cu capusor (fig. 16).

Conform regulilor in vigoare, balantele si greutatile, marcate o
data in doi ani, sint supuse marcarii la Inspectoratul de control al
masurilor si aparatelor de masurat; dupa examinare, pe greutati
se lace o amprenta, cu indicatia anului respectiv.

Toate balantele trebuie sa posede urmatoarele proprietati me-
trologice principale: stabilitate, sensibilitate, invariabilitatea indi-
catiilor si exactitate.

Stabilitatea este capacitatea pirghiei balantei scoasa din starea
de echilibru de a-si restitui pozitia initiala dupd 4—6 balansari.
Cu cit este situat mai jos centrul de greutate al pirghiei, cu atit
mai stabila este balanta si cu atit este mai greu de a scoate balanta
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Fig. 11. Balan{d cu torsiune WT-500:

/ — surub; 2 — niveld; 3— pirghie; 4 — indicator de verificare;
5 — indicator de calcul; 6 —portant de indicator; 7— parapet
protector din sticld; 8 — pirghie; 9— cirlig; 10— platan

din pozitia de echilibru. Cerinta de stabilitate este dictatda de nece-
sitatea realizarii mai rapide a lucrului.

Sensibilitatea balantei presupune proprietatea ei de a da o in-
clinare vizibila de la pozitia de echilibru in cazul schimbarii nein-
semnate a greutatii. Practic, aceasta capacitate se masoara prin
abaterea acului indicator de la pozitia nulda (zero) in urma aditiei
unei greutati suplimentare pe unul dintre talere (platane). Cu cit
este inai mica marimea greutatii necesare pentru a abate acul in-
dicator cu una si aceeasi diviziune a scarii, cu atit e mai sensibila
balanta.

Sensibilitatea relativa a balantei trebuie sa corespunda condi-
tiillor practice de receptura si sa fie constanta. Aceasta marime este
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Fig, 12. Balanta electronica Mettler AE 166

in functie de lungimea si masa pirghiei, de distanta dintre pirghie
si centrul de masa al balantei, de marimea masei substantelor me-
dicamentoase etc.

Se stabileste sensibilitatea balantei prin determinarea raportu-
lui dintre marimea deplasarii liniare (numarul de milimetri sau
diviziuni ale -scarii) sau unghiulare a indicelui de echilibru al pir-
ghiei si marimea greutatii care provoacd aceasta deviere, aplicind
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Fig. 14. Balanta electronica Mettler PE 2000 conetatd la computer personal

S
<t

20

I 500 mg

Fig. 15. Greutati marcate Tn miligrame

Fig. 16. Garnitura de greutati marcate
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expresia:

tindei este sensibilitatea balantei, mm sau mg; n — deplasarea li-
niard a indicelui de echilibru al pirghiei de la pozitia lui initiala,
mm; P — marimea greutdtii care a cauzat aceasta deplasare, mg.

In practica, drept unitate de masura a sensibilitatii balantei e
luatda marimea .acelei supragreutati care, adaugata la greutatea to-
tala a balantei, provoaca o anumita Tnclinare a pirghiei, admisa de
standarde. Pentru balantele de recepturda si balantele cu scara e
admisa marimea abaterii-standard (ti), egala cu 5 mm, iar pentru
cele de mina drept abatere-standard e luata abaterea pirghiei n
iurma careia acul indicator iese din planul furcii pina Ja o juma-
tate din lungimea lui (unghiul de 5°). In aceste cazuri, sensibili-
tatea balantei se exprima prin numarul de miligrame care provoaca
inclinarea necesara a pirghiei (tab. 8).

Invariabilitatea indicatiilor este proprietatea balantei de a in-
dica unele si aceleasi rezultate Tn cintdriri repetate ale masei sub-
stantelor, efectuate cu aceastd balantd ™n unele si aceleasi condi-
tii.

Exactitatea balantei este capacitatea ei de a indica un raport
just dintre masa substantei cintarite si greutatea-standard (greu-
tatea marcatd). Bratele pirghiei balantei trebuie sa fie de aceeasi
lungime, balanta la repaus aflindu-se Tn stare de echilibru: adica
pirghia sd fie In pozitie orizontald, iar acul indicator in statiune
strict verticala.

Cintarirea impune respectarea urmatoarelor reguli:

verificarea exactitatii balantei;

luarea Tn consideratie a incarcaturilor maxime si minime ale
balantei si a sensibilitatii ei;

Tabelul 8
Caracteristica metrologicad a balantelor utilizate In practica farmaceutica
incarcatura Sensibilitatea Eroarea—
n 110 limita
a 0 i
Tipul dc balante o o neincar- din Tn- la incar- (iﬁcgrlgé—
maxima minima catid carcatu- catura tura ma-
riimg- maxim& xima)
Balanfe tehnice de mi- 1g 20mg 2mg 3mg 5mg 0,5
na de clasa Il 59 100 mg 2mg 4 mg 10 mg 0,2
109 500 mg 3mg 5mg 10 mg 0,2
2049 1g 3mg 6mg 20 mg 01
100 g 5¢g 5mg 10 mg 50 mg 0,05
Balante tehnice de re- 200g 10g 10 mg 25mg 50 mg 01
ceptura de clasa Il 500 g 20g 15mg 40 mg 100 mg 01
1kg 50 g 20 mg 50mg 200 mg 01



plasarea greutatilor marcate numai pe platanul sting al balantei,
iar a substantei de cintarit — pe cel Idrept;

aranjarea greutatilor marcate si a substantei de cintarit in cen-
trul platanelor (altfel, ultimele vor oscila, provocind scaderea exac-
titdtii cintaririi);

stergerea ipind la si dupa ointarire a platanelor cu un tampon de
vata muiat in amestec de alcool cu eter (1:1).

Orice substantd solida se va preleva din recipient numai cu lin-
gurita de metal sau de os (plastic), prealabil curatata si stearsa cu
un tampon de vatd muiat in amestec de alcool cu eter. Nu se va pre-
leva mai multa substanta si nu se va returna excesul Tn recipient.
In timpul cintaririi, dopul recipientului va fi pus pe masd cu par-
tea obturantd in sus; dupd cintdrire, gitul recipientului si dopul se
vor sterge cu un tampon de vata.

Nu se admite cintdrirea concomitentd din mai .multe recipiente
cu diferite substante: de obicei, se ia din raft fiecare recipient, se
cintareste substanta, apoi recipientul se pune la loc. Pentru sigu-
rantd, eticheta recipientului cu substanta ce trebuie cintadrita se
citeste de trei ori (cind se ia recipientul din raft, la cintirirea sub-
stantei si cind se asaza recipientul la loc).

Se interzice cintarirea unei cantitati mai mari de substanta de-
cit cea specificatd pe balantd, intrudt supraincarcarea ei duce la
obtinerea rezultatelor inexacte si la deteriorarea sistemului de pris-
me al balantei.

MASURAREA LICHIDELOR LA VOLUM

Farmacopeea de Stat prevede prepararea formelor medicamen-
toase lichide prin masurare la volum (v/v; g/v). Masurarile volu-
metrice de lichide (in ml) sint rapide si usor de executat. Soluti-
ile si lichidele se masoara cu cilindri gradati, mensuri gradate, ba-
loane cotate, pipete gradate, luindu-se iTn consideratie densitatea
lichidelor si volumul masurat (fig. 17).

Vasele gradate se confectioneaza din sticla neutrda si chimic re-
zistentd; gradatia trebuie sa fie precisd, cotele si inscriptiile vizi-
bile, robinetele si dopurile — bine slefuite si ajustate. Ele se cali-
breaza prin umplere (baloane gradate) sau evacuare (cilindri gra-
dati, biurete, pipete): in primul caz, Tn baloane trebuie sa intre
volumul nominal de lichid (indicat pe vas), iar in al doilea, la de-
bitare volumul nominal de lichid trebuie sa se evacueze. La masu-
rarile volumelor cu vasele in cauza, se va respecta temperatura la
care acestea au fost gradate (+20°C).

Exactitatea masurarii volumelor de lichide depinde de diamet-
rul vasului in care se face aprecierea. Biuretele, pipetele, baloanele
cotate permit mai usor observarea liniei orizontale, tangenta la
partea inferioard a meniscului format de lichid, Tn comparatie cu
mensurile, cilindrul etc. Astfel, cilindrii gradati, mensurele gradate
si biuretele se utilizeaza la masurarea cantititilor mari de lichid,
care nu necesitd precizie mare, iar baloanele cotate — la prepararea
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Fig. 17. Vase de masurat

solutiilor injectabile, titrate, concentrate etc. In timpul masuram,
baloanele si cilindrii trebuie sa se afle Tn pozitie strict verticald,
iar nivelul lichidului din ele — la nivelul ochilor. Masurarea se fa-
ce dupad nivelul inferior al ineniscului, cu exceptia lichidelor colo-
rate, aici fiind mai comoda aprecierea conform nivelului superior.

MASURAREA LICHIDELOR IN PICATURI

Masurarea in picaturi este rezervata lichidelor prescrise in can-
titati sub 2 ml (2 g) si a substantelor toxice si puternic active li-
chide, administrate in doze mici. Formarea picaturilor este in func-
tie de un sir de factori: tensiunea superficiala a lichidului masurat;
marimea si natura suprafetei de picurare; viteza de picurare; tem-
peratura si viscozitatea lichidului; pozitia picatorului. Cu cit este
mai mare tensiunea superficiala a unui lichid, cu atit mai mare va
fi masa picaturii, lucrul acesta fiind explicat prin faptul cd, n
momentul picurarii, forta dezvoltata de tensiunea superficiala tre-
buie Tnvinsa de masa picaturii.

Masurarea Tn picaturi trebuie facuta prin caderea libera a lor,
ultimele desprinzindu-se datorita masei proprii, fara ca lichidul sa
fie Tmpins de alta fortd, intrucit la picurarea fortata picaturile se
dezlipesc cu viteza mai mare, nu au timpul necesar sa se formeze
si obtin 0 masa mai mica.

Dat fiind ca variatiile de temperatura influenteaza schimbarea
tensiunii superficiale, va fi influentata indirect si masa picaturii:
la temperaturi mai ridicate masa picaturii scade.

Masa picaturii este foarte putin modificatd de viscozitatea li-
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Fig. 18 Picdtor standard

chidului. Masurarea in cazul solutiilor viscoase se {ace cu picato-
rul farmaceutic standard sau cu cel etalonat. Primul prezinta un
tub cilindric de sticla terminat cu un capilar cu diametrul interior
0,6 mm si exterior 3 mm, iar la celdlalt e ajustat cu o pompa (pa-
ra) de cauciuc (fig. 18); orificiul capilarului are o margine plana
perpendiculara pe axul picatorului, permitind formarea exacta a
picaturii.

In situatia cind lipseste picatorul normal se utilizeaza un pica-
tor obisnuit instalator (lai. in stilla —1in picatura, a varsa un li-
chid cu picatura), care va fi etalonat obligator determinind pica-
turile ce corespund 1 g dc solutie sau lichid in raport cu valorile
obtinute cu picatorul standard. Cu picatorul supus etalonarii se
masoara 20 picaturi de lichid, care apoi se cintdresc; operatia se
repetd de 5 ori calculind media. Pozitia picatorului trebuie sa fie
strict verticald. S& analizdm un caz concret.

Masa medie a 20 picaturi de validol este de 0,33 g. Determinam
numarul de picaturi pentru 1 g:

0,33 20; 20 _ o
100 . 033 67 \(/plcaturl).

Numarul de picaturi de validol pentru 1 g, masurate cu picato-
rul standard, este 54. Aflam raportul dintre aceste valori (factorul
de corectie):

54 picaturi standard 67 picaturi nestandard;

1 picatura standard X picéturi nestandard.
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Determinam numarul de'picaturi pentru 1 ml de validol:
48 (picaturi)'X.l,2=58 (picaturi).
Pe eticheta recipientului cu validol se indica:
1 picaturd standard= 1,2 picaturi nestandard;
1 mI=58 picaturi;
0,1 ml=6 picaturi.

Daca in retetd sint prescrise 30 picaturi de validol, se masoard
cu picatorul etalonat 36 picaturi (30X1,2), iar dacda s*au prescris
0,8 ml — 48 picaturi.

Cu picadtorul normal, 20 picaturi de apa purificatd masurate Tn
cadere libera cu debit constant cintdresc la 20°C 1 g (+0,005 g).
Farmacopeea de Stat indica numarul de picaturi masurate cu pica-
torul normal la 20°C pentru 1g si 1 ml medicament lichid (tab.9).

Tabelul 9

Numarul de picaturi pentru 1 g si pentru | ml, masa unei picaturi de medicamen-
te lichide la 20°C, masurate cu picatorul normal (abateri: +5%)

Numarul de picaturi

Masa unei
Denumirea medicamentului pentru pentru picaturi,
14 ml mg
Acidum hydrochloricum dilutum 20 21 50
Adonisidum 35 34 29
Aqua purificata 20 20 So-
Aether pro narcosi 87 62 li
Extractum Crataegi fluidum 53 52 19
Extractum Frangulae fluidum 39 40 26
Cordiaminum 29 29 34
Cloroformium 59 87 17
Liqguor Ammonii anisatus 56 49 18
Solutio Adrenaiini hydrochloridi 0,1% 25 25 40
Solutio Retinoli acetatis oleosa (3,44%;
6,88%; 8,6%) 45 4 22
Solutio lodi spirituosae 5% 49 48 20
Solutio lodi spirituosae 10% 63 56 16
Solutio Nitroglycerini 1% 65 53 15
Tinctura Absinthii 56 51 18
Tinctura Beiladonnae 46 44 22
Tinctura Convallariae 56 50 18
Tinctura Leonuri 56 51 18
Tinctura Valerianae 56 51 18
Validolum 54 48 19

MASURAREA MEDICAMENTELOR LICHIDE LA ADMINISTRARE

De obicei, bolnavul masoara medicamentele lichide aplicind ma-
surari uzuale (lingurita, lingura de desert, lingura etc.). In ase-
menea cazuri se ia Tn consideratie faptul ca o lingurita corespunde
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unui volum de 5 ml si ipoate contine 5 g apa, 6,5 g sirop, 45 ¢
ulei; o lingura de desert, respectiv—10ml, continind 10 g apa, 13 g
sirop, 9 g ulei; o lingura—15 ml, masurind 15 g apa, 20 g sirop,
13,3 g ulei.

Unele ambalaje de medicamente industriale de uz pediatric con-
tin ustensile speciale, pentru individualizarea mai exacta a dozei
dependent de virsta sau masa copilului.

CAPITOLUL 5 CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR

Medicamentele pot fi clasificate conform diferitelor criterii, din-
tre care o importantd deosebitd pentru tehnologia lor au concep-
tia terapeuticd, modul de administrare, starea agregativd, modul de
formulare si preparare, sistemul de dispersie si sistemul integral
(Tig. 19).

Fig. 19. Schema principiilor de clasificare a medicamentelor

Conform conceptiei terapeutice, deosebim medicamentele alopa-
tice si homeopatice. Hipocrat mentiona ca exista trei cai de trata-
ment a bolnavilor: s& nu dai bolnavului nici un fel de tratament
lasind organismul sa lupte singur cu boala; sa dai bolnavului me-
dicamente ce ar lupta cu boala prin mijloace contrare acesteia
(conform aforismului Contraria contrarius curantur, pe care se
bazeaza conceptia alopaticd); sa dai bolnavului un medicament ce
ar lupta cu boala prin mijloace similare acesteia (conform aforis-
mului Similia similibus curantur, care sta la baza conceptiei ho-
meopatice).

Medicamentele alopatice sint concepute conform medicinei cla-
sice si constituie majoritatea celor utilizate curent in terapeutica.
Conceptia alopatica, fundamentata inca de Galenus, se bazeaza pe
cunoasterea proprietatilor fizico-chimice ale substantelor medica-
mentoase, a modului lor de actiune la nivelele celular si subcelu-
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lar, bizuindu-se pe experiment si observatia clinicd. Medicamentele
Tn cauza isi manifestd actiunea ca -antidot, suprimind agentul pa-
togen sau anihilind perturbarile provocate de el Tn organism, si
sint administrate in doze stabilite experimental.

Medicamentele homeopatice actioneaza, dupa cum am mentio-
nat, conform legii similitudinii. Ele sint aplicate in combaterea bo-
lilor cu scopul de a provoca la omul sanatos simptome similare cu
«ale maladiei tratate. Astfel, Tn hipertonie, alopatia recomanda me-
dicamente hipotensive, in doze verificate clinic, iar homeopatia —
hipertensive, in doze infinitezimale.

Savantul S. Hahnemann, adept al conceptiei homeopatice, a con-
statat ca orice medicament administrat organismului sanatos po-
sedd actiuni primard si secundara opuse, iar medicamentele 1n
doze depadsite provoaca efecte contrarii comparativ cu dozele ex-
trem de reduse. De exemplu, cafeina in doze marite are efect de
excitant, iar Tn doze foarte mici actioneazd ca narcotizant, pe cind
alcoolul in doze mari este un deprimant, Tn daz—e mici — un excitant.

In esentd, conceptia homeopata se bazeaza pe trei principii fun-
damentale: legea similitudinii, doze infinitezimale, experimentarea
pe om. Medicamentele homeopate nu pot fi supuse unui control
exact cu ajutorul metodelor de analiza cunoscute Tn farmacie.

Conform modului de administrare, deosebim medicamente en-
terale si parenterale. Medicamentele enterale (gr. enteron — intes-
tin) se administreaza pe cale orala, direct in stomac sau duoden
(per os) si pe cale rectala (per rectum). Medicamentele parentera-
le se administreaza prin diferite cai, ocolind tractul gastrointesti-
nal: prin inhalare, pe piele, mucoase, limba, sub limba, prin injec-
tii.

Printre formele medicamentoase enterale administrate perorai
deosebim solutii, suspensii, emulsii, mixturi, picaturi, pulberi, pilu-
le, comprimate, drajeuri, capsule etc., iar dintre cele -administrate
perrectal — supozitoare, unguente, clisme, rectiole etc. Se etiche-
teaza medicamentele perorale distinct, cu etichetd de culoare ver-
de, avind mentiunea: «Intern»; cele perrectale se doteazd cu etiche-
te de culoare galbena avind mentiunea: «Extern». Etichetarea medi-
camentelor perrectale cu mentiunea: «Extern» trebuie considerata
Tnsd conventionald, deoarece resorbtia substantelor medicamentoa-
se din rect are loc deseori mult mai intens fatd de cele administra-
te oral, mai ales in cazul unor substante toxice si puternic active;
se deosebeste la fel si metabolismul multor substante administrate
rectal. Mai logica ar fi deci etichetarea acestor forme medicamen-
toase distinct, cu mentiunea: «Per rectum», iar pentru substantele
toxice si puternic active sa fie stabilite dozele maxime destinate
pentru administrare rectala.

Medicamentele parenterale administrate prin inhalare sint ap-
licate Tn gaze, lichide volatile, aerosoli (sprayuri) etc. Resorbtia
substantelor medicamentoase in circuitul sangvin prin plamini are
loc foarte repede gratie suprafetei mari de contact a alveolelor
pulmonare, fiind absorbite rapid si de diferite suprafete seroase
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(peritoneu, pleura, pericard). Substantele medicamentoase inhalate
evitd actiunca inactivantd a ficatului si tractului gastrointestinal.

Medicamentele parenterale aplicate pe piele pot avea actiune
locald la nivelul dermci si deseori sint numite forme medicamen-
toase dermale (unguente, paste, plasturi, pudre, spalaturi, aerosoli
etc.). Unele substante medicamentoase se absorb in anumite condi-
tii prin piele, nimeresc in circuitul sangvin si manifesta o actiune
sistemicd asupra organismului. Ele se numesc transdermale si pot
avea forma de plasturi, pelicule adezive, sisteme terapeutice trans-
dermale, comprese etc.

Medicamentele parenterale pot fi aplicate:

pe mucoasa bucala — comprimate adezive, pelicule adezive;

pe mucoasa pleoapelor si conjunctivei ochilor — picaturi (coli-
re), bai oculare (spalaturi, lotiuni), unguente, pulberi, creioane,
comprimate si lamele (discuri) oculare;

pe mucoasa urogenitala — solutii pentru tamponade, ovule (glo-
bule), bujiuri, unguente vaginale (geluri), capsule vaginale, cre-
ioane, comprimate, spirale, etc.

Substantele medicamentoase continute n ele pot actiona atit
local, cit si sistemic.

Administrarea sublinguala si perlingualda permite actionarea te-
rapeutica rapida, dat fiind -& substantele medicamentoase se ab-
sorb direct in circuitul sangvin, ocolind tractul gastrointestinal.
Se administreaza sublingual picaturi, comprimate, drajeuri, pelicu-
le adezive etc.

Substantele medicamentoase administrate prin injectare au for-
ma de solutii, suspensii, emulsii si sint inoculate cu seringa: sub-
cutan, intramuscular, intravenos, intracardiac etc. Acest mod de
administrare permite acordarea ajutorului medical de urgenta prin
inocularea intravenoasa si intraeardiaca a remediilor.

Conform starii de agregare, deosebim urmatoarele forme medi-
camentoase: solide (pulberi, pilule, comprimate, drajeuri); lichide
(solutii, suspensii, emulsii, picaturi, infuzii, decocturi); moi (ungu-
ente, linimente, supozitoare); gazoase (gaze, aerosoli, vapori). Du-
pa modul de formulare si preparare, clasificim forme medicamen-
toase oficinale, magistrale si industriale.

Formele medicamentoase oficinale se prepara dupa formule fi-
xe, prevazute de Farmacopee sau de monografiile farmacopeice. Pot
fi prescrise aparte sau asociat cu alte substante in medicamente
magistrale. Medicul in aceste cazuri nu specifica ingredientele, no-
tind Tn retetd numai denumirea si cantitatea (de exemplu: unguent
cu camfor, unguent oftalmic, unguent cu natriu iodid etc.).

Formulele formelor medicamentoase magistrale sint concepute
de medic sub forma de reteta. Ele trebuie sd fie constituite din sub-
stante medicamentoase autorizate de Ministerul S&natatii si utili-
zate Tn practica medicala a tarii. Substantele medicamentoase se
vor asocia in formula astfel ca ele sa fie compatibile atit farmaco-
logic, cit si farmaceutic, fiind prescrise in doze terapeutice accep-
tabile.
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Formele medicamentoase industriale, sau specialitatile farmaceu-
tice prezinta o categorie de medicamente preparate in industria
farmaceutica dupa formule aprobate de Ministerul Sanatatii sau
provenite din import. Ele au compozitie bine determinatd, poseda
actiune terapeutica stabilita si o denumire conventionald, Tnregi-
strata si folosita in exclusivitate de producator. Aceste preparate
corespund tuturor cerintelor Farmacopeii sau altor conditii de ca-
litate stabilite in documentatia tehnica de normare, avind un ter-
men de pastrare stabilit.

Dupa sistemul de dispersie, deosebim dispersii moleculare (so-
lutii), coloidale si mecanice. Cele moleculare prezinta solutii care
se subdivid la rindul lor in solutii obtinute prin dizolvare sau prin
extractie.

Solutiile rezultate prin dizolvare pot fi in functie de originea
solventului apoase, alcoolice, uleioase etc., dupa modul de admini-
strare— de uz intern, extern, injectabile si oftalmice. Solutiile re-
zultate prin extractie se impart in apoase (infuzii, decocturi, ma-
cerate) si alcoolice (tincturi, extracte).

Dispersiile coloidale prezintd soli din substante macromolecu-
lare naturale, de sinteza sau semisinteza, utilizate mai ales ca
substante auxiliare.

Dispersiile mecanice se deosebesc dupa consistenta: lichide
(emulsii, suspensii), moi (unguente, supozitoare) si solide (pulberi,
comprimate, drajeuri, pilule etc.).

Sistemele de clasificare a formelor medicamentoase descrise in
acest capitol releva laturile teoretica si practica a tehnologiei me-
dicamentelor. Consideram Tnsa ca ar fi mai rational de folosit in
acest plan sistemul integral de clasificare propus de savantul I. A.
Muraviov, conform caruia formele medicamentoase se divizeaza
mai intii dupa starea de agregare, apoi dupa tipul de dispersie si
modul de administrare, iar cele sterile sint tratate separat.

Exempli caus a: Rp.: Codeini phosphatis 0,15

Sol. Natrii bromidi 3% 100 ml

Sirupi sacchari 10 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
ori/zi.

In reteta este prescrisa o forma medicamentoasa lichida ce pre-
zinta o dispersie moleculara destinata pentru uz intern (mixturd),
cu continut de substantd puternic activd echivalenta cu stupefian-
tele (codeina fosfat) si substantd fotosensibila (natriu bromid).

Exempli causa: Rp.. Nouocaini hydrochloridi

Acidi salicylici aa 1,5

Sulfuris praecipitati 3,0

Lanolini 1,8

Vaselini 30,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, de aplicat pe pielea
afectata.

Avem prescrisa deci o forma medicamentoasa moale, care prezin*
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ta o dispersie mecanica — unguent polifazic (emulsie-suspensie),
cu continut de substanta puternic activa (novocaind) solubilda Tn
apa, acid saiicilic, precum si sulf precipitat, insolubil in apa, exci-
pient.

CAPITOLUL 6. NOTIUNI DE BIOFARMACIE

Studiul mecanismelor de actiune a substantelor medicamentoase
asupra organismului sub toate aspectele este prerogativa farmaco-
logiei, iar natura actiunii acestora este studiata de o ramura a far-
macologiei— farmacodinamica. In ultimele decenii, in cadrul far-
macodinamicii a aparut o noua latura, farmacocinetica, care cer-
ceteaza absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea substan-
tei medicamentoase in functie de doza administrata si de timp. lar
dupa 1960 'a aparut o noua disciplina de frontiera, derivata din
tehnologia medicamentelor si ancoratd mai ales la farmacologia
clinica,— biofarmacia (gr. pharmakon — medicament, bios— via-
t4; cu alte cuvinte — despre viata medicamentului), termenul fiind
atribuit acestei stiinte de catre savantii G. Levy si |I. G. Wagner.

Ca ramura stiintifica a farmaciei, biofarmacia cerceteaza acti-
unea factorilor farmaceutici asupra efectului farmacoterapeutic al
medicamentului. Obiectul de studiu al ei 1l constituie interactiunea
dintre preparatul medicamentos, ca sistem fizico-chimic, si rnacro-
organistn, ca sistem biologic. Biofarmacia este deci o stiinta de ac-
tualitate, principiile careia favorizeaza elaborarea medicamentelor
cu actiune terapeutica optima.

Prepararea medicamentelor, fiind subordonata scopului terapeu-
tic scontat, avea pina nu demult ca tel realizarea Tn primul rind a
medicamentelor exact dozate Tn forme medicamentoase acceptabile
pentru administrare. Calitatea medicamentului trebuia sa corespunda
exigentelor Farmacopeii .sau altor documente de normare; cit pri-
veste efectul farmacoterapeutic, acesta era considerat problema de
cercetare in etapa de confirmare clinica a remediului. Tnsa condi-
tiille traditionale de calitate, cum ar fi identitatea, puritatea, doza,
stabilitatea si altele, nu mai sint suficiente pentru a caracteriza
medicamentul din punct de vedere biofarmaceutic. Exista medica-
mente care corespund intru totul .acestor conditii, efectul terapeutic
al lor fiind scazut, inexistent sau chiar toxic — acest lucru s-a evi-
dentiat mai reliefat in cazurile de neechivalenta terapeutica sau de
actiune .terapeutica neadecvata.

Neechivalenta terapeutica a medicamentului are loc atunci cind
una Si aceeasi substanta medicamentoasa prescrisa in aceleasi doze
si In aceleasi forme medicamentoase, Tnsd preparatd de diferiti pro-
ducatori sau in transe diferite, manifestd la administrare activitati
terapeutice diferite. Conceptiile farmaceutice clasice nu puteau ex-
plica acest fenomen, cercetarile mai recente au confirmat Tnsa ca
asupra efectului terapeutic al medicamentului influenteaza diferiti
factori, numiti farmaceutici si dependenti, mai ales de elaborarea
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Fig. 20. Modul de dizolvare, difuziune, absorbfie, distributie, metabolizare si eli-
minare a substantei medicamentoase administrate oral (capsuld, comprimat, pul-

bere etc.):

g — doza substantei medicamentoase in forma medicamentoasd; gj, ga— masa substantei
medicamentoase la locul de absorbtie; g3..g? — masa substantei medicamentoase in organe,
muschi, tesuturi; Ki, Ks — constantele de dizolvare; K3. K* — constantele de absorbtie;
K5..K9— constantele de distributie; K10..K13— constantele de eliminare

formei medicamentoase,— factori care pot fii clasificati n cinci
grupe:

starea chimica a substantei medicamentoase (acid, baza, sare,
eter, ester, complex etc.);

starea fizicd a substantei medicamentoase (cristalind, amorfg,
polimorfd, hidratda, marimea particulelor);

starea si cantitatea substantelor auxiliare;

tipul formelor medicamentoase si modul de administrare;

procedeele tehnologice aplicate.

Calea parcursa de substanta medicamentoasa Tncepind cu forma
medicamentoasa administratd pina la locul de actiune farmacolo-
gica este destul de complicata si Tn caz de administrare pe cale
orala poate fi reprezentata schematic (fig. 20).

Dupa administrare, Tn tractul gastrointestinal comprimatul in-
cepe a ceda substanta medicamentoasa, ultima dizolvindu-se in lo-
cul cedarii. Procesul decurge cu o anumita viteza, Tn functie de
proprietatile fizico-chimice ale substantei medicamentoase, si se
caracterizeaza prin anumite constante (Kb K2).
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Din tractul gastrointestinal substanta medicamentoasa, sub for-
ma de solutie, Tncepe a se absorbi in singe si alte lichide de dis-
tributie cu o anumita viteza (K3, Kt). Organismul, Tn linii gene-
rale, poate fi considerat alcatuit din mai multe compartimente, in
care ajunge cota-parte din doza substantei medicamentoase admi-
nistrate, procesul real fiind mult mai complicat.

Din singe si alte lichide de distributie, substanta medicamentoa-
sa este transportata in diferite organe si tesuturi — are loc procesul
de distributie, destul de rapid si reversibil. Intre concentratia sub-
stantei medicamentoase din tesuturi isi organe si circulatia sanguina
existd un echilibru de difuzie; distributia dintr-un compartiment
n altul are loc cu o anumita constanta de viteza (K6, Kg, K7, Ks,
K9). Dupa repartizare, substanta medicamentoasa este supusa pro-
cesului ireversibil de biotransformare (metabolizare).

Concomitent cu procesele de distributie are loc eliminarea sub-
stantei medicamentoase din organism, atit Tn stare libera, cit si
sub forma de metaboliti; constantele vitezei de eliminare Km, Ku,
K12, Ki3) sint de obicei mai mici decit cele ale vitezei de distri-
butie.
Procesele de dizolvare, difuzie, absorbtie, distributie, metaboli-
zare si eliminare determina concentratia sanguina a substantei me-
dicamentoase, timpul evolutiei sale Tn organism si efectul terapeu-
tic. In acest ansamblu de procese prin care coolueaza medicamen-
tul deosebim trei etape importante: farmaceutica (cedarea substan-
tei medicamentoase din forma medicamentoasd, dizolvarea si difu-
ziunea ei), farmacocinetica (absorbtia, distributia, metabolismul si
eliminarea substantei medicamentoase) si farmacodinamica (inter-
actunea substantei medicamentoase cu receptorii, reactia biologica
si efectul farmacoterapeutic) — (fig. 21).

Fig. 21. Etapele evolutiei medicamentului Tn organism
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Fig. 22. Componentele etapei farmaceutice in administrarea oralda a comprimate-
lor (dupa R. Dugal)

Etapa farmaceutica influenteaza In mare masura functionarea
celorlalte doua. La rindul sau, ea se distinge prin citeva componen-
te (fig. 22): in lichidele tractului gastrointestinal procesul de ab-
sorbtie Tncepe numai dupad ce substanta medicamentoasa se dizolva.
Deci, procesele de dezintegrare, dezagregare si dizolvare ale unei
forme medicamentoase solide «administrate perorai prezinta faze li-
mitrofe ale procesului de absorbtie.

Intrucit procesul de dizolvare preceda procesul de absorbtie
atunci cind viteza de dizolvare este o etapa limitrofa a procesului
total de absorbtie, orice factor care influenteazd viteza de dizolvare
va influenta de asemenea viteza de absorbtie si, respectiv, aparitia,
intensitatea si durata reactiei biologice. Relatia matematica a pro-
cesului dizolvarii a fost stabilitd de Noyes—Whitney:

JEdt— =k s -(cs- co,
- dc RV L S
in care - exprima viteza de modificare a concentratiei in timp;

K — constanta; S — suprafata solidului care se dizolva; Cs— con-
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-=dizolvarei 1 difuziune —i
Fig. 23. Schema difuziunii de pe suprafata plana a unui solid ce se dizolva
(dupa K. Minzel):
/ — solid; 2— strat de difuzie; 3 — continut gastrointestinal; 4 — perete intestinal; 5— vas
sanguin.

centratia substantei solide dizolvate in solutia saturatd a stratului
de difuzie din jurul particulei ce se dizolva; Ct— concentratia sub-
stantei in mediul de dizolvare la un moment dat, t.

Constanta K este egala cu raportul coeficientului de difuziune

D al substantei si grosimea stratului de difuzie n: K=— . Ter-
n

menul Cs—Ct din ecuatie prezinta gradientul dc concentratie n-
tre stratul de difuzie, care inconjoara .particula sub forma de peli-
culd stationarda de solutie saturata, si concentratia substantei Tn in-
teriorul lichidului (fig. 23).

Viteza de dizolvare si difuziunea substantei medicamentoase
vor fi in functie de asa factori ca suprafata specifici — 5 (marimea
particulelor), solubilitatea de saturatie—Cs (temperatura, pH, sta-
rea sarii, marimea particulelor, solvatarea, stdrile amorfa si cri-
stalind, umectarea), coeficientul de difuziune — D, (masa molecula-
ra, temperatura, viscozitatea), grosimea stratului de difuzie —n
(agitatia, viteza de curgere), factorii tehnologici (in cazul compri-
matelor: dezagregarea, substantele auxiliare, forta de compresiune,
marimea granulelor etc.).

Procesul de difuziune poate fi influentat de asa-numitii factori
fiziologici. O barierda serioasa pentru procesul de difuziune poate
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C, ing/l

Regiunea

Fig. 24. Curbele hipotetice ale concentratiilor sanguine ale substantei

medicamentoase administrate in trei forme medicamentoase (A, B, C

continind aceeasi dozi: CME — concentratia minima efectivd;, C....
concentratiile sanguine; tt...t3— timpul concentratiilor maxime

fi mucina — poliglucid ce protejeazda mucoasa intestinului de actiu-
nea distructiva a sucurilor gastrice si se poate forma cu multe sub-
stante medicamentoase compusi complecsi, in majoritate insolubili,
La fel, tripsina si pancreatina provoaca diacilarea multor substan-
te organice, acizii biliari solubilizeaza multe substante marindu-le
solubilitatea si difuzia, fiind capabili de a forma si compusi inso-
lubili.

Pentru a reactiona cu receptorii, substanta medicamentoasa tre-
buie sa atinga un nivel de concentratie, numit concentratie minima
eficienta. Daca concentratia sanguina a substantei va fi mai mica
decit concentratia minima eficientd, efectul terapeutic nu va avea
loc, iar cind concentratia sanguina o va depasi pe cea terapeutica,
vor fi posibile efecte toxice.

Concentratia sanguina a substantei medicamentoase este unul
dintre cei tnai importanti parametri biofarmaceutici, scopul principal
fiind mentinerea in organism a concentratiei sanguine terapeutice
(fig. 24). Conform conceptului biofarmaceutic, va fi optima forma
medicamentoasa D, care asigura pe un anumit timp concentratia
terapeutica eficienta fara a cauza efecte toxice.

La echilibrul de difuzie, concentratia substantei medicamentoase
in diferite compartimente ale organismului este repartizata la egal.

62



Pentru a caracteriza substanta medicamentoasd a fost introdus
termenul «volum aparent de distributie» (Vd), care indica raportul
dintre concentratia totald a substantei medicamentoase nemodifica-
te in organism (Ct) si concentratia substantei in singe (Cs):

Schimbarea concentratiei sanguine a substantei medicamentoase
in functie de timp depinde de -constantele vitezelor de absorbtie si
eliminare, precum si de volumul aparent de distributie.

Un alt parametru biofarmaceutic, timpul de Tnjumatdtire biolo-
gica (ti/2 a concentratiei substantei medicamentoase, indicd peri-
oada de timp Tn care concentratia ei in organism se reduce gratie
metabolismului si excretiei la jumatate:

0,693

Timpul de Tnjumatatire biologica depinde de constanta de vi-
teza a procesului de eliminare (Kei). Daca consideram ca ultimul
se caracterizeaza printr-o reactie de ordinul intli (in aceleasi in-
tervale de timp se elimina cantitdti egale de substantda), atunci
ti/l2 este unul dintre cei mai importanti parametri, care poate asi-
gura concentratia sanguina eficienta evitind efeotul toxic. Deci, sub-
stantele cu ti/r mare se vor administra cu o frecventa mai mica de-
Cit cele cu 112 redus. Valoarea iti/2 va depinde de doza administra-
td, metabolismul substantei, functia rinichilor, starea fiziologica a
organismului, virsta bolnavului si altele.

Substantele medicamentoase pot avea valori foarte variate ale
t}/2; spre exemplu, valoarea acidului acetilsalicilic este 0,25 ore, am-
picilinei — 0,9, streptomicimei — 2,4, clonidinei — 8, nitrazepamu-
lui — 31, fenobarbitalului — 90, digitoxinei — 164 ore.

Ansamblul procesului de absorbtie si eliminare poate fi repre-
zentat grafic prin curbele de distributie (concentratia in functie de
timp), care ne ofera posibilitatea de a determina diferiti parametri
biofarmaceutici.

INFLUENTA FACTORILOR FARMACEUTICI ASUPRA
EFECTULUI FARMACOTERAPEUTIC AL SUBSTANTEI
MEDICAMENTOASE

Starea chimica a substantei medicamentoase

Dependent de originea chimicd, substantele medicamentoase pot
fi sub forma de acid, baza, sare, eter, complex etc. De starea chi-
mica a substantelor depinde Tnh mare masura solubilitatea lor. Ma-
joritatea substantelor medicamentoase prezintd acizi slabi sau baze
slabe, solubilitatea lor fiind Tn functie de pH. Cunoasterea acestui
fapt permite pronosticarea comportamentului substantelor medica-
mentoase Tn diferite regiuni ale traetului gastrointestinal.
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De obicei, cu cresterea pH-ului viteza de dizolvare a acizilor
blabi creste, iar a bazelor slabe scade. Viteza de dizolvare a acizi-
lor slabi va tt ideci minima :in «tomac si va creste in regiunile al-
caline ale tractului gastrointestinal, Tn timp ce viteza de dizolvare
a bazelor slabe va fi optima in stomac. Uneori, pentru a mari so-
lubilitatea acizilor slabi Tn sucul gastric, se recurge la adaugarea
substantelor alcaline cu caracter de tampon, care va determina
cresterea pH-ului in stratul de difuziune fara a modifica semnifi-
cativ pH-ul sucului gastric. Spre exemiplu, pentru a mari solubili-
tatea Tn sucul gastric a acidului acetiisalicilic, in comprimat se
adauga un aditiv alcalin (magneziu oxid, aluminiu oxid).

Viteza de dizolvare a substantei medicamentoase in organism
depinde in mare masura si de caracterul sdarii. De obicei, sarurile
alcaline ale acizilor slabi (natriu salicilat) se dizolva mult mai
repede decit acizii liberi corespunzatori ntr-un mediu cu acelasi
pH. O sare formata dintr-o baza slaba si un acid tare (novocaina
clorhidrat) va disocia puternic acid Tn sitomac, iar viteza de dizol-
vare in intestin va fi marita comparativ cu baza (novocaina). Un
exemplu ce demonstreaza reliefat influenta tipului sarii asupra vi-
tezei de absorbtie si cantitatii de substanta absorbita este fenoxi-
metilpenicilina (penicilina V) si sarurile sale (fig. 25).

Absorbtia substantelor medicamentoase in traetul gastrointesti-
nal depinde si de gradul de ionizare, care indica raportul dintre
forma disociata si forma nedisociata a moleculei. Gradul de ioni-
zare al unei substante medicamentoase este in functiede pKa-ul
substantei si pH-ul mediului Tn care ease dizolva. Aceasta depen-

Fig. 25- Concentratiile sangune dupa administrarea a 200 000 UA fe-

noximetilpeniciiina:

/ — fenoximetitpenicilina-kaliu; 2 — fenoximetilpenicilind-calciu; 3 — fenoximetil-
penicilina acida; 4 — fenoximefilpenicilina-natriu (dupa 1. G. Wagner)
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denta este redata prin ecuatiile Hendereon—Hasselbach:

Q
pKa — pH= Ig_C'_ (pentru acid slab);
i

pKa —pH= Ig—Cn— (pentru baza slaba),

unde Cn este concentratia molara a substantei neionizate (nedi-
sociate), Ci — concentratia molarda a substantei ionizate (disociate),
ambele fiind exprimate in mol/I.

Cind pKa-ul substantei este egal cu pH-ul mediului, raportul
dintre forma nedisociata si disociatd este de 1:1 (50% neionizate
si 50% ionizate). Acest lucru trebuie cunoscut, deoarece forma nei-
onizata este mai bine solubila in lipide si, respectiv, absorbitda mai
bine.

Acizii slabi se gasesc in mediul cu valoarea pH-ului scazuta
intr-o proportie predominanta a formei neionizate, deci vor fi usor
absorbiti in stomac, pe cind bazele slabe vor fi absorbite mai greu.
In mediul alcalin al intestinului bazele slabe se vor absorbi mai
intens, deoarece va predomina forrma nedisociatd a lor (fig. 26).

Absorbtia gastrointestinala a acizilor si bazelor slabe depinde si
de solubilitatea formelor neionizate Tn lipide, caracterizata prin
coeficientul de repartitie lipid/apa:

unde Ci exprima cantitatea de substantda dizolvata Tn lipide, iar
Ca— cantitatea dc substanta dizolvata Tn apa.

Fig. 26. Schema absorbtiei substantelor medicamentoase Tn intestin
5 E. Diug, I. Trigubenco



Cu cit este mai mare valoarea coeficientului de repartitie, cu
atit este mai mare procentul de substanta absorbit. Spre exemplu,
derivatii barbiturici (barbitalul, fenobarbitalul si pentobarbitalul),
avind aproximativ aceleasi constante de disociere poseda diferite
procente de absorbtie, lucrul acesta fiind explicat prin coeficientii
diferiti de repartitie. Coeficientul de repartitie pentru barbital este
0,7, iar procentul absorbit 12, pentru fenobarbital, respectiv, 4, 8 si
20, pe cind pentru pentobarbital—28,0 si 30%. Deci, prin modifi-
carea structuralda a moleculei pot fi obtinute substante medicamen-
toase cu absorbtie planificata. In acest scop, spre exemplu, a fost
sintetizat esterul propionic al eritromicinei: administrarea orala a
eritromicinei propionat creeaza concentratii sanguine de 2—4 ori
mai mari comparativ cu eritromicina baza. Coeficientul de reparti-
tie lipid/apa al propionatului este de 180 ori mai mare decit al ba-
zei; In mediul sucului intestinal (pH= 7—8) existda mai multe for-
me neionizate ale esterului comparativ cu baza libera.

Starea fizica a substantei medicamentoase

Dintre proprietatile fizice ale substantei medicamentoase, cele
mai importante sint: dimensiunea particulelor, starea amorfa, starea
cristalind, polimorfismul. Marimea eficace a suprafetei substantei
solide care se dizolvd influenteaza esential viteza de dizolvare a
ei. Cu sporirea gradului de dispersie, creste considerabil energia
superficiala a substantei; Tn consecintd, se majoreaza activitatea
fizicd si chimica a substantei, care, la rindul sau, mareste solubi-
litatea substantei, ceea ce influenteaza direct procesul de absorbtie
si efectul terapeutic. Ca exemplu poate servi acidul acetilsalicilic,
la care, micsorind marimea particulelor de 30 de ori fata de marimea
obisnuitd, se observa cresterea dublda a efectului terapeutic. Admi-
nistrarea dozelor echivalente de sulfazin micronizat, comparativ
cu dozele avind grad de dispersie obisnuit, duce la cresterea con-
centratiei sanguine a substantei medicamentoase cu 40%. Micso-
rarea dimensiunii particulelor de griseofulvina de la 10 pina la 2,6
uT permite reducerea dozei eficace cu 50%, asigurindu-se o con-
centratie sanguina echivalenta.

Gradul de dispersie influenteaza in mare masura si timpul de
aparitie a concentratiei sanguine maxime. La administrarea dozelor
echivalente de cloramfenicol cu grad de dispersie diferit (50, 200
si 800 uT) concentratia sanguina maxima a fost stabilitd, respec-
tiv, peste il, 2 si 3 ore. Alteori, ca in cazul eritromicinei, microni-
zarea poate duce la reducerea efectului terapeutic ca urmare a in-
tensificarii procesului de distruetie hidrolitica a substantei medica-
mentoase Si a micsorarii stabilitatii ei in tractul gastrointestinal.

Marirea gradului de dispersie poate duce si la cresterea toxi-
citatii ca rezultat al cresterii vitezei de absorbtie si a intensitatii
efectului farmacologic: s-a stabilit o toxicitate marita de 1,7 ori a
paracetamolului micronizat comparativ cu pulberea obisnuita.

Marimea particulelor trebuie cercetata Tn special la pulberi, sus-
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pensii, unguente, supozitoare, comprimate. Gama .dimensiunilor par-
ticulelor trebuie sd fie precizatd pentru fiecare substantd in parte,
dependent de forma medicamentoasd si de scopul terapeutic.

Substantele medicamentoase pot exista atit Tn stare cristaling,
Ccit si in stareamorfa. Cele cristaline pot avea forma anhidra, sau
cu incluziuni de molecule de apa de cristalizare, formele anhidre
avind o viteza de dizolvare mai mare (cafeina, teofilina).

Tn functie de conditiilc dc perecristalizare si caracterul solven-
tilor, pot fi obtinute cristale cu forma geometrica diferita (polimor-
fism). Din punct de vedere chimic, polimorfii unei substante sint
identici, Tnsa difera dupa proprietatile fizice: solubilitate, viteza de
dizolvare, configuratia si dimensiunea cristalelor, punct de topire,
densitate etc. Aceste deosebiri determina stabilitatea si efectul te-
rapeutic al substantei medicamentoase (spre exemplu, cloramfeni-
colul stearat are doua modificatii polimorfe — amorfa si cristali-

na — dintre care cea cristalina nu este practic absorbitd Tn tractul
gastrointestinal).

Insulina precipitata cu zinc clorid prezinta un complex insolu-
bil, care poate fi in functie de pH amorf sau cristalin. In cazul ne-
cesitatii unei actiuni rapide si de scurtd duratda, se recomanda folo-
sirea zinc-insulinei amorfe, care se absoarbe destul de repede, pe
cind zinc-insulina cristalina este absorbita lent si asigura o actiune
prolongata. La asocierea ambelor forme vom obtine Tn organism o
absorbtie balansata.

Sub doua modificatii polimorfe existd acidul acetilsalicilic: for-

ma Il este cu 50% mai solubila decit forma | si de 1,5 ori mai efi-
cace (fig. 27).

Fig. 27. Concentratiile sanguine de salicilat dupd administrarea
orald a acidului acetilsalicilic Tn doua modificatii polimorfe: |
si Il (dupa R. Tawashi)
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Modificatiile polimorfe pot ii stabile si metastabile. Formele me-
tastabile poseda o viteza de dizolvare si o reactie chimica mai mare
decit cele stabile, fiind mai active terapeutic, dar avind si stabili-
tate mica. De obicei, formele metastabile tind sd evolueze in forme
stabile, care sint mai putin solubile, si, respectiv, mai putin eficace.
lata de ce selectarea polimorfilor metastabili activi necesita o reali-
zare tehnologica speciald, care ar diminua termodinamica lor. In
acest scop, se utilizeaza substante auxiliare corespunzatoare si ue
alege o forma medicamentoasa adecvata.

Substantele auxiliare, natura si cantitatea lor

Majoritatea formelor medicamentoase sint realizate folosind
substante auxiliare — excipienti, solventi, diluanti, agenti de dis-
persie, aglutinanti etc., dintre care cei mai raspinditi Tn practica
farmaceuticd sint compusii macromoleculari hidrofili, substantele
tensioactive si gliceridele sintetice cu caracter lipofil. Aceste sub-
stante se folosesc pe larg la prepararea suspensiilor, emulsiilor, so-
lutiilor, unguentelor, supozitoarelor, comprimatelor si erau consi-
derate pind nu demult componente biologic inerte. Conform concep-
tiei biofarmaceutice, insa, substantele auxiliare nu pot fi absolut
inerte fizico-chimic si biologic, intrucit modifica viteza de absorbtie
a medicamentului si stabilitatea lui. Spre exemplu, substantele ten-
sioactive pot influenta considerabil biodisponibilitatea medicamen-
tului, actionind prin scdderea tensiunii superficiale in sistemele bi-
fazice, formarea de complecsi cu caracter liofil, modificarea per-
meabilitatii celulare, solubilizarea substantelor nepolare etc.

Tn medicamentele transdermale, substantele auxiliare determina
gradul de penetrare al substantelor active. Din punct de vedere
biofarmaceutic, un interes deosebit la acest capitol prezintd dime-
xidul (dimetilsulfoxidul), care poseda proprietati distincte, este un
penetrant puternic prin piele al multor substante medicamentoase,
mareste gradul de permeabilitate a membranelor celulare, sporind
astfel efectul terapeutic. La concret, dirnexidul este un bun pene-
trant pentru streptocida, acid salicilic, butadiona, estradiol, hepa-
rind, antibiotice, hidrocortizona, nitroglicerinda etc., poseda proprie-
tati fiziologice puternice, actioneaza antiimflamator, antipiretic,
bactericid, accelereaza procesele de tratament al plagilor deschise.
Spre exemplu, la Tncorporarea in unguentul cu prednizolond a 20%
dimexid, actiunea terapeutica creste in asa masura 1ncit doza de
substantda medicamentoasd poate fii micsoratda de 10 ori, fara a pier-
de eficacitatea; deci, poate fi obtinut si un efect economic sporit.

O atentie deosebita se acorda corectorilor de gust, folositi pe
larg la prepararea formelor medicamentoase pediatrice (mixturi,
suspensii, emulsii). Siropurile (de zahdr, zmeura, lemn-dulce, ci-
rese, visine, portocale etc.) micsoreaza esential absorbtia substan-
telor medicamentoase: spre exemplu, corectia gustului solutiei 5%
de calciu clorid cu amestec de corectie din sirop de coacaza (50%),
acid citric (0,6%) si esentd Ide zmeura (3 picaturi) duce la micso-
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rarea concentratiei sanguine a calciului clorid cu 50%. comparativ
cu solutia ce nu contine corector. Acest fapt va fi luat Tn considera-
tie mai ales la administrarea antibioticelor si sulfamidelor.

Drept exemplu de substanta auxiliara ce prezinta interes bio-
farmaceutic poate servi colagenul — polimer biologic. Substituirea
excipientilor clasici, vaselinei si lanolinei, cu colagen permite mic-
sorarea dozei principiilor active, toxicitatii substantelor medicamen-
toase, pastrind efectul lor (terapeutic. Colagenul Tnsusi posedd pro-
prietdti de regenerare a tesuturilor organismului: in peliculele of-
talmice cu dexametazona preparate si destinate pentru determinarea
purtdtorului de gen al glaucomei continutul substantei active s-a
micsorat de 100 de ori fatad de testurile aplicate anterior.

Folosirea gentamicinei sulfat sub forma de pelicule intraocula-
re preparate cu colagen a substituit complet injectiile subconjuncti-
vale, care provoaca la supradozare tulburari vestibulare si afecta-
rea toxica a rinichilor. Includerea colagenului Tn concentratie de
0,05% in solutia de trimecaina 1% pentru injectii sporeste de 3 ori
actiunea anestetica a trimecainei comparativ cu solutia apoasa.

O argumentare biofarmaceutica deosebitd se va acorda selecta-
rii substantelor auxiliare la prepararea formelor medicamentoase in
care continutul lor poate alcatui pina la 95% (unguente, supozi-
toare, comprimate). Experimental, este bine determinatd dependen-
ta vitezei de absorbtie a substantelor medicamentoase administrate
n supozitoare, Tn functie 'de caracterul excipientului: daca se ur-
mareste o actiune sistemica asupra organismului, se va alege un
excipient in oare substanta activda nu va fi solubila si va fi, deci,
Tncorporatd in masa de supozitoare sub forma de suspensie. Tre-
buie evitat cazul de Tncorporare in excipientii lipofili a substante-
lor medicamentoase hidrosolubile sub forma de emulsie tip A/U,
deoarece ele vor fi cedate inai greu.

La selectarea excipientilor se va tine cont de factorii principali
ce influenteaza vitezia de absorbtie si cantitatea de substanta absor-
bitd pe cale rectala: viscozitatea masei topite, capacitatea de ade-
ziune fatda de mucoasa, timpul de topire, si coeficientul de partaj
al substantei active Tntre mucoasa rectalda si excipient, ultimul fi-
ind ales in fiecare caz individual. Cercetarea absorbtiei salicilami-
dei din supozitoare preparate cu unt de cacao, PEG-uri si gliceride
semisintetice a constatat cele mai mari concentratii sanguine in
supozitoarele cu PEG. Absorbtia acidului acetilsalicilic este aproxi-
mativ egalda atit din PEG, cit si din untul de cacao, iar ibuprofe-
nul, practic insolubil in apd, este mai biodisponibil din supozitoare-
le preparate cu gliceride semisintetice de tipul Witepsol.

Utilizarea in calitate de diluanti a zaharozei, lactozei si calciu-
lui carbonat la prepararea comprimatelor cu dibazol si papaverina
clorhidrat ofera posibilitatea dc a obtine efecte hipotensive diferite:
in comprimatele cu calciu carbonat acest indice atinge 21% la
papaverina clorhidrat si 19% la dibazol, pe —-cind in cele cu zaharo-
za — respectiv 35% si 34%.

Substantele auxiliare, starea si cantitatea lor prezinta factori
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farmaceutici dintre cei mai insemnati, ce pot modifica esential efec-
tul terapeutic al medicamentului; deci, si argumentarea utilizarii
lor clin punct de vedere biofarmaceutic este prerogativa farmacis-
tului.

Forma medicamentoasa si modul de administrare a ei

Medicamentul prezintd o formd& materiald a unitatii dialectice
dintre substanta medicamentoasd, substantele auxiliare si proce-
deele tehnologice corespunzatoare, interactiunea carora determina
caracterul efectului terapeutic .a formei medicamentoase, care se
manifesta prin evaluarea disponibilitdtii biologice a substantei me-
dicamentoase.

Alegerea tipului de forma medicamentoasa este in functie de
esenta bolii, natura si proprietatile fizico-chimice ale substantei
medicamentoase, modul de administrare determinat de primii fac-
tori, posibilitdtile tehnologice de Tncorporare a substantei medica-
mentoase intr-o formd sau alta, sortimentul de substante auxiliari'.,
farmacocinetica substantei medicamentoase etc.

Biodisponibilitatea formei medicamentoase depinde in primul
rind de viteza cu care substanta medicamentoasa este eliberata n
lichidele biologice la locul de administrare. Formularea medicamen-
tului este, deci, determinatd de principiul de cedare a substantei
medicamentoase: imediat (asigurda biodisponibilitate maxima) si
fent (manifestd biodisponibilitate cu retentie). Tn primul caz se
alege o forma termodinamic activa (solutii apoase administrate oral
si injectabil, suspensii apoase, supozitoare cu actiune sistemica etc.),
iar in al doilea cedarea prolongata estc controlata prin formulari
speciale (comprimate acoperite cu filme, drajeuri, sisteme terapeu-
tice etc.).

Concentratia sanguind a substantei medicamentoase nemodifi-
cate poate fi influentata considerabil de calea de administrare. Sub-
stanta medicamentoasa administrata oral este supusa semnificativ
procesului de metabolizare la nivelul tractului gastrointestinal si
ficatului; pierderea unei fractiuni Tnsemnate din doza administratd
este numitd efect al primului pasaj hepatic si intestinal. Medica-
mentele administrate transcutan, subcutan, intramuscular, sublin-
gual, prin mucoasa bucald sau Intr-o vena periferica (femurala,
cefalicd sau juguald) intra direct Tn circulatia venoasa periferica,
n tesuturi si organe. Din doza administratd traverseaza ficatul
Tn timpul primului pasaj mai putin de 30% din substanta medica-
mentoasa.

Un interes aparte pentru biofarmacie prezinta calea rectala de
absorbtie a medicamentelor. Se considera ca rectul ofera trei cai de
absorbtie: venoasa directa, limfaticd si venoasda indirectd prin fi-
cat (fig. 28). Aceasta dispozitie anatomica explica faptul ca sub-
stantele medicamentoase din supozitor se absorb, Tn majoritatea
lor, prin primele doud cdi, evitind bariera hepaticd, deoarece venele
hemoroidale inferioare si mijlocii transporteaza principiile active
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Fig. 28. Schema sistemului vends al rectului:

1— vena cava superioard; 2— vena cava inferioara; 3 — vena
porta; 4— vene hemoroidale superioare; 5— vene hemoroidale
mijlocii; 6 — vene hemoroidale inferioare; 7 —rect; 8 —vena
iliaca.

prin intermediul venei iliace nemijlocit Tn vena cava inferioara.
latd de ce unele medicamente supuse metabolismului intens in fi-
cat sint mai active administrate rectal decit oral.

Exista Tnsa si alte conceptii, care explicda fenomenul de absorb-
tie a principiilor active si de catre venele hemoroidale superioare,
vehiculindu-le prin ficat. Caile de absorbtie din rect depind mai
ales de localizarea supozitorului in ampula rectald. Concomitent,
masa topitd sau dizolvata a supozitorului se etaleaza, de obicei, pe
o suprafatd mai mare a mucoasei rectale, substanta cedatd putind
fi preluata de toate venele hemoroidale.

Nu se va exclude si posibilitatea de absorbtie a unor substante
medicamentoase prin intermediul vaselor limfatice ce irigd ampula
rectalda, de unde primele trec direct in circuitul sanguin general.

Pasajul hepatic nu poate fi evitat completamente, deoarece daca
substanta medicamentoasa nu face primul pasaj, ea trece ulterior
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Tn circuitul sanguin prin ficat. Dupa administrarea perorala rezul-
ta, de obicei, un pasaj de 100% prin ficat al substantei absorbite
din tractul gastrointestinal, iar dupa administrarea rectala primul
pasaj constituie pina la 20%.

Dintre factorii ce influenteaza farmacocinetica absorbtiei prin-
cipiilor active pe cale rectala vom mentiona: localizarea supozito-
rului in ampula rectald; durata retentiei supozitorului in rect; pH-
ul lichidului rectal si pKa-ul principiului activ; concentratia sub-
stantei Tn lichidul rectal; modul de dispersare a principiului activ
(dizolvat in excipient sau suspendat); natura excipientului, actiu-
nea agentilor de promovare.

Daca ne referim la formele medicamentoase perorale, biodispo-
nibilittatea lor descreste Tn urmatoarea ordine: solutii>emulsii>
suspensii>pulberi>C'apsule>icomprimate>comprimate acoperite
cu filme>drajeuri>iorme cu cedare retard controlata.

S-a observat o deosebire Tn biodisponibiiitate si la formele pe-
rorale solide. Spre exemplu, la administrarea spironolactonei (re-
mediu diuretic) in aceleasi doze sub forma de comprimate, capsule,
drajeuri si granule, concentratia sanguina varia de la 0,06 pina la
3,75 ng/l, indiferent de faptul ca formele medicamentoase corespun-
deau exigentelor normative.

Biodisponibilitatea solutiilor medicamentoase apoase este in-
fluentata mai ales de viscozitatea mediului de dispersie, actiunea
tensioactivilor, stabilitatea chimica, contaminarea microbiologica,
posibilitatea formarii de complecsi. Solutiile apoase asigura de obi-
cei o absorbtie rapidd a substantelor medicamentoase pe care le
contin.

Viteza de absorbtie in emulsiile farmaceutice este conditionata
Tn primul rind de coeficientul de panfcaj al substantei medicamen-
toase Intre faza uleioasa si lichidele biologice apoase, precum si
de natura agentului de emulsionare.

In suspensiile farmaceutice faza dispersatd o prezintd substan-
tele medicamentoase solide insolubile siau greu solubile Tn solvent.
Factorii ce determina biodisponibilitatea suspensiilor sint: forma si
dimensiunile particulelor; natura agentului de dispersie; viscozita-
tea mediului de dispersie.

Ca vehicul, pentru multe substante medicamentoase sint folosite
pe larg capsulele operculate. Biodisponibilitatea lor depinde in acest
caz de marimea particulelor incorporate in capsula, forma cristali-
na a lor, substantele auxiliare folosite la granulare, starea de impa-
chetare a particulelor in capsula etc.

Printre cele mai raspindite forme medicamentoase, dar si prin-
tre cele mai dificile din punct de vedere biofarmaceutic, se numara
comprimatele. Dificultatea tine aici de procesul de comprimare, ca-
re reduce considerabil suprafata specifica a particulelor de sub-
stante ce contacteaza cu lichidele biologice la dizolvare. La general,
operatia propriu-zisa de presare este precedata de granularea uscata
sau umeda — proces de transformare a particulelor pulberii sub-
stantei medicamentoase prin intermediul substantelor auxiliare (di-
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Fig. 29. Schema proceselor de dezintegrare-dezagregare-dizol-
vare a substantei medicamentoase din comprimat sau capsu-
la (dupa I. G. Wagner)

luanti, aglutinanti, dezagregasi) Tn granule, care se amesteca apoi
cu lubrifianti si se suipun comprimarii.

Biodisponibilitatea substantei medicamentoase comprimate de-
pinde de procesul invers comprimarii, care sure loc la contactul cu
lichidele tractului gastrointestinal: pulbere”granule®*comprimate.
Absorbtia in acest caz este in functie de etapele de dezintegrare si
dezagregare a comprimatului (fig. 29).

Valorile constantelor de viteza ale proceselor de dizolvare din
comprimatul intact (Ki), din granule (K2) si 'din pulberea sub-
stantei medicamentoase (K3) descresc in ordinea: K3>X 2>X L In
cazul substantelor greu solubile in apd procesele de dezintegrare si
dezagregare vor controla viteza absorbtiei (K<O a substantei me-
dicamentoase. Factorii ce influenteaza biodisponibilitatea substan-
tei medicamentoase din comprimate sint: marimea particulelor; for-
ma cristalelor; substantele auxiliare si posibilitatea interactiunii lor
cu substantele medicamentoase; forta de compresie; umiditatea si
temperatura la granulare; marimea si forma comprimatelor etc.

Prezinta interes terapeutic absorbtia substantelor medicamen-
toase prin pielea intacta in sistemul circulator, cu scopul actiunii
sistemice. Aceastd cale de administrare reduce la minimum varia-
bilitatea efectului terapeutic, micsoreaza efectul primului pasaj si
supradozarea in etapa initiald a tratamentului, permite aplicarea
unor substante cu indici terapeutici limitati si cu perioadd de semi-

73



Fig. 30. Schema sistemului terapeutic

transcutan (STT):

| — folie protectoare; 'i— rezervor cu sub-

stantd medicamentoasd; 3 — membrana mi-

croporoasda (copolimer etilen/vinil acetat);
st — banda adeziva.

Fig. 31. Nivelele plasmatice ale clofelinei dupa aplicarea STT Catapres
cu diferite suprafete active ale sistemulului; o — 35 cm2 X—7,0 cm™*;
J— 10,5 cm2; f — aplicare; } — indepartare

existentda mica. Pielea, care prezinta de obicei o bariera impotriva
diferitelor substante, poate absorbi Tn anumite conditii selectiv apa
si multe substante medicamentoase. Cadile principale de absorbtie
transcutana sint urmatoarele: transepidermicad (intercelulara si trans-
celulard); prin glandele sebacee; prin foliculii lilosi si canalele su-
doripare.

Absorbtia substantei medicamentoase prin piele este influenta-
ta in mare parte de proprietatile ei (solubilitate, masa moleculara,
starea de ionizare, coeficientul de partaj lipid/apa, concentratie,
efectul cheratolic etc.), de difuzia din vehicul la suprafata pielii,
gradul de penetratie (prezenta substantelor tensioactive), de con-
ditiile fiziologice ale pielii, modul si durata aplicarii remediului
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etc. Formele transcutane pot prezenta pelicule sau microrezervoare
adezive (fig. 30), asigurind de obicei o cedare programata a sub-
stantei medicamentoase. Spre exemplu, sistemul terapeutic trans-
cutan (STT) cu continut de clofelina Caiapres TTS aplicat pe piele
asigura o absorbtie programata astfel, incit dupa 72 ore se stabi-
leste 0 concentratie sanguinda constanta timp de 7 zile, care dupa
Tnlaturarea sistemului, In urmatoarele 3 zile, treptat scade, ceea ce
permite un tratament favorabil al hipertensiunii moderate (fig. 31).

Absorbtia prin mucoasa orald poate fi pentru multe substante
medicamentoase o alternativda a cailor parenteralda si rectald de ad-
ministrare. Acest avantaj este determinat in primul rind de viteza
sporitd a aparitiei nivelelor sanguine inalte: substanta medicamen-
toasa evita actiunea destructiva a sucurilor gastrice si efectul pri-
mului pasaj hepatic si intestinal, iar doza ei poate fi usor verifi-
cata.

Formularile sint comparativ mai ieftine, formele medicamentoa-
se prezentind de obicei Tn acest caz pelicule sau comprimate muco-
adezive. Absorbtia are loc aici prin doua moduri esentiale: sublin-
gual si bucal, cind substanta medicamentoasid este plasata Intre
mucoasele gingivald si a obrazului sau localizatd pe o anumita
regiune a mucoasei. Astfel se administreaza alcaloizii, barbiturice-
le, steroizii, heterozidele cardiotonice, hormonii etc. si nu se admi-
nistreaza substantele medicamentoase cu actiune iritanta si cu gust
neplacut. Pentru a evita pierderile de substante Tn saliva, compri-
matele pot fi acoperite cu un strat protector (fig. 32).

Substantele acide sau bazice se absorb prin mucoasa oralda da-
torita difuziei pasive In membrana lipidica, care depinde mai ales
de coeficientul de partitie lipid/apa.

Designul formei medicamentoase optime, precum si modul de
administrare sint probleme de importanta primordiald a biofarma-
ciei. Utilizarea indometacinei, spre exemplu, ca un foarte activ an-
tiinflamator, provoacd Tn comprimate sau capsule reactii adverse:
tulburari digestive, leziuni ale mucoasei gastrointestinale, singe-
rari, dereglari ale sistemului nervos central (cefalee, ameteli, stare
convulsiva etc.). Aceste reactii pot fi atenuate putin prin micsora-
rea dozelor, iar administrarea rectala in supozitoare in aceleasi do-
ze evita complet dereglarile gastrointestinale si diminueaza consi-
derabil complicatiile din partea sistemului nervos central.

Procedeele tehnologice de preparare a medicamentelor

Operatiile tehnologice sint folosite pe larg la prepararea medi-
camentelor, Tncepind cu sinteza substantei medicamentoase si ter-
minind cu produsul finit. Ele sint Tn functie de diferiti factori: fe-
lul formei medicamentoase; deosebirea esentiala a schemei tehno-
logice de comprimare de cea de infiolare; nivelul teoretic si tehno-
logic de productie; asigurarea cu utilaj necesar; factura substante-
lor auxiliare etc.

Gratie cercetarilor biofarmaceutice, poate fi stabilita destul de
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3 — matrita* cu componentul mucoadeziv

exact influenta operatiilor tehnologice asupra efectului farmacote-
rapeutic al substantei medicamentoase. La prepararea comprimate-
lor, spre exemplu, fiecare operatie tehnologica este diferentiata si
bine determinatd, mai ales granularea si comprimarea. Procedeul de
granulare umeda este cel mai responsabil si poate influenta esen-
tial proprietatile fizico-mecanice ale comprimatului, stabilitatea chi-
mica a principiilor active si substantelor auxiliare, iar in fine —
activitatea terapeuticd a substantei medicamentoase.

Utilizarea diferitelor lichide de umectare si de aglutinare, ames-
tecarea, contactul amestecului eu suprafete metalice, schimbul de
temperaturi Tn procesul de uscare etc. pot cauza transformari po-
limorfe ale substantei medicamentoase si modificari farmacocine-
tice ale ei. Spre exemplu, in functie de agentul de granulare conti-
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nutul alcaloizilor din rauvolfie scade cu 14% in lichid apos si cu
8% 1n lichid alcoolic. Granularea umeda duce la pierderea com-
pleta a activitatii penicilinei, iar folosirea in calitate de agenti de
granulare a solutiei de earboximetilceluloza provoaca micsorarea
insemnata a activitatii terapeutice a neomicinei, aceasta datorindu-
se formarii unui compus complex greu solubil. Acelasi procedeu,
aplicat la un compus format din analgina si amidopirind, duce la
cimentarea comprimatelor, ceea ce dificulteaza dezagregarea si mic-
soreaza viteza de dizolvare a preparatului.

Procedeul de comprimare depinde nemijlocit de forta de com-
presiune, marimea careia este selectata Tn functie de proprietatile
amestecului comprimat, cu scopul obtinerii unor comprimate avind
rezistenta mecanica respectivda. De marimea fortei de compresiune
depinde caracterul de legatura al particulelor in comprimat, mari-
mea particulelor rezultate la dezagregarea comprimatului Tn trac-
tul gastrointestinal, posibilitatea transformarilor polimorfice etc. In
aceeasi compozitie, atit viteza de dizolvare cit si cea de absorbtie
depind in mare masura de forta de compresiune (acid salicilic, fe-
nobarbital), tipul de granulare (natriu salicilat, analgind), tipul
agentului de granulare (fenacetina, prednizolon) etc.

Disponibilitatea biologica si metodele de determinare a ei

Pentru a efectua o farmacoterapie rationald, care ar putea asi-
gura eficacitatea si securitatea substantei medicamentoase, este ne-
cesar un criteriu cert, capabil sa prevada activitatea terapeutica a
medicamentului. Un astfel de criteriu este biodisponibilitatea, care
poate raspunde la urmatoarele intrebari: ce parte din doza substan-
tei medicamentoase a fost absorbita? cu ce viteza se absoarbe sub-
stanta? cit timp si in ce concentratie substanta se afla Tn circuitul
sanguin? Ea poate fi determinata prin metodele farmacocinetica si
farmacodinamica: prima este bazata pe masurarile concentratiilor
sanguine ale substantei medicamentoase in functie de timp sau ale
vitezei de eliminare a acesteia din organism eu urina, iar a doua
se reduce la méasurdrile efectelor farmacodinamice sau ale reacti-
ilor biochimice la administrarea substantei medicamentoase sau me-
tabolitilor ei. Cercetarile biodisponibilitdatii se efectueaza prin expe-
riente paralele, in care forma medicamentoasa examinata se compa-
ra cu cea standard, ultima fiind cea mai disponibila (substanta me-
dicamentoasa se ia Tn aceleasi doze).

Biodisponibilitatea (BD) poate fi exprimata in procente, utili-
zind urmatoarea relatie:

ASCs

unde J15Cc este aria de sub curba concentratiei sanguine in timp
a formei medicamentoase cercetate (testate); J/1I5C5— aria de sub

curba concentratiei sanguine Tn timp a formei medicamentoase stan-
dard (de referintd).

In functie de forma medicamentoasa standard, deosebim biodis-
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ponibilitate absolutd si relativa. Pentru determinarea biodisponibi-
Titatii absolute, ca forma standard serveste solutia injectabila in-
travenoasa, iar pentru determinarea celei relative — solutia de uz
intern (substantd solubild) sau suspensia substantei micronizate
(substanta insolubila)— Tn cazul formelor medicamentoase perora-
le, solutia (suspensia) sub forma de mioroclisma — in cazul su-
pozitoarelor.

ASC este un parametru ce reflectdi marimea si viteza absorbtiei
substantei medicamentoase. In cazul cind se administreaza o doza
unica a substantei medicamentoase, iar eliminarea se exprima prin-
tr-un proces de ordinul intii, JI5C este direct proportionala cu frac-
tiunea de substanta medicamentoasa absorbita din doza admini-
stratd. Parametrul in discutie poate fi determinat prin regula tra-
pezoidala (fig. 33); toate ASC se Tmpart in trapezi dreptliniari,
Tnaltimea laturilor carora corespunde concentratiilor sanguine la
timpul dat.

Se calculeazd /4SC dupa urmatoarea relatie:

/1ISC (mg/ml) -orda= t- » ~ N — f=>@+ x3+x4 +x5,

unde Xi, Xo2...Xs exprimd Tnaltimea laturilor trapezilor; mg/ml, t—
timpul, ore (intervale egale). Raportul ASC-lor in procente exprima
biodisponibilitatea substantei medicamentoase din forma cercetata.

Timpul

Fig. 33. Curbele concentratiilor sanguine in timp ale substantei medica-
mentoase, administrate Tn aceleasi doze:

A — forma medicamentoasd de referinta;

B — forma medicamentoasa cercetatd
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Biodisponibilitatea trebuie cercetatd mai ales la formele medica-
mentoase cu continut de substante destinate tratamentului si pro-
filaxiei maladiilor serioase. Ea se caracterizeaza prin dependenta
esentiala dintre dozad si efectul farmacologic, indice terapeutic mic
si solubilitate diTicila Tn apa. Determinarea biodisponibilitatii este
necesara si la formele medicamentoase acoperite cu filme si care au
o actiune prolongata, precum si produse de diferite intreprinderi
sau in transe diferite.

De regula, biodisponibilitatea se cerceteaza la voluntari sana-
tosi sau la bolnavi care utilizeaza medicamentul dat in tratament.
Cercetarile in vivo, desigur, nu pot fi utilizate pe larg, deoarece apar
probleme de prelevare frecventa a probelor sanguine pentru dozare,
precum si chestiuni de echitate. Astfel, a fost propusd folosirea unui
test de determinare a vitezei de dizolvare, justificat si logic legat
de caracteristicile absorbtive ale medicamentului, mai ales la admi-
nistrare perorala.

La determinarea experimentala a vitezei de dizolvare sint folo-
site diferite metode si aparate (mai mult de 200 tipuri, cu diverse
medii de dizolvare — apa, sol. 0,1 N HC1, sol. 0,1 N NaOH, solutii-
tamnrn, sucuri gastrointestinale sintetice etc.). Ele pot fi grupate
conform procedeului utilizat la difuziune — prin convcctie naturala
sau fortatd a solvatului. In convectia naturald, comprimatul con-
tacteaza cu o portiune de mediu de dizolvare noua numai datorita
diferentei de densitate, iar in cea fortata, dependent de tehnica de
agitare, existd metode de determinare prin rotatie, oscilatie sau n-

Fig. 34. Schema aparatului «cos rotativ»:

1— pahar cu mediu de dizolvare; 2— cos; 3— baie-termostat;

A — prelevarea probelor; B — restituirea volumului utilizat
pentru analiza
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virtire, cea mai raspindita fiind metoda «cosului rotativ», oficiali-
zatd de Farmacopeea de Sta/ Esenta acestei metode constd in ur-
matoarele: intr-un pahar cu mediu de dizolvare, se roteste cu vite-
za ce poate fi reglatd un cos din fire de otel, cu marimea ochiuri-
lor precizatd, in care se introduce comprimatul (fig. 34).

Pentru formele medicamentoase moi (unguente, supozitoare) se
aplica metoda de dializa prin membrana semiimpermeabild, propu-
sa de L. Krowezynski: un itub 'de sticla se inchide la un capat cu
membrana de dializa, iar in interiorul lui, pe membrana, se aplica
proba de unguent sau supozitor, apoi tubul se fixeaza intr-un pa-
har cu 50 ml solutie de dializa, care se termosta'teaza la tempera-
tura 37+0,5°C (fig. 35). Probele se extrag din mediul de dizolvare
la perioade de timp definite, se calculeaza parametrii disponibili-
tatii farmaceutice ale unguentului sau supozitorului— constanta
vitezei de dizolvare (Kd) si timpul necesar pentru ca 50% din can-
titatea substantei medicamentoase din formularea respectiva sa fie
cedata solutiei (tso%).

Modificdrile Tn viteza de dizolvare a substantei medicamentoase
pot indica schimbari eventuale si in biodisponibilitatea substantei
medicamentoase. Astfel, metodele in vitro pot servi ca screening
pentru cercetarile preventive privind biodisponibilitatea, mai ales
Tn cazul unui grad Tnalt de corelare a datelor cantitative ale dizolva-
rii cu absorbtia in vivo.

Fig. 35. Schema aparatului de dializa prin membrana:
1—tub de sticlda; 2— pahar pentru dializd cu mediu de di-
zolvare; 3 — supozitor: 4— membrana semipermeabilda; 5 — baie-
termostat.



PARTEA II. TEHNOLOGIA FORMELOR
MEDICAMENTOASE

CAPITOLUL 7. FORME MEDICAMENTOASE SOLIDE
PULBERILE (PULVERES)

Ca forme medicamentoase solide pulverulente pentru uz intern,
extern sau injectabil (dupa dizolvare Tn solvent corespunzator),
pulberile prezinta din punct de vedere dispersiologic sisteme multi-
lateral disperse libere fara mediu de dispersie (sau Tn 'stare gazoa-
sa) si sint akaituite din particule cu graid de maruntire si forme
diferite. La general, ele se caracterizeaza prin proprietdti determi-
nate de mai multi factori, printre care: dimensiunea, forma si su-
prafata specificd; absorbtia superficiala si formele electrice; solu-
bilitatea, delicvescenta, cfluorescenta; reologia si relatia dintre ma-
rimea particulelor si efectul terapeutic; viteza de absorbtie.

Structura, forma si marimea particulelor sint proprietati fun-
damentale ce determina procedeele de preparare si calitatea pulbe-
rilor. Starea fizicd a pulberilor este conditionata de originea sub-
stantelor din care provin primele: spre exemplu, substantele cri-
staline au o structurda regulatd cu molecule dispuse Tn retea spati-
ala definita, iar cele amorfe se caracterizeaza prin molecule plasate
neregulat, similar lichidelor, producind la pulverizare particule ne-
regulate.

Considerind forma particulelor drept raport dintre lungime (L),
latime (I) si grosime (g), distingem trei grupuri de pulberi: L>/,
g — fibroase, aciculare: L, I<*g — cu particule plate, lamele, discuri;
L A1~ g — particule sferice, poliedrice, rar intalnite Tn tehnologia
acestor forme medicamentoase. Una dintre dimensiuni este intot-
deauna mai mica decit celelalte; iar diametrul mediu (Dn) poate
fi calculat prin ecuatia:

Marimea particulelor solide variaza de la o pulbere la alta, in
functie de caracteristicile fiecarei substante si modul de pulveriza-
re— de la particule foarte fine, coloidale (1—20 p) pina la miero-
sau macroscopice (0,5 mm).

Calitatea sistemului dispers al pulberilor compuse depinde de
natura si marimea particulelor dispersate, de eventuala interactiu-
ne cu mediul de dispersie. Fiecare particula poseda un cimp de
energie, in «tare sd atragd si sd absoarba moleculele diferitelor ga-
ze si vapori, acoperindu-se cu un strat pelicular. Aceasta energie
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superficiala poate fi de origine fizica (adsorbtie Van der Waals)
sau chimica (hemosorbtie).

Parte din pulberi poseda sarcina electrica, electricitate statica
sau magneticd acumulatda pe parcursul pulverizarii substantelor, ca-
re influenteazd8 modul de omogenizare a pulberilor compuse.

Pulberile cristaline se dizolvd, cu unele exceptii, mai usor de-
cit cele tamorfe, procesul fiind facilitat datorita suprafetei mari de
contact dintre pulbere si solvent.

Substantele higroscopice si delicvescente absorb apa din mediul
ambiant, delicvescenta fiind o proprietate a unor pulberi de a ab-
sorbi umiditatea din atmosferda prin sistemele capilare inchise din
particulele substantelor sau porii lor. In functie de cantitatea de
apa absorbita, substanta solida se inmoaie sau se dizolvd in apa
absorbita, procesul antrenind transformari de origine fizica sau chi-
mica. Astfel de substante nu pot fi prelucrate sub forma de pulberi
(calciu clorid).

Un fenomen opus delicvescentei este eflorescenta, remarcata la
unele substante cu apa de cristalizare, cind acestea pierd partial sau
integral apa de cristalizare daca itensiunea de vapori de pe supra-
fata cristalelor este mai mare decit tensiunea aerului ambiant; fe-
nomenul poate sa se produca atit La temperatura camerei, cit si la
Tncalzire. Din categoria substantelor eflorescente fac parte natriul
carbonat, cafeina, acidul citric, aluminiul sulfat, codeind fosfat,
morfina clorhidrat etc.,, ele impunind cerintele de a fi pastrate n
conditii de evitare a procesului descris.

Vom mentiona si faptul ca uneori umiditatea atmosferica poate
provoca Tn pulberi transformari de natura chimica. Spre exemplu,
aoidul acetilsalicilic in prezenta apei descompune treptat si pune n
libertate acizii salicilic si acetic, ca urmare a hidrolizei. Dintre
substantele care absorb umezeala din aer pot fi enumerate natriul
bromid, natriul iodid, calciul clorid, barbitalul-na'triu, pepsina, ex-
tractele uscate, dimedrolul, dibazolul etc.

Deseori, actiunea terapeutica a substantelor medicamentoase es-
te determinata de marimea particulelor, suprafata si numarul caro-
ra se supune reglarii prin pulverizare. Administrarea unui medica-
ment sub formd de pulbere permite extinderea contactului intre el
si bioliehide, ceea ce face sa creasca puterea de absorbtie si, ca
urmare,— actiunea farmacodinamica.

Scopul terapeutic scontat si modul de administrare determina
selectarea gradului de finete a sistemului dispers. De exemplu 1n
cavitatile naturale ale organismului se administreaza pulberi ex-
trem de fine (pina la marimi coloidale), iar pentru plagile deschise,
Tn cosmetica se aplica pulberi foarte fine sau extrem de fine (pud-
re), capabile sa absoarba umiditatea si grasimile.

Pulberile ocupa Tn prescriptiile extemporale oirca 15—20%, fap-
tul fiind datorat unor avantaje in comparatie cu formele medica-
mentoase lichide. Primele sint bine portative, simple la preparare,
mai comode la transportare si pastrare, mai stabile. Sub forma de
pulberi pot fi prescrise diverse combinatii de substante medicamen:-
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toase, mai ales cu cele noi, pentru care nu sint reglementate nor-
mative tehnologice de producere in conditii industriale. Se da pre-
ferintd pulberilor si la administrarea pentru copii, in loc dc compri-
mate sau drajeuri, greu de Tnghitit.

Concomitent, medicamentele sub forma de pulberi nu sint lip-
site de dezavantaje: ele actioneazd, de reguld, mult mai lent decit
formele lichide; Tn administrarea unor substante medicamentoase
sub forma de pulberi e posibila iritarea mucoaselor; unele substan-
te Tn pulberi sint instabile la pastrare, pot absorbi umiditatea din
atmosfera (dimedrolul, dibazolul, extraotele uscate etc.), pierde
partial sau integral apa de cristalizare (atropina sulfat, glucoza,
calciul gluconat, magneziul sulfat, sulfacilul-natriu etc.), absorb
bioxidul de carbon din atmosfera (barbitalul-natriu, magneziul oxid,
eufilina etc.).

In «tehnologia medicamentelor, pulberile farmaceutice se clasi-
fica pe baza diferitelor criterii: modul de administrare, compozitia,
caracterul de dozare, gradul de finete. Conform modului de admini-
strare, deosebim pulberi pentru uz intern (pulvis ad uziitn inter-
num) si extern (pulvis ad uzum externum).

Pulberile pentru uz intern prezinta cel mai mare grup de pul-
beri preparate in farmacie conform retetelor extemporale si elibera-
te Tn cele mai diverse doze (masa unei pulberi poate varia, spre
exemplu, de la 0,1 g pina la 1,0 g; media — 0,2—0,5 g).

Pulberile pentru uz extern se grupeaza dependent de modul si
locul de aplicare. Pudrele de presarat (pulvis adspergendi, pulvis
conspergendi) sint constituite din una sau mai multe substante me-
dicamentoase (antiseptice, antibiotice, antiinfectioase) cu substante
auxiliare si se aplica pe piele (la sugari), mucoase sau tesuturile
lezate.

Mai exista pulberi pentru insuflare (pulvis insufflatorii) in cavi-
tatile corpului (nas, urechi, vagin, cavitatea nasofaringiana etc.);
oftalmice (pulvis ophtalmici; se prepard Tn conditii aseptice si n
caz de necesitate se sterilizeaza; marimea particulelor nu trebuie
sa depaseasca 0,1 mm); pulberi folosite la prepararea solutiilor
pentru spalaturi, comprese, gargare etc. (prezinta produse semifi-
nite din substante medicamentoase solubile in apa, cu ajutorul ca-
rora bolnavul poate prepara in conditii casnice diferite solutii). Ul-
timele nu se pulverizeaza, iar cele pentru aplicare pe plagi si pe
pielea sugarilor se prepara in conditii aseptice; marimea particu-
lelor nu trebuie sa depaseasca la ele 0,1 mm.

Pulberile pentru uz extern se livreaza din farmacie Tn cantitati
de la 5,0 pina la 200,0 g.

Dupa compozitie, deosebim: pulberi simple (pulvis simplices),
constituite dintr-un singur ingredient, si compuse (pulvis compo-
sita), alcatuite din doua sau mai multe substante medicamentoase
si eliberate din farmacii numai dupa maruntire si amestecare mi-
nutioasa.

Conform caracterului de dozare, pulberile se impart Tn nedivi-
zate si divizate, adica Tmpartite in doze bine determinate. In pulbe-
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rile nedivizate (pulvis indivisi) toata cantitatea se prescrie si se
elibereaza intr-o singura doza (in vrac), dozarea fiind facuta de
bolnav la domiciliu.
Exempli causa: Rp.: Ephedrini hydrochloridi 0,2
Norsulfazoli
Streptocidi

Sulfadimezini aa 1,0
Benzylpenicillini—-natrii 200 000 UA
M. D. S. Extern, de aspirat in nas.

Tn pulberile divizate (pulvis divisi) fiecare doza se elibereaza
dupd indicatiile din retetd, in ambalaj aparte: astfel poate fi efec-
tuatd o dozare precisa a substantelormedicamentoase. Conform
unei retete, din farmacie pot fi eliberate6—30 dozede pulberi di-
vizate.

Exempli causa.: Rp.: Dibazoli

Papaverini hydrochloridi aa 0,02
Sacchari 0,25

M. f. pulvis

D.t. d N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Pulberile divizate pot fi prescrise de medic in doua moduri:

1) In retetd se indicd cantititile de substante medicamentoase
pentru fiecare doza in parte;

Exempli causa. Rp.: Phenobarbitali 0,02

Coffeini et natrii benzoatis 0,06
Antipyrini 0,2

M. f. pulvis

D.t d. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

2) se prescriu cantitatile integrale de substante medicamentoase
si numarul de doze egale in care trebuie divizat amestecul;

Exempli causa: Rp.: Phenobarbitali 0,2

Coffeini et natrii benzoatis 0,6
Antipyrini 2,0

M. f. pulvis

Div. in p. aeq. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Conform gradului de finete, distingem pulberi coloidale (pulvis
impalpabilis), foarte fine (pulvis subtilissimus), fine (pulvis sub-
tilis), groscioare (pulvis grossus).

Calitatea si procedeele de preparare a pulberilor sint reglemen-
tate de monografia de generalitdti din Farmacopeea de Stat, Pul-
beri. Ele trebuie sa corespunda anumitor cerinte si sa fie dozate
exact.

Farmacopeea admite urmatoarele variatii de la masa a pulberi-
lor: pina la 01 g+15%; de la 0,1 g pind la 0,3 gdh10%; 0,3—0,5
g*x5%; 0,5—1,0+4%; peste 1,0 g*+3%.

Pulberile trebuie sa posede proprietati reologice suficiente, ca-
re se caracterizeaza prin factorul de curgere, ultimul influentind
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dozarea exacta a formelor medicamentoase finite cu dispozitivele.
Incorporarea in pulberile compuse a ingredientelor lichide (tinc-
turi, extracte fluide, uleiuri eterice) nu trebuie sa schimbe fluidi-
tatea lor.
E necesar ca pulberile sa fie stabile la conservare (sa nu umec-
teze, sa-si pastreze culoarea etc.) si omogene.

Prepararea pulberilor

Procesul Tn cauza include citeva operatii tehnologice: pregati-
toare (uscare, pulverizare, cernere) si preparatoare (amestecare,
dozare, ambalare). Executarea lor e determinatd de prescrierea din
retetda si proprietatile substantelor medicamentoase, intrucit ultimele
trebuie sa corespunda, pentru a putea fi pulverizate, cerintelor din
monografiile respective ale Farmacopeii de Stat si sa poata fi us-
cate la 40—50°C. In farmacie, aceste substante sint 'receptionate de
obicei uscate, cele higroscopice fiind uscate suplimentar la aceeasi
temperatura, iar cele termolabile —in exicatoare cu calciu oxid.
Etapa de uscare, insa, la prepararea pulberilor in conditii de far-
macie deseori lipseste.

Pulverizarea (Pulverizatio). Prin operatia in cauza substantele
medicamentoase solide sint transformate in particule de dimensiuni
standardizate; ca rezultat se obtine un produs denumit pulbere. Se
efectueaza pulverizarea prin aplicarea unei energii mecanice de
strivire, lovire, frecare etc., care actioneazd asupra fortelor de coe-
ziune ale particulelor produsului de pulverizat. Fortele actionante
si cantitatea de energie consumata sint cu atit mai mari cu cit
sint mai pronuntate rezistenta si elasticitatea produsului si cu
Cit este mai fin gradul de maruntire.

Scopul pulverizarii este marirea considerabilda a suprafetei ex-
terne totale a substantelor solide, asigurarea manipuldrii si omo-
genizarii mai usoare ale pulberilor compuse. Gradul de maruntire
(n) se calculeazd prin raportul dintre dimensiunea medie initiala

(D) a produsului Tnainte de pulverizare si dimensiunea medie (d)
la finele operatiei:

- D

~ d
Terapeutic, gradul de maruntire are o importanta esentiala: cu
cit pulberea e mai find, cu atit e mai mare suprafata sumara a ei
si cu atit mai repede si mai energic isi manifesta ea actiunea 1n
administrarea interna. Astfel, la marirea gradului de maruntire a
acidului acetilsalicilic de 30 de ori fata de marimea particulelor ini-
tiale, activitatea terapeutica se dubleaza. La eritromicina se observa
un efect invers: fiind pulverizata fin, ea se eliminda repede din or-
ganism, iar efectul terapeutic scade. La unele substante, concomi-
tent cu marirea gradului de maruntire se accentueaza efectul toxic.
O data cu marirea numarului de particule creste suprafata lor
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specifica:
IS_
£=s7v>
unde s prezinta suprafata specifica, m2m3 5 — suprafata sumara
a particulelor, m2 V — volumul total, m3
Concomitent cu cresterea suprafetei specifice a particulelor, se

mareste energia superficiala libera, care, conform legii a doua a
termodinamicii, tinde totdeauna spre minimum (Es “min):

Es= S ea,

unde Es exprima energia superficiala libera a particulelor, J;
S — suprafata liberda a particulelor, m2, o — tensiunea superficiald
a substantei medicamentoase, N/m.

Micsorarea energiei superficiale libere a particulelor poate avea
loc Tn urma:

adsorbtiei din atmosferd a umiditdtii gazelor (£s se micso-
reaza pe contul scaderii 0);

adsorbtiei particulelor pe peretii mojarului si calotei pistilului
(Es se micsoreaza o data cu micsorarea S, de aceea la pulverizare,
pentru a evita pierderile de -substanta medicamentoasa prescrisa in
cantitati mici, Tn primul rind se tritureaza in moja,r zaharul sau
substanta medicamentoasa prescrisa Tn cantitati mai mari, pentru
a acoperi porii mojarului);

formarii agregatelor de particule (Es se micsoreaza pe contul
micsorarii S).

La pulverizare poate sa apara un moment critic, cind Tn aceeasi
unitate de timp cantitatile de particule fine si aglomerate Tn agre-
gate se egaleaza, ia;r pulverizarea de mai departe nu mai are sens
(non sens). In acest caz, pentru a atinge o pulverizare mai find, se
folosesc substante lichide tensioaetive, care satureazd energia su-
perficiala libera a particulelor, scazand tensiunea superficiala a
substantei (0) fard a micsora suprafata libera a particulelor (5).
Ca rezultat, energia superficiala libera (Es) tinde pe contul mic-
sorarii tensiunii superficiale (a) spre minimum, iar numarul de
particule creste. Substantele lichide patrund Tn microfisurile parti-
culelor si formeaza pe suprafata lor pelicule solvatate, care manifesta
actiunea «despicarii de pand» (efectul Rebinder), contribuind ast-
fel la pulverizarea find a substantelor medicamentoase (fig. 36).
In calitate de substante lichide, la pulverizarea substantelor greu
triturabile se folosesc etanolul sau eterul, care pe parcursul proce-
sului se evapora.

Alegerea metodei de pulverizare depinde de natura substantei
si gradul de finete a pulberii ce trebuie preparata. Maruntirea si
pulverizarea se fac prin diferite procedee mecanice (fig. 37). Mai
frecvent se foloseste o imbinare a citorva procedee: presare Si stri-
vire (saruri cristaline, corpuri amorfe sub forma de bulgari), taiere
si forfecare (materiale vegetale), triturare (substante fragile).

Operatia cea mai des intilnitd Tn practica de recepturda este

86



Fig. 36. Schema actiunii «despicarii de pand» a lichidelor:
P —presiunea Laplace; Pd(P —presiunea «depasirii de pana»

a b e rj

Fig. 37. Procedeele principale de méaruntire si pulverizare:
a —presare; b —despicare; ¢ —lovire (pisare); d — iriturare; r—taiere
(forfecare)

Fig. 38. Mojare din portelan de diferite marimi
cu pistile

pulverizarea la mojar: se folosesc mojare (mortaria) ou pistile
(pestilla) de diferite forme si marimi. Mojarul prezinta un recipi-
ent in forma de cupd cu pereti grosi, uneori ou baza aplatisatd; pis-
tilul este cilindric, unul dintre capete avind o terminatie rotunjita
(calotd). Mojarele sint de obicei confectionate din portelan, Tnsa
existd si mojare de agat, sticla, fier, bronz, marmura, folosite Tn
functie de originea substantei de pulverizat (fig. 38).
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Tabelul 10
Caracteristicile mojarelor farmaceutice

N, e ?;’ga' Coefi- Volumul gérgﬂlf\l,e incirca-  ncircd-
moja- rul de luc- cientul de lucru, rizare tura maxi- turg mini-
rului mm ru, cm: cm3 s ma, g ma, g

1 50 45 1 20 60 1,0 0,5

2 75 90 2 80 90 4,0 15

3 86 90 2 80 90 4,0 15

4 110 135 3 160 120 8,0 3,0

5 140 225 5 320 150 16,0 6,0

6 184 450 10 960 210 48,0 18,0

7 243 765 17 2240 300 112,0 42,0

Pentru maruntirea, pulverizarea si amestecarea pulberilor se
folosesc mai ales mojare de portelan, de diferite marimi (iab. 10).

E necesar ca suprafata internda a molarelor de portelan si calo-
ta pistilului  sa nu fieacoperite cu email, pentru capistilul sa nu
alunece, iar suprafatacalotei pistilului trebuie sa contacteze cit
mai bine cu cea a mojarului.

Pulverizarea la mojar impune respectarea anumitor indicatii
generale si luarea Tn lucru a unei cantitadti potrivite de sub&tanta
medicamentoasa (cel mult 20—25% din volumul mojarului), ast-
fel ca loviturile pistilului sa fie cit mai eficace. Pe parcursul pro-
cesului, mojarul se tine cu mina sau se fixeaza pe masa cu ajuto-
rul unui suport, iar pentru a evita oboseala rapida, pistilul se rotes-
te cu mina — fara a antrena articulatiile cotuluisi umarului,
efectuind miscari de spirald si apasind uniform pistilul pe fundul si
peretii mojarului, evitinidu-se miscarile bruste.

Substantele toxice ce iritd mucoasele se pulverizeaza in mojare
cu capace. Daca, totusi, se foloseste un mojar obisnuit, ultimul se
acopera cu o foaie de hirtie; gura si nasul farmacistului se prote-
jeaza cu o masca de tifon, iar ochii, eventual, cu ochelari de protec-
tie.

Vom mentiona ca la pulverizare se acorda o atentie deosebita
selectdrii corecte a mojarului si cunoasterii pierderilor de substan-
ta in porii lui pe parcursul procesului (tab. ill).

Cernerea (Cribratio). Dupa pulverizare rezultda un amestec de
particule de diferite dimensiuni. Deseori, Tn practica farmaceu-
ticd, mai ales la prepararea pudrelor, apare necesitatea de a sepa-
ra particulele cu dimensiuni mari. Se efectueaza aceasta operatie
prin cernere.

Cernerea simplda permite obtinerea a doua fractii: una contine
particule egale sau mai mari decit ochiurile sitei (ele ramin pe ea
si sint numite material refuz), iar alta e alcdtuitd din particule
mai mici decit orificiile sitei (ele trec prin ultima si se numesc
material cernut).
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Tabelul

Pierderile de substante medicamentoase solide la pulverizare Tn mojarul nr.

Substanta medicamentoasa n

Acidum acethylsalicylicum
Acidum ascorbinicum
Acidum benzoicum
Acidum nicotinicum
Acidum salicyiicum
Aethazolum

Analginum
Anaesthesinum
Antipyrinum

Barbitalum
Barbitalum-natrium
Benzonaphtholum
Bismuthi subnitras
Bromisovalum

Calcii glycerophosphas
Calcii lactas

Calcii carbonas
Camphora

Chinidinum

Chinini hydrochloridum
Codeini phosphas
Codeinum

Coffeinum
Coffeinum-natrii benzoas
Diacarbum

Dibazolum

Extractum Glycyrrhizae siccum
Ferri lactas

Glucosum
Hexamethylentetraminum
Hexamidinum

Hydrargyri amidochloridum
Hydrargyri oxidum flavum
Kalii bromidum

Kalii iodidum
Laevomycetinum
Magnesii oxydum
Mentholum

Methylenum coeruleum
Natrii benzoas

Natrii bromidum

Natrii hydrocarbonas
Natrii iodidum

Natrii salicylas
Norsulfazolum
Oscarsolum

Pachycarpini hydroiodidum
Papaverini hydrochloridum
Pentoxylum

Phenacetinum
Phenobarbitalum

Phenylii salicylas
Phtalazolum

Pierderile, mg

33
12
34
15

1

1
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Sftrsitul tabelului 11

Substanfa medicamentoasa Pierderile, mg

Phytinum 18
Resorcinum 10
Saccharum 21
Spasmolytinum 40
Streptocidum album 23
Streptocidum solubile 41
Sulfadimezinum 18
Sulfur praecipitatum 24
Sulfur depuratum 24
Tanninum 11
Terpinum hydratum 15
Theobrominum 18
Theophyllinum 16
Urosulfanum 31
Xeroformium 67

36

Zinci oxydum

Operatia de separare Tn fractii cu dimensiuni determinate ale
marimii particulelor se numeste clasare. Ea, precum si cernerea, se
efectueaza folosind dispozitive eu site confectionate 'din placaj de
metal perforat sau tesute din fire de diversa origine (tab. 12). Ma-
terialul sitelor trebuie sa fie inert, pentru a nu modifica compozi-
tia substantelor medicamentoase (fig. 39, 40).

Fig. 40. Modele de site tesute



Tabelul 12

Clasificarea sitelor si gradului de finete a pulberilor

Denumirea pulberilor Marimea
in functie dpe gradul 2%@6?3,!?_ Materialul sitei forma ochiurilor
de finete lor, mm
Grosierad 2,000 Placad perforata Ro;undé
» 1,000 =
0,500 — -
*;* 1,898 Stofa de b)L)J)mbac Pé}raté
0,990 — -
= 0,472 - t
Mi&locie 0,310 Stofa de matase Multiunghiulara
; 0300 - —
0,250 - =
——:—— 0,329 Stofd de capron Pétrata
0,294 —
Semifina 0,200 Stofd de matase Multiunghiulara
o 0,219 - Patrata
0,195 - "=
Fina 0,160 - Multiunghiulara
T 0,150 3 —
. 0,156 Stofa de capron Péi}raté
- = 0,143 — "=
Foarte find 0,120 Stofd de matase Multiunghiulara
—"— 0,122 » Patrata
Extrafina 0,090 ’H”— Multiunghiulars
N 0,065
0,093 Stofa de capron Patrata

Amestecarea (Mixtio). Amestecul de 'particule medicamentoase
n pulberi trebuie sa fie omogen. La pulverizare si amestecare nu-
marul de particule creste, incep ,sa actioneze fortele intermolecula-
re, care sporesc forta de coeziune a particulelor, ceea ce permite
marirea rezistentei pulberilor contra 'Stratificarii.

In conditii de farmacie substantele se pulverizeaza si se ames-
teca In mojare de portelan, adunind cu placheta de masa plastica
sau celuloid cit mai des pulberea de pe peretii mojarului si calota
pistilului, pTna la obtinerea unui amestec omogen. Pentru a meca-
niza procesele sus-numite se folosesc si diferite aparate (fig. 41,
42).

Omogenitatea pulberii depinde esential si de durata amesteca-
rii. Ea, precum si culoarea, gustul si mirosul pulberii trebuie sa
corespunda ingredientelor compozitiei. Calitatea amestecului se
verifica apasind Tn mojar cu pistilul masa rezultata: pulberile com-
puse, care constau din citeva substante de aceeasi culoare, nu tre-
buie sa contina particule lucitoare (cristale nefarimitate), iar cele
cu incluziuni ide substante colorate sau coloranti — sa nu aiba par-
ticule multicolore.

Dozarea (Divisio). La prepararea pulberilor dozate se acorda o
deosebita °tentie exactitatii la masa a fiecarei doze de preparat
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Fig. 41. Aparat pentru pulverizare

Fig. 42. Aparat pentru pulverizare si ames-

tecare Lopatin:
a — pozitie de functionare; b— schema cutitului

de sfiarimare; 1 — pahar; 2— arc cu lamel&; 3 — ax

medicamerntos. Intrucit pulberile se dozeaza prin determinarea ma-
sei la balantele farmaceutice manuale, precizia dozarii depinde in
mare masura de exactitatea si sensibilitatea balantelor, gradul de
pulverizare a substantelor medicamentoase si exactitatea cintaririi
lor. Balantele defectate si inexacte pot duce la abateri esentiale de
la masa determinata ta pulberilor.

Cantitatea de substante medicamentoase din componenta pulbe-
rii poate varia de la o repriza la alta si atunci cind pulberea com-
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pusa nu e amestecatda omogen. Aceasta poate provoca modificarea
actiunii medicamentului, iar Tn cazul prescriptiilor oe includ sub-
stante toxice si puternic active sint posibile chiar intoxicatii. Din
aceste considerente, la prepararea si dozarea pulberilor se vor res-
pecta riguros toate conditiile ce influenteaza intr-un mod sau altul
dozarea exacta.

Pentru a facilita procesul de divizare, in farmacii se folosesc
diferite aparate de dozat (fig. 43, 44). Dozarea pulberilor poate fi
efectuata si la volum, cu ajutorul diferitelor dispozitive reglabile,
calculele fiind facute in raport cu volumul unei doze unitare (fig.
45, 46). Insa idat fiind ca anumite proprietati «e substantelor, ca
marimea si forma particulelor, aderenta si compresibilitatea pulbe-
rilor, pot sa .difere, divizarea Tn functie de volum poate provoca

erori.

Fig. 43. Aparat de divizare a pulbe-
rilor tip DVA-1,5:

/ — motor electric; 2—snec vertical; 3 —
pilnie de alimentare; 4 —sistem de cinta-
rire; 5—snecuri de rezerva; 6—sistem
electromecanic.

Ambalarea si livrarea. Pulberile «divizate-se ambaleaza Tn capsu-
le de hintie si gelatinoase. Daca medicul nu indicd Tn retetd modul
de ambalaj, se folosesc capsule de hirtie, care prezintd niste foite
dreptunghiulare de hirtie alba neteda, cerata, parafinata sau per-
gaminata, cu dimensiunile 10x7,5 cm (fig. 47). Se selecteaza
capsulele dependent de proprietatile fizico-chimice ale ingrediente-
lor pulberii.

La tambalarea pulberilor cu substante nehigroscopice si nevola-
tile se foloseste hirtie impregnata cu clei (charta papira impregnata),
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Fig. 44. Aparat de divizare si ambalare a
pulberilor, firma Tampo:

1— pfilnie de alimentare cu malaxor; 2 — bobine
cu material ambalant; 3 —discuri de termosudare;
4 — cutit rotitor; 5 —pupitru de comandi; 6—su-

rub de reglare a cantitatii de pulbere; 7 — pulbere
ambalata.

Fig. 45. Dispozitiv reglabil de divizare a pulberilor la volum iip DRP-1:

1 —inel
metrica;
y— virf;

de cauciuc; 2 —resort de compresiune; 3 — filet;

5 — corp; 6—piulitd alunecatoare;

7 — crestaturd longitudinald;
10 —camera cilindricd de mé&surat.

4 —miner cu scarda mili

« — tija



Fig. 46. Lingurd de divizare a pulberilor la volum tip TK-3:
1 —dozator; 2 —Ilansator; 3—corp metalic; 4 — opritor; 5— filet de
reglare.

care prezinta niste foite de celuloza subtiri, acoperite cu un strat
de clei de animal fixat cu alduni. Impregnarea exclude adsorbtia
pulberii de peretii capsulei (hirtie). Se interzice folosirea pentru
eambalare a hirtiei de impachetat, liniata sau de tipar.

La eliberarea substantelor care isi schimba proprietatile sub ac-
tiunea oxigenului si bioxidului de carbon din atmosferda, -Gt si a
substantelor volatile si higroscopice, se foloseste hirtia parafinata
si cerata (charta parafinata et cerata), impregnata cu clei si pre-
lucrata cu parafina sau ceard, nelit prin peretii acestor capsule nu
difuzeaza vaporii de 'apa si gazele. Nu se recomanda de a elibera
Tn aceastd hirtie substante ce se dizolva Tn ceara sau parafina (ule-
iuri eterice, camfor, mentol, timol etc,), intrucit unele dintre ele, ca
mentolul si camforul, formeaza cu ceara compozitii eutectice.

Capsulele de hirtie pergaminatd (charta pergamenta) se con-
fectioneazd din hirtie neimpregnata cu clei, prelucrata cu acid sul-
furic, spalatd cu apad si uscatd. Se folosesc la ambalarea pulberilor
ce contin substante volatile si mirositoare (uleiuri eterice, camfor,
mentol, timol etc.).

Peliculele de celofan sint fabricate din acetilceluloza, acoperite
cu lac de celulozd si prezintda un ambalaj impermeabil folosit la
eliberaroa pulberilor cu substante higroscopice si «fluorescente.
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Fig. 47. Ambalarea pulberilor in capsule de hirtie:
a —model de capsuld; b—etapele ambalirii

Pulberile dozate si ambalate in capsule de hirtie se pun citeva
Tmpreuna (de obicei 3 sau 5) si se elibereaza in saculete de hirtie
(sacculus chartaceus) sau cutiute de carton (scatula).

Capsulele gelatinoase cu capacel (capsulae gelatinosae opercu-
latae) — invelisuri din peliculd cu bazad de gelatind sau compusi
sintetici ca, de exemplu, metilceluloza, derivatii acidului alginic,
alcoolul polivinilic etc.— se folosesc la ambalarea pulberilor con-
form indicatiilor medicului. In ele ® elibereazd mai ales pulberile
cu coloranti si substantele cu miros si gust neplacut (fig. 48).

Fig. 48. Capsule gelatinoase cu céapacel:

a —-capsulad deschisa; b—capsule inchise: / —
cépacel; 2 —tund.



Tabelul 13

Caracteristica capsulelor gelatinoase cu capacel

Caracteristica Numarul
pulberilor capsulelor 1 2 3. 4 6 7
i b
Usoare masa, 0,10 0,15 0,20 0,35 0,50 0,70 1,00
Ponderabile g 0,15 0,20 0,35 0,55 0,70 1,00 1,50

Capsulele de gelatina sint confectionate la uzina sub 7 numere,
in functie de cantitatea de pulbere oare poate fi incorporata intr-o
singurd capsuld. Dimensiunile capsulelor, Tn corespundere cu nume-
rele lor, sint urmatoarele: lungimea — de la 10 mm pina la 25 mm,
diametrul — de la 3 mm pina la 95 mm si grosimea peretilor —
de la 0,07 mm pina la 0,15 mm (tab. 13).

Pulberile se introduc in capsule cu ajutorul unor dispozitive spe-
ciale (fig. 49). Pulberile nedivizatc se elibereaza Tn saculete de
hirtie pergaminata sau Tn borcane farmaceutice si tuburi, confec-
tionate din sticla sau masa plastica, cu capacel (fig. 50).

Prepararea pulberilor simple nedozate. Daca pulberea cristalina
este dizolvata Tnainte de intrebuintare in apa, ea se elibereaza fa-
ra a fi maruntitda. Celelalte pulberi se tritureaza pina la gradul de
finete indicat de Farmacopee.

Pentru a prepara pudrd, substanta medicamentoasa se triturea-
za pina la pulbere find, apoi se cerne prin sitda de matase cu mari-
mea ochiurilor 0,22 mm. In functie de cantitate, pulberile se cinta-
resc cu balante farmaceutice manuale sau de receptura.

Exempli causa: Rp.: Magnesii sulfalis 15,0
D. S. Se va dizolva cile o lingurita
in 1/4 pahar de apa.

Fig. 49. Dispozitiv de umplere a cap-
sulelor gelatinoase cu pulberi

7 E. Diug, |. Trigubenco



Fig. 50. Borcane farmaceutice si tuburi din sticla si masa plastica
cu céapdacel

Avem deci prescrisa o pulbere simpla nedivizata, pentru uz in-
tern, cu continut de substantd medicamentoasa bine solubila Tn
apa. Pentru a o livra, 150 g de magneziu sulfat se cintaresc pe ba-
lanta farmaceuticd manuald sau de receptura si se ambaleaza intr-
un sdculet de hirtie sau in borcan de sticld. Se eticheteazd pentru
uz 'intern.

Exempli causa: Rp.: Streptocidi subtilissimi 10,0

Sterilisetur!
D. S. Extern, la prelucrarea plagilor.

E prescrisa o pulbere simplda nedivizata, sterila, pentru uz ex-
tern la prelucrarea plagilor, cu continut de substantd puternic ac-
tiva greutriturabilda. Se prepara astfel: 10,0 g de streptocida se
cintiresc sise pulverizeaza la mojar cuetanol (5 picaturi etanol
96% la 1,0 g substantda) pina la pulbere foarte find, care se cerne
prin sita sise sterilizeaza in dulaip cu aer incalzit la 180°C timp de
2 ore. Se elibereaza in borcan steril, etichetata pentru uz extern,
cu mentiunea: «Sterilis».

Prepararea pulberilor simple dozate. La prepararea pulberilor
dozate simple, cantitatea totald de substantd medicamentoasd pre-
scrisd se cintdreste, apoi se divide Tn doze separate. Substantele
medicamentoase amorfe si microcristaline usor solubile T sucul
gastrointestinal sau in apa se divid in doze separate fara a fi
pulverizate. Substantele macrocristaiine (natriu bromid) sau greu
solubile (fenil salicilat, camfor, mentol, etc.) Tnainte de divizare
se tritureaza in mojar de portelan pina la gradul de finete indicat.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 0,1! (un decigram).

D.t d N20
S. Intern cite o pulbere de 2 ori/zi,
la un copil de 2 ani.

Avem o pulbere divizata simplda, pentru uz intern, cu continut
de substantd medicamentoasa puternic activd. Doza maxima pentru
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o data (pro dosi) in cazul dat e marita, insa medicul a prescris do-
za cu litere, confirmind-o prin semnul exclamarii; pulberea poate
fi preparata. La balanta de mina se cintaresc 2,0 g antipirina, care
se divid Tn 20 de doze a cite 0,1 g. Se eticheteaza pentru uz intern.

Prepararea pulberilor compuse dozate. Pulberile compuse con-
tin de obicei substante medicamentoase solide cu diverse proprie-
tati fizico-chimice, iar uneori includ si tincturi, uleiuri eterice, ex-
tracte lichide etc. Diversitatea proprietdtilor fizico-chimice ale in-
gredientelor din pulberi impune aplicarea diferitelor procedee teh-
nologice, de aceea la selectarea procedeului optim de preparare a
pulberilor compuse ne vom conduce de anumite indicatii.

Prepararea pulberilor compuse incepe cu alegerea mojarului (vezi
tab. 10). Masa totala a pulberii trebuie sa fie aproximativ egala
cu incarcatura optima a mojarului si sd& nu depdseasca cota ma-
xima. In calculul masei totale, cantitatea substantelor medicamen-
toase cu masa specifica mica se dubleaza (magneziu oxid — 0,2210
g/cm3, calciu carbonat — 0,2501 g/cma3 etc.).

Mai intii se tritureaza la mojar substanta inerta terapeutic, iar
n lipsa acesteia — substanta care se pierde mai putin Tn porii mo-
jarului (vezi tab. 11). Pierderile substantei medicamentoase pulveri-
zate In primul rind nu trebuie sda depdseascd abaterile de la masa
admise de Farmacopee. Substantele medicamentoase greu triturabi-
le (pentoxil, camfor, mentol streptocida etc.) se pulverizeazd pri-
mele, folosind etanol sau eter (5— 10 picdturi la 1 g substantd)'. 4

Daca ingredientele sint prescrise in cantitati ce difera brusc,
ele se amesteca in ordine crescinda. Substantele medicamentoase
prescrise n cantitati foarte mici (toxice sau puternic active) se
pulverizeaza la inceput, Tn moj'arul cu suprafata acoperitda preala-
bil cu substantd inertd. Pentru a capdta o omogenitate mai bund a
pulberii, raportul substantelor la amestecare nu trebuie sid depa-
seasca 1:5.

Substanta macrocristalind prescrisa Tn cantitdti mari se tritu-
reaza la mojar prima, apoi se trece pe o capsula de hirtie. Restul
ingredientelor se pulverizeaza Tn ordinea indicatd mai sus. Sub-
stanta de pe capsula se adauga la finele amestecarii.

Ingredientele prescrise in cantitati egale sau aproximativ egale
se amesteca Tn functie de proprietatile fizico-chimice. Substantele
macrocristaline se pulverizeaza Tn primul rind, iar cele cu masa
specificd mica se adauga la urma, pentru a evita pierderile si iri-
tarea cailor respiratorii. Dintre substantele cu proprietati fizico-
chimice identice, se tritureaza mai intii cea care se pierde mai putin
Tn porii mojarului.

Daca substantele toxice si puternic active sint prescrise Tn can-
titati mai mici de 0,05 g pentru masa 'totald a pulberii, se folosesc
pulberi titrate sau trituratii (lat. trituralio — amestecare). Ultimele
se prepara prin diluarea substantelor medicamentoase cu substante
auxiliare (lactoza, zahar, dextrind, amidon etc.) in raportul 1:10
sau 1:100. Ca diluant se utilizeaza mai frecvent lactoza inertd chi-
mic (saccharum lactis), a carei masa specifica (d= 1,52) este apro-



ximativ egald cu masa specifica a majoritatii substantelor toxice.
Prin aceasta se evita stratificarea amestecului la pastrare, lactoza
fiind mai putin higroscopica in comparatie cu alti diluanti.

Trituratiile se prepara Tn cantitdti mici, corespunzator consumu-
lui din farmacie. Se ambaleazd in borcane Inchise etans, etichetate
deslusit, cu echivalentul in substantd activda. Asemenea pulberi se
pastreaza in safeul Venena sau Heroica, alaturi de substanta ac-
tiva.

Exempli causa:

Trituratio

1 g Scopolamini hydrobrotnidi-\-99 g Sacchari lactatis
0,001 g Scopolamini hydrobromidi— 0,1 g triturationis.

Utilizarea pulberilor titrate favorizeaza manipularea si disper-
sarea corespunzatoare in pulberile compuse si asigura proportiona-
rea corecta.

Pulberile compuse cu continut de substante colorante (albastru
de metilen, riboflavind, etacridind lactat etc.) se prepara la fel ca
cele cu substante toxice sau puternic active: in mojar se introduce
0 cantitate mica de substanta incolora, apoi se adauga substanta
coloranta, mai apoi restul substantei incolore; compozitia se ames-
teca pina la omogenitate. Cea mai buna varianta Tnsa este de a
avea pentru fiecare substantd coloranta ustensile aparte, care se
pastreaza Tmpreuna cu ele Tn dulap special.

De retinut ca pulberile cu substante colorante se prepara sepa-
rat de restul formelor medicamentoase, iar Tncorporarea substan-
telor lichide (tineturi, extracte fluide, uleiuri volatile etc.) in pulbe-
rile compuse nu trebuie sa antreneze modificarea pulverulentei.

Anumite substante cristalizate pot pierde usor apa de cristali-
zare (natriu sulfat cristalizeaza eu 10 molecule de apa, magneziu
sulfat — cu 7 etc.). Ele pierd usor o parte de apa de cristalizare in
contact cu aerul si formeaza amestecuri umede. De obicei, in pulbe-
rile compuse, astfel de substante se asociazd cu alte componente
numai Tn stare uscata. In lucru se iau cantitati corespunzatoare,
dependent de masa moleculara a substantei respective.

Exemple de pulberi

Pudrele prezintd medicamente compuse pentru uz extern, con-
stituite din substante medicamentoase pulverizate (antiinfectioase,
antibiotice, antiseptice etc.), incluse intr-un vehicul pentru pudra
alcdtuit din diferite substante auxiliare, destinate pentru aplicare
pe piele, mucoase sau tesuturi lezate. Sint denumite de obicei pu-
dre de presarat (pulvis adspergendi, pulvis conspergendi) si se ap-
lica Tn scopuri de igienda sau de tratament. Trebuie sa fie neiritan-
te, sa adere usor la suprafata pc care se aplica, sa absoarba secre-
tiile, sa aiba actiune sicativa, sa curga usor.
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Ca substante active pot fi citate acidul salicilic, dermatolul, sul-
ful, mentolul, timolul, sulfamidele, antibioticele etc. Tn calitate de
diluanti pot fi folositi diferiti excipienti: talcul, caolina, amidonul,
aerosilul, zincul oxid etc.

Exempli causa: Rp.: Dermatoli 50 =
Zinci oxydi 10,0
Talei 15,0
M. f. pulvis
D. S. Extern, pudra pentru tratarea
exemei.

Avem prescrisd o pulbere compusa nedozata, pentru uz extern —
pudra de presarat (pulvis adspergendi). Pentru a o prepara, se fo-
loseste mojarul nr. 6: In primul rind se pulverizeaza zincul oxid,
care se amestecd apoi cu dermatol; la sfirsit se adauga talcul.
Amestecul rezultat se cerne prin sitd de matase cu marimea ochiu-
rilor 0,220 mm si se mai amesteca o data. Se eticheteaza pentru uz
extern.

Pulberile pentru insuflare (Pulvis insuflatorii) sint compuse,
nedozate, destinate pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 0,2

Streplocidi

Norsulfazoli aa 5,0

M. f. pulvis

D. S. Extern, pentru insuflare in nas
la guturai.

in aceastd retetd e prescrisa o pulbere de insuflat in nas (pul-
vis sternutatorius).

Se prepara acest remediu in mojarul nr. 3: se «pulverizeaza mai
intii 5,0 g streptocida cu 25 picaturi etanol, apoi amestecul se trece
pe o capsulda de hirtie. In mojar se pun 0,2 g mentol si se pulveri-
zeaza cu 2 picaturi de etanol. Se adauga in citeva reprize 50 g
norsulfazol, restul de streptocida, se amesteca minutios pina la ob-
tinerea unui amestec omogen. Pulberea rezultata se livreaza intr-
un borcan de sticla cu cdpacel si se eticheteaza corespunzator.

Pulberile pentru solutii de uz extern (spalaturi) sint complet
solubile si. folosite sub forma de solutii apoase, contin deseori si
uleiuri eterice. In ultimul caz, ele sint trecute iprintr-o sitd deasa,
pentru a evita aglomerarile. Se elibereaza in borcane de sticla cu
git larg.

Exempli causa: Rp.. Natrii hydrocarbonatis

Natrii tetraboratis aa 10,0
Natrii chloridi 3,0
Olei Menthae piperilae gtts. V

M. f. pulvis
D. S. Pulbere pentru prepararea gar-
garei.

In reteta e prescrisa o pulbere compusd nedozatd, pentru solu-
tii cu continut de ulei eteric.
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Se prepara aceasta pulbere In mojarul nr. 6. Pentru repartiza-
rea uniforma a uleiului de mentd, ultimul se adauga la amestecul
de ingrediente, prealabil triturate si amestecate. Pulberea rezultata
se trece prin sitda de matase. Se elibereaza in borcan de sticla, eti-
chetata pentru uz extern.

Pulberile efervescente (Pulvis effervescentes) sint compuse, in
prezenta apei degaja intens bioxid de carbon si servesc la prepara-
rea unor medicamente de uz intern. De obicei, Tn aceste prescriptii
sint asociate Tn proportii calculate substante cu caracter acid {acid
citric, acid tartric, acid acetilsalicilie) si alcalin (natriu hidrocarbo-
nat). La preparare, ingredientele se usuca prealabil si se evita pre-
zenta umiditatii. Solutiile preparate din aceste pulberi favorizeaza
absorbea unor substante medicamentoase importante din punct de
vedere biofarmaeeutic, fac sa sporeasca functia secretorie si peri-
staltica, mascheaza gustul neplacut al substantelor medicamentoase.

Exempli causa: Rp.: Natrii hydrocarbonatis 6,5

Acidi tartarici 6,0

Natrii sulfatis siccati 2,0

M. f. pulvis

D. S. Pulberea Botkin. Cite o linguri-
ta la 1/2 pahar de apa.

Tn retetd e prescrisd o pulbere compusd nedozatd, pentru uz in-
tern— pulbere efervescenta. Se prepara astfel: pulberile bine uscate
de acid tartric si natriu sulfat, cernute prin sita de matase, se ames-
teca cu natriu hidrocarbonat intr-un mojar uscat si putin incalzit,
pind la obtinerea unui amestec omogen. Pulberea rezultata se li-
vreaza in borcan de sticla Tnchis etans, etichetat pentru uz intern,
cu mentiunea: «A pastra la loc uscat». Se intrebuinteaza sub forma
de solutie cu actiune laxativa si colagoga.

Pulberile compuse dozate prezinta remedii cu substante toxice
si puternic active. Ultimele se prescriu numai sub forma de pulberi
dozate, de obicei In doze de ordinul miligramelor sau centigrame-
lor. Pentru ,a se asigura o dozare precisa a acestor substante, n
caz daca cantitatea lor pentru o prescriptie e mai mica de 0,05 g,
se recurge la folosirea pulberilor titrate, preparate In proportii sta-
bilite (1:100 sau 1:10).

Exempli causa: Rp.: Plathyphyllini hydrotartratis 0,002

Papaverini hydrochloridi 0,02
Novocaini hydrochloridi 0,01

Natrii hydrocarbonatis

Magnesii oxydi aa 0,3

M. f. pulvis

D.t d N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Avem de preparat o pulbere compusa dozata, prescrisda prin mo-
dul de repartizare, destinatd pentru uz intern, cu continut dc sub-
stantd toxica (platifilind hidrotartrat), substante puternic active
(papaverina clorhidrat, novocaina clorhidrat) si o substantda cu
densitate mica (magneziu oxid).
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Tnainte de a prepara medicamentul, farmacistul verifica corec-
titudinea prescrierii retetei, compatibilitatea ingredientelor si doze-
le maxime; substanta toxica trebuie sa fie evidentiatda cu creion
rosu. Ingredientele sint compatibile, dozele maxime nu sint depa-
site; pulberea poate fi preparata.

In mojarul nr., 4 se pulverizeaza 3,0 g natriu hidrocarbonat (se
pierde mai putin Tn porii mojarului), care se trece pe o capsula de
hirtie lasind Tn mojar aproximativ 0,2 g. Respectind regulile de lu-
cru cu substante toxice, se «intaresc 0,2 g pulbere titrata de plati-
filind hidrotartrat (1:10), indicate in retetda. Pulberea titrata se
amesteca bine cu natriul hidrocarbonat din mojar, adaugind trep-
tat 0,1 g novocaina clorhidrat si 0,2 g papaverind clorhidrat. In ci-
teva reprize, se adauga restul de natriu hidrocarbonat, iar la sfir-
sit — magneziul oxid.

Pulberea rezultata se divide in 10 doze a cite 0,65 g pe capsu-
le de hirtie, care se inchid si se elibereazd in pungd sau Tn cutiutd
de carton, etichetatda pentru uz intern si sigilatd. Pe ambalaj se fac
mentiunile: «A se comporta cu precautiel», «A feri de copiil». Re-
teta se retine in farmacie, pentru a duce evidenta substantei toxice,
iar bolnavului i se da signatura.

Pulberile cu substante greu triturabile contin astfel de ingredi-
ente ca mentolul, camfora, streptocida, pentoxilul etc. La prepara-
rea lor, pentru a facilita si accelera pulverizarea, se recurge la ada-
ugarea unei mici cantitati de lichid volatil cu actiune tensioactiva.
In practica farmaceutica este mai des utilizat etanolul (96%), care
manifesta o actiune de «despicare de pana» si favorizeaza tritura-
rea (se adauga in raportul: 10— 15 picaturi la 1,0 g substantd).

Exempli causa: Rp.: Pentoxyli 0,015

Acidi ascorbinici 0,1

Calcii gluconatis 0,2

M. f. pulvis

D. td N 30

S. Intern, cite o pulbere de 3 oriizi,
la un copil de 8 ani.

Avem prescrisa o pulbere compusa dozata, pentru uz intern, cu
continut de substanta greu triturabila si puternic activa (pento-
xil). Mai intii verificam dozele maxime pentru pentoxil. Se tritu-
reaza calciul gluconat (6,0 g) la mojar, pentru a acoperi porii, apoi
se trece pe o capsuld de hirtie. Se cintaresc 0,45 g pentoxil si se
pulverizeaza in mojar cu etanol (5 picaturi). Dupa evaporarea sol-
ventului, se adauga treptat acid ascorbic si, in citeva reprize, cal-
ciul gluconat; totul se amesteca pina la omogenitate. Pulberea re-
zultatd se idivide in 30 de doze a cite 0,31 g fiecare, pe capsule de
hirtie ceratd. Ultimele se Tnchid sise ambaleaza in pungd de hir-
tie pergaminata sau in cutiuta de carton. Se eticheteaza pentru uz
intern.

Pulberile cu substante colorante se caracterizeaza prin faptul
ca ultimele (acrihina, verdele de briliant, kaliul permanganat, al-
bastrul de metilen, riboflavina, etacridina lactat, furacilina etc.) se
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manipuleaza cu precautie atit la cintarire, cit si la pulverizare si
dozare, pentru a nu murdari ustensilele. Se pastreaza substantele
colorante in dulapuri separate, cu mentiunea: «Substante -colorante
si mirositoare». Ustensilele de lucru cu ele (mojarele, pistilele, ba-
lantele etc.) se pastreaza de asemenea aparte, pentru a fi folosite
numai Tn procesele de lucru cu pulberile in cauza.

La prepararea pulberilor cu substante colorate cum ar fi derma-
tolul, chinozolul, cuprul citrat etc. se respecta indicatiile generale
de lucru cu pulberile compuse. Ele nu se tritureaza in mojare cu
pereti porosi, Intrucit pot adera la suprafata lor si impregna moja-
rul, care se va spala greu. Se va acorda deci preferinta mojareior
cu pereti lustruiti, Tn care se va aduce prealabil o mica cantitate de
pulbere necoloranta din amestecul de tirturat, apoi se vor uni cu
colorantul celelalte ingrediente.

Exempli ca usa: Rp.: Aethacridini lactatis 0,05

Sacchari 0,15

M. f. pulvis

D. t d. N 10

Ingerendo capsulas gelatinosas

S. Intern, in infectii amebiene, cite o
capsula de 2 ori/zi.

Avem prescrisa o pulbere compusa dozata, pentru uz intern, cu
continut de substantd coloranta. O preparam »astfel: zaharul (1,5
g) se pulverizeaza fin si se trece pe o capsula de hirtie, lasind in
mojar circa 0,5 g, apoi se adaugd 0,5 g etacridind lactat si restul
de zahar; se tritureaza pind se obtine un amestec omogen (poate
fi usor sesizat datoritd prezentei colorantului).

Pulberea compusa rezultatda se divide prin icintarire in 10 doze
a Cte 0,2 g si se elibereaza Tn capsule de gelatinda cu capacel nr.
2, care se Tmpacheteaza intr-o punga de hirtie, etichetate pentru uz
intern.

Pulberile cu extracte. Extractele (extracta) prezinta preparate
extractive alcoolice sau apoase concentrate, obtinute din produse
vegetale medicamentoase. Dupa consistenta, ele pot fi: uscate (ex-
tracta sicca), moi (extracta spissa) si lichide (extracta fluida).
Procedeul dc preparare a pulberilor cu extracte depinde de consis-
tenta ultimelor (cind sint prescrise extracte uscate, prepararea nu
intimpina dificultdti si se procedeazd in mod obisnuit).

Extractele moi se incorporeaza dupa dizolvare prealabild in ra-
port 1:2 cu alcool sau amestec de .alcool, apa, glicerol (1:6:3); ex-
tractul se dozeaza cu picatorul empiric calibrat.

Extractele fluide pot ff incorporate in pulberi compuse numai
daca proportia lor nu depaseste 10% din cantitatea totala a ames-
tecului; n caz contrar se influenteaz&d pulverulenta. In practica
farmaceutici mai frecvent sint utilizate, Tnsa, extractele uscate.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,02

Extracti Belladonnae 0,01
Theophyllini 0,3
M. f. pulvis
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D.t d N 10
S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Medicul a prescris in .aceasta reteta o pulbere compusa dozata,
pentru uz intern, cu continut de substantd echivalentd cu stupefi-
antele (codeina fosfat), substante puternic active (cxtract de mat-
raguna, teofilind).

Se verifica dozele maxime. Se pulverizeaza la mojar 3,0 g teo-
filind (prescrisa 1n cantitate mai mare), care se trece apoi pe 0
capsula de hirtie, lasind Tn mojar circa 0,2 g. Respectind regulile
de lucru cu stupefiantele, se cintaresc si se ‘iau In mojar 0,2 g co-
deina fosfat; componentele se amestecd minutios.

Triturind Tncontinuu, pentru a asigura o bunda omogenizare, se
adauga la amestec 0,2 g extract de matraguna uscat* (1:2) si, Tn
citeva reprize, teofilina din capsulda. Omogenitatea preparatului me-
dicamentos poate fi usor sesizatda, Tntrucit extractul de matraguna
are o culoare galbena-bruna.

Pulberea compusa rezultata se divide iri 10 doze a cite 0,34 g
si se impacheteaza in capsule de hirtie parafinata (extractul dc
matrdgund este higroscopic), care se elibereazd In punga de hirtie
pergaminatd si se sigileaza. Se Intocmeste signatura pentru bolnav
(In locul retetei).

Pulberile preparate din produse semifinite. Produsele semifinite
prezintd compozitii de substante medicamentoase preparate in pre-
alabil; raportul ingredientelor TIn amestec trebuie sa fie caracteris-
tic pentru majoritatea prescriptiilor. Utilizarea produselor semifi-
nite favorizeaza timpul de preparare si eliberare a pulberilor com-
puse, iar ultimele sint efective numai daca prescriptiile de acest
gen sint solicitate des, iar compozitia de ingrediente este compati-
bila si stabilda la conservare. Periodic, componenta produselor semi-
finite se reconsidera, se determina conditiile de conservare si ter-
menul de valabilitate.

EXemple de produse semifinite:
Glucoza 0,25-{-Acid ascorbic 0,1

Dimedrol 0,03 (0,05)4-Zahar 0,25;

Zinc oxid-\-Talc-\-Amidon (parti egale) etc.
Exempli causa: Rp.: Dimedroli

Ephedrini hydrochloridi aa 0,03
Sacchari 0.25

M. f. pulvis

D.t d N 10

S. Intern, cile o pulbere de 2 ori/zi.

* Conform indicatiilor Farmacopeii de Stat, extractele de matrdgund pot fi
de consistentd moale si uscatd, deosebinduse numai prin raportul de principii
acive. Extractul moale (Extractum Beiladonnae spissum) contine 1,4—1,6% alca-
loizi recalculati la hiosciamind, iar extractul uscat (Extractum Beiladonnae siccum
1:2) se obtine din extractul moale, prin diluarea lui cu lactoza pina la injumata-
tirea continutului de alcaloizi (0,7—0,8%). Dacd medicul prescrie In retetd extract
de matrdgund fard a indica consistenta, se are Tn vedere exlractul moale. In lipsa
extractului moale se foloseste cel uscat, cantitatea iui fiind dublatd fata de can-
titatea —extractului moaie prescrisa in reteta.
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Se cere a pregati o pulbere compusa dozatd, pentru uz intern,
cu continut de substante puternic active, dimedrol si efedrina clor-
hidrat (echivaleaza cu stupefiantele).

Se cintdresc 2,8 g produs semifinit cu compozitia: dimedrol
0,03 g si zahar 0,25 g, apoi se amesteca cu 0,3 g efedrind clorhidrat,
respectind regulile de preparare a pulberilor compuse. Amestecul
bine omogenizat se divide in 10 doze ;a cite 0,31 g, se ambaleaza
in capsule de hirtie pergaminatd si se elibereaza in pungad, etiche-
tata pentru uz intern. Se livreaza icu signatura.

Controlul calitatii pulberilor si perfectionarea lor

Ca forme medicamentoase, pulberile trebuie verificate mai ales
Tn ceea ce priveste omogenitatea. Pentru a o determina, pulberile
compuse se examineaza in strat subtire cu lupa (4,5X): ele se
considera calitative numai atunci cind nu se diferentiazd particule
ale vreunei substante insuficient dispersate In compozitie.

Farmacopeea de Stat prevede anumite variatii de la masa a pul-
berilor comparativ cu cantitdtile prescrise, cuprinse intre limitele
3—15%, dependent de cantitatea fiecarei doze. Pentru a verifica
acest parametru, se controleaza 5—10% din numarul de doze pre-
scrise, dar nu mai putin de trei la numar.

Se supun de asemenea controlului ambalajul, etichetarea, cu-
loarea, gustul, numarul de doze, compatibilitatea substantelor, se
verificd dozele maxime, lipsa de impuritdati mecanice. Se examinea-
za la fel documentele respective — reteta, signatura, actul de veri-
ficare.

Cit priveste perfectionarea pulberilor, o importanta aparte se
acorda aplicarii pe larg a produselor semifinite, substantelor auxi-
liare si materialelor de ambalaj ce favorizeaza conservarea adec-
vata a acestor remedii si localizarea actiunii lor. Merita atentie si
aplicarea in practica farmaceutica a dispozitivelor moderne de do-
zare si ambalare.



CAPITOLUL 8. FORME MEDICAMENTOASE LICHIDE

Forme medicamentoase lichide sint numite sistemele libere mul-
tilateral .disperse, constituite dintr-un mediu de dispersie lichid in
care sint dispersate omogen substante active (ele pot fi solide, li-
chide, gazoase). Se clasificd formele lichide dupd mai multe crite-
rii: In functie de destinatie; dependent de natura solventului; con-
form originii substantei dizolvate; dupa compozitie; dispersiologic.

Conform destinatiei, deosebim forme lichide pentru uz intern,
extern si parenteral, fn acest capitol vom prezenta solutiile de uz
intern si extern; cele injectabile si oftalmice, din cauza deosebirii
esentiale a modului de preparare, vor fi descrise In compartimente
separate.

Formele lichide pentru uz intern dozate cu lingura se numesc de
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obicei mixturi. Cele pentru uz extern se clasifica conform modului
de administrare in lotiuni, gargarisme, comprese (cataplasme), spa-
laturi, clisrne etc. lar preparatele medicamentoase lichide dozate
Cu picatura se numesc picaturi (pot fi: oftalmice, nazale, pentru uz
intern, auriculare, dentare).

Dependent de natura solventului, deosebim forme lichide apoase
si neapoase (alcoolice, uleioase). In functie de natura substantei
dizolvate, avem trei tipuri de solutii: de gaze in lichide, de lichide
n lichide si de solide in lichide.

Solubilitatea gazelor Tn lichide variaza in dependentd de natu-
ra lichidului si este micsoratd de temperaturd, dar favorizatd de
presiune. Mai frecvent, in practica farmaceutica se folosesc solutii
apoase de amoniac, acid clorhidric, bioxid de carbon.

Solutiile de lichide in lichide formeaza amestecuri binare, mis-
cibilitatea carora depinde de temperatura. Solutiile de solide 1n
lichide sint cele mai raspindite in practica farmaceutica; ele poseda
0 anumita solubilitate in lichide, care depinde de structura solidu-
lui si lichidului.

Conform componentei si operatiilor tehnologice de preparare,
formele medicamentoase lichide sc mai divid Tn simple si compuse.

in functie de gradul de dispersie a solvattilui (fazei dispersate)
si caracterul de legatura a acestuia cu solventul (mediul de disper-
sie), formele lichide pot prezenta solutii (micromoleculare, macro-
molectilare, coloidale), suspensii, emulsii si sisteme combinate.

Solutiile micromoleculare (adevarate) cuprind doud categorii
de sisteme disperse: molecular disperse (solutiile de neetectroliti) —
cu marimea particulelor mai mici de 1 nm; iondisperse (solutii de
electroliti)— cu marimea particulelor 01 nm. Aceste solutii sint
omogene, foarte disponibile biofarmaceutic, difuzeaza bine, iar com-
ponentele lor nu se separd prin filtrare.

Solutiile macromoleculare prezintd sisteme molecular disperse
formate din macromolecule difile, Tn componenta carora predomina
grupuri cu caracter polar. Sint asemanatoare cu solutiile adevarate
prin omogenitate, componentele lor nu se separa prin filtrare. Se
caracterizeaza de asemenea prin proprietati care le apropie de cfle
coloidale (vitezd& mica de difuzie, formarea de complecsi molecu-
lari, incapacitatea dc dializa etc.).

Solutiile coloidale (micelare) sint sisteme disperse, cu marimea
particulelor de la 1 pina la 100 Tvn. Spre deosebire de solutiile ade-
varate, ele prezinta sisteme eterogene din doua faze. Se caracteri-
zeaza prin urmatoarele proprietati specifice: trec prin cele mai fine
filtre, insa sint retinute de ultrafiltre; nu dealizeaza si nu difuza.

Suspensiile prezinta sisteme eterogene din doua faze distincte:
solida si lichida. Marimea particulelor poate devia de la 10 pina
la 1000 nm. Caracteristicile specifice: particulele sedimenteaza, nu
dializeaza si nu difuza.

Emulsiile sint sisteme eterogene din doua faze lichide nemisci-
bile si reciproc insolubile sau foarte putin solubile. Marimea par-
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ticulelor (picaturilor) fazei disperse poate fi de la 100 pina la
50 000 nm.

Sistemele disperse combinate prezinta solutii extractive apoase
din produse vegetale — infuzii, decoetuiri, mucilagii. Substantele
extractive pot forma Tn sistemul dispers solutii adevarate, .coloida-
le sau pot avea forma de suspensii fme, emulsii.

SUBSTANTE ACTIVE $I SOLVENTI

Substantele medicamentoase constituie principalele componente
ale solutiilor, deoarece conditioneaza actiunea terapeuticd. Cea mai
importanta proprietate a lor este solubilitatea in solventul respectiv,
determinat de structura chimica. Astfel, majoritatea sarurilor organi-
ce si minerale sint solubile in apa, dar insolubile in uleiuri, eter,
cloroform, hidrocarburi etc., iar acizii organici, uleiurile volatile,
fenolii, derivatii organici, hidrocarburile sint insolubili in apa si
solubili in cloroform, eter etc. Prezenta gruparilor polare (—COOH,
—CHO, —OIl etc.) sau nepolare (lanturi hidrocarbonice) ne infor-
meaza despre solubilitatea respectiva: dc exemplu, glicolii si poli-
glicolii cu multe functii —OIl sint usor solubili Ttn apa.

Solventii utilizati la prepararea formelor medicamentoase lichi-
de trebuie sa corespundda anumitor cerinti, s posede o gama cit
mai largd de dizolvare, sa fie farmacologic si chimic inerti, micro-
biologic stabili, sd& se obtind simplu si ieftin, s& mu aibd miros si
gust neplacut, sa nu fie inflamabili, explozibili, volatili etc. Ei di-
zolva substante cu compozitie chimica asemanatoare (Similia si-
milibus solventur!), adica strins Tnrudite ca proprietati.

Solventii polari (apa, etanolul, glicerolul etc.) dizolva usor sub-
stantele polare constituite din atomi individuali, grupe de atomi
sau molecule eu asimetrie electricda, care prezintd diferente de po-
tential. Solventii nepolari (uleiul vegetal, uleiul mineral, benzenul
etc.) dizolva substantele nepolare din atomii si grupurile de atomi
ce nu poseda forte dc echilibru reciproc.

Cu cit este mai apropiatda polaritatea componentelor dintr-o so-
lutie de cea a solventului, cu atit mai usor rezultd solutia. Printre
exemple de asemenea grupuri polare vom numi —OIl, —NH2
—SO03Na, iar dintre cele nepolare: radicalii —CH3; —CrlU-

Pentru a explica unele fenomene care au loc la dizolvare, cum
ar fi, de exemplu, formarea hidrati'lor solizi, formarea micelelor etc.,
se folosesc .notiunile constanta dielectrica si moment dipol. Prima
este 0 valoare a polaritatii unei molecule si explica mai adecvat
solubilitatea unor substante (solubilitatea marc a compusilor ioni-
zabili in solventi cu constantd dielectrica mare si solubilitatea sca-
zuta Tn solventi cu constanta dielectrica scazuta).

Moleculele ce formeazad dipoli puternici cu centri pozitivi si ne-
gativi bine delimitati au si o constantd dielectrica mare. Astfel, apa
are valoarea 80, glicerolul — 56, etanolul — 26, Dintre acesti sol-
venti, .apa va dizolva foarte bine substantele polare, mai putin —
glicerolul, iar alcoolul va dizolva atit substante polare, cit si unele
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nepolare, dar Tn raporturi diferite, in functie de polaritatea acestora.

Din cele expuse, rezulta necesitatea cunoasterii constantei di-
electrice atit a substantei, cit si a solventului. Ultimul se alege in
functie de proprietatile fizico-chimice ale substantelor, modul de
eadministrare a preparatului medicamentos.

Apa purificata (Aqua purificata) este un solvent folosit la pre-
pararea majoritatii formelor medicamentoase lichide. Biofarmaceu-
tic, ea este bine tolerata de tesuturi, deoarece procesele vitale din
organism se desfasoara in mediu apos.

Molecula de apa are o structurda dipol cu doi centri electrici pla-
sati la o «anumita distantda, care explica si disoci-erea puternica a
electrolitilor, hidratarea ionilor dizolvati, formarea puntilor de
hidrogen.

Datorita constantei dielectrice ridicate, apa este un solvent
foarte bun pentru electroliti. Dat fiind dimensiunile reduse ale mo-
leculelor si momentul dipol foarte mare, apa permite si dizolvarea
neelectrolitilor.

Apa potabila mu corespunde cerintelor farmaceutice, Tntrucit
contine saruri anorganice si organice, gaze, -microorganisme etc.
Ea nu poate fi idilizatd la prepararea medicamentelor finite.

Conform monografiei farmacopeice Aqua purificata, apa purifi-
catd se prepara din apa potabilda prin distilare, demineralizare

(electroosmoza si cu aplicarea rasinilor schimbatoare de ioni), alte
procedee.

Apa purificata prin distilare. Apa purificata este un
lichid incolor, tara miros si gust, ce trebuie sa corespunda urma-
toarelor conditii de calitate si puritate: pH 5,0—7,0, reziduu prin
evaporare cel mult 0.001 la suta. Ea nu trebuie sa contina substan-
te reducatoa-re, cloruri, sulfati, azotati, calciu, metale grele, bioxid
de carbon, amoniu.

Apa potabila dizolva din straturile de sol pe care le traverseaza
diferite substante care o impurificd. Dintre acestea pot fi mentiona-
te clorurile, bicarbonatii de natriu, kaliu, calciu, magneziu, amoniu,
precum si sarurile acidului azotic, substantele volatile, organice,
impuritatile mecanice etc. Prezenta lor exclude prepararea calita-
tiva a apei purificate prin distilare, de aceea apa se purifica pre-
alabil prin procedee respective si apoi este supusa distilarii.

Substantele organice sint inlaturate cu kaliu permanganat, care
se adauga sub forma de solutie 1% in raportul 25 ml la 10 1 apa,
se amesteca si se lasda Tn repaus 6— 12 ore, apoi se filtreaza:

2KMnO4H4+H20 — 2KOH+2Mn02+30.

Oxigenul atomar rezultat distruge substantele organice.

Amoniul din apa poate fi legat cu lalauni Tn raportul 50 g la
10 1de apa:

2KA1 (SO4) 2+6NHA H K 2S04+2Al (OH) 3] +2(NH4) 2504
Duritatea apei poate fi inlaturatda cu reactivi corespunzatori,
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spre exemplu cu calciu hidroxid si natriu carbonat. La adaugarea
solutiei de calciu hidroxid (2—5%) se inlatura duritatea temporara
(carbonata), iar la includerea solutiei de natriu carbonat (5—
6%) — duritatea permanenta (necarbonata):

Mg(HCOa) 2+Ca (OH) 22CaC03]+MgCO03]+2H;
MgCb+NajC03-*-MgCOsi+2NacCl.

Dupa precipitare, apa se decanteaza si se filtreaza.

De retinut ca la aplicarea acestui procedeu de preparare a apei
se vor folosi vase separate, pentru a evita impurificarea aparatelor
de distilat.

Apa purificata prin distilare se prepara Tn compartiment sepa-
rat, aseptic, respectind regulile in vigoare. Distilarea se efectueaza
folosind aparate de distilat (acvadistilatoare). La inceputul proce-
sului, timp de 10—15 min, prin aparat se trec vapori de apa fara
a fi condensati in refrigerent. Primele portiuni de apa purificata,
culese timp de 15—20 min, se Tnldturd, apoi incepe colectarea apei
ca atare. Se colecteaza apa purificatda Tn vase de culegere metalice
uzinale (fig. 51), curate si sterile, cu exceptie — in recipiente de
sticla.

Vasele de colectare a apei se sterilizeazd in dulapuri de sterili-
zare cu aer incalzit (etuve), la temperatura 180°+14aC, timp de
60+5 min sau se prelucreaza cu vapori timp de 30 min ori cu so-
lutie 6% hidrogen peroxidat. Pe colectoarele de apa se face o in-
scriptie clarda: «Aqua purificata»; recipientele de sticla se inchid bi-
ne, cu dopuri avind doua orificii (unul pentru culegerea apei puri-

1— robinet de evacuare a apei: 2— corp; 3—in-

dicator de nivel; 4 — capac, 5— tiltru; 6- niplu

de colectare a apei; I zavor hidraulic; 8—nsp-
lu de evacuare, a surplusului de apa.
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/ — camera de evaporare:

— conduct* de vapori;
vor: 5— element electric de

incalzire

Fig. 53. Acvadistilator tip D-25:

a ~ pozitie generald; b — schema; 1~ niplu de evacuare a apei disti-
late; 2 — elemente de Tincalzire; 3 — cazan; 4 — condensator; 5 — refri-
gerent; 6 — separatoare; 7 — capac; 8 — gura de evacuare a vaporilor;
9 — tub de evacuare a apei de réacire; 10— compensator; // — robinet
de evacuare; 12 — niplu de alimentare cu apa potabila

3 — condensator: 4 — rezer-



ficate, altul pentru a comunica cu aerul atmosferic, in care se pune
un tub de sticld cu continut de vaitd sterild ce se schimba zilnic).
Colectoarele se conecteaza cu aparatul de distilat prin tuburi de
sticld, cuplate direct la tubul refrigerentului.

AcVadistilatoarele de preparare a apei purificate prin distilare
sint constituite din trei parti principale: cazan sau camera de eva-
porare; conducta vaporilor (acoperisul si tuburile de conectare) si
refrigerent sau condensator (fig. 52). Exista aparate de diferite
constructii, cu functionare periodica si continud (circulard), de in-
calzire cu gaz sau cu electricitate. In practica farmaceutica se fo-
losesc mai ales aparate circulare electrice (cu actiune continud), ca-
ranul carora se umple automat. Modele de acvadistilatoare: DE-4-2;
D-25; IED-8 (fig. 53, 54, 55).

Pentru a spori productivitatea muncii, locul dc lucru al farma-
cistului se aprovizioneaza cu apa purificatd prin conducte de debi-
tare a apei (fig. 56), confectionate din materiale inerte ce pot fi
usor spdalate si eficace sterilizate: polietilend, inoxi, sticla chimic si
termic stabild etc. Se spald si se sterilizeazd conductele o datd la
14 zile (nu mai rar), precum si in caz de rezultat nesatisfacator al
analizelor bacteriologice.

Conductele de sticla si de metal se sterilizeazd cu vapori acuti
din aparatul de sterilizat timp de 30 min, conductele de masa plas-
ticd si sticla — cu solutie 6% de hidrogen peroxidat timp de 6 ore.
apoi se clatesc cu apa purificata.

Pentru inlaturarea substantelor pirogene, tuburile de sticla si

Fig. 54. Acvadistilator tip DE-4-2

n __pozitie generala; f— schemd, /— cazan; 2— condensator; 3 — compensa-
tor; 4 — defector dc nivel; 5— nipiu de evacuare; «— clemente de fincalzire
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g E. Dlug.

b

Fig. 55. Schema acvadistilatorului tip IED-8:
a — pozitie generald; b — schema:

J -cazan; -"--separator;
zitor generator c?% vapori;

lat; A- indicator de nivel;
rulu»;

< — condensator; 4 -retrigerent; 5 — incal-
~--compensator; 7 colector pentru disti-

9 — fund"dublu pentru fincalzirea coiecto
10 — evacuarea distilatului; W — alimentarea cu apa potabil;«

I. Trigubenco



vasele se prelucreaza cu solutie 1% fierbinte si acidulata de kaliu
permanganat timp de 20—30 'inin (la 10 parti solutie de kaliu per-
manganat 1% se adauga 6 parti solutie de acid sulfuric 1,5%).

Dupa aoeasta, vasele si tuburile se spala bine tu apa pentru
injectii proaspat purificata. La finele zilei de lucru apa din conduc-
te si din vase se Tnlatura. Apa purificata poate fi pastrata Tn condi-
tii aseptice nu mai mult de 72 ore.

Calitatea apei purificate se verifica conform cerintelor indicate
de Farmacopee. In fiecare zi apa este supusa unui control calitativ,
pentru a verifica lipsa de cloruri, sulfati si saruri de calciu, o data
la 3 luni — unui control chimic 'total in laboratorul de analiza, un-
de se verifica lipsa ionilor de amoniu, substantelor reducatoare si
anhidridei de carbon.

Apa purificata prin demineralizare. Apa poate fi
demineralizatd cu curent electric prin electroosmoza si cu ajutorul
rasinilor schimbatoare de ioni. Dupa continutul de saruri, ea este
mai purd decit apa distilata si de 6— 10 ori mai putin costisitoare.
Aceste avantaje Insda n-au largit sfera de folosire pe larg a apei de-
mineralizate la prepararea formelor medicamentoase din cauza to-
xicitatii, continutului de substante pirogene si a microorganismelor.

Calitatea apei demineralizate ramine in functie de modul de
preparare a ei. Prin explorari stiintifice s-a constatat cd rasinile

/ — acvadistilator; 2— rezervor; 3 — lampa bactericidd; +— biureta; 5— tub’iri
de conectare (sticlda, inoxi, polietilend); 6 tub din sticla de cuart



sintetice schimbatoare de ioni granulate, utilizate la demineralizarea
apei, nu poseda proprietati toxice si au capacitatea de a fixa sub-
stantele pirogene, microorganismele si toxinele. Purificarea de ace-
ste substante la distilare se facc 1l separatoarele acvadistilatoare-
lor: din aceste considerente, apa purificata prin demineralizate se
recomanda spre folosire la prepararea formelor medicamentoase
lichide (exceptic — solutiile injectabile si formele oftalmice).

Principiul metodei de obtinere a apei purificate prin demine-
ralizare cu schimbéatori de ioni e bazai pe schimbul de cationi si
anioni, care sint fixati de rasinile sintetice — compusi cu masd mo-
lecularda mare. Demineralizarea are loc in coloane cu schimbatori
de ioni (fig. 57). Instalatiile similare cele mai simple sint consti-
tuite din doua coloane — cu cationiti si anioniti, traversate succesiv
de apa.

Cationitii prezinta rasini cu continut de grupuri cu caracter acid.
carboxilice sau sulfonice (—COOH;—S03H); denumirile comerci-
ali': Amberlite IR-1056, Penniitit RS, CU-2 etc. Anionitii sint niste
produsi ai polimerizarii aldehidei formice cu aminele; denumirile
comerciale: Dovex-2, AB-17 etc.

Sarurile din apa potabila, in contact cu cationitii, cedeaza aces-
tora cationul eliberind acidul, conform reactiei:

Rasina_H+ +N'a+Cl-;0:Rasina~Na-++ H +Cl~.

Contactind cu sarurile prezente in apa, anionitii fixeaza anio-
nul. substituind oxhidrilul:

Rasina'OH +Na+d'"Rasina+C"+Na+OH-.

Fig. 57. Schema prepararii apei purificate prin demineralizate:

/ — Coloana cu cationit (C); 2 coloana cu anionit (/)); 9 — rezervor cu solu-
tie ile HCI 4 — rezervor cu solutie de N'aUll 2—5%
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Schimbul reciproc de cationi poate avea loc conform reactiei:
2 Rasina-Na++ Ca(HCO3) 2~ (Rasind)-2Ca+++2NaHCO03

Carbonatii sau bicarbonatii rezultati sint descompusi in mediu
acid, iar bioxidul de carbon — exclus prin aerare sau fierbere.

Dupa demineralizate, rasinile epuizate pol fi regenerate prin
spéalare, respectiv cu solutie dc natriu hidroxid 2—5% si solutie de
acid clorhidric 3—5%:

Rasina-N.a+|-+HGI_#R&sina-H++Na+Cl_;
Rasina+C~Ar+Na+OH”Rasina+0OI1"+Na4a-\

Alcoolul etilic (Spiritus aethylicus) trebuie sa corespunda ce-
rintelor Farmacopeii de Stat, concentratiile oficinale ale lui fiind
95, 90, 70 si 40%. El se foloseste atunci cind substantele medica-
mentoase sint insolubile sau hidrolizeaza Tn apa, cind e prevazuta
actiunea curativa a solventului.

Etanolul dizolva acizi, baze organice, alcaloizi si sarurile lor,
uleiuri volatile si grase etc. Proprietatile bactericide ale lui se ma-
nifesta la concentratia de la 55 pina la 70%: fiind solvent polar,
se amesteca in orice proportie cu apa.

Alcoolul se amesteca cu apa degajind caldurd, cu contractie de
volum si eliminare de gaze din solutie — urmare a unui proces chi-
mic datorat solvatarii (hidratarii) moleculelor de alcool si formarii
unui hidrat cu trei molecule de apa: C2H®H-3H20~. Modificarea
de volum este in functie de concentratie, proportia de lalcool si apa,
de temperatura.

Alcoolul etilic este incompatibil cu oxidantii puternici (KMnO04
HNO3 etc.). Procesul de oxidare decurge destul de energic si poate
fi insotit de inflamare si chiar de explozie. Concentratia alcoolului
este exprimata de obicei Tn procente-volum, mai rar in procente-
masa (spre exemplu, concentratia de 70% volum ne aratd ca
100 ml de amestec de alcool-apda la temperatura de 20°C contin
70 ml de alcool absolut, adicd anhidru; analog la concentratia de
70% masa: in 100 g de amestec avem 70 g .de alcool absolut). Ca-
pacitatea de dizolvare a alcoolului depinde de concentratia lui: al-
coolul de 85% dizolva circa 10% de ricin, cel de 70% — numai
1%, iar etanolul 40% practic nu-1 dizolva.

Dacd Tn retetd concentratia alcoolului nu este indicata, se va lua
cta.nol de 90%. Din farmacie alcoolul sc elibereazd la volum, dar
evidenta e dusa la masa: se recalculeaza unitatile de volum de al-
cool in unitati de masa, conform unor tabele speciale.

Farmaciile receptioneaza alcool de concentratia 96,1—96,7%.
La prepararea formelor medicamentoase se foloseste de obicei al-
cool in concentratie de 90, 70, 60, 50 si 40%. Exista, deci, necesi-
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tatea de a face diferite calcule la diluarea lui. Procesul se efectu-
eazd la volum sau la masa. In diluarea la masa atit temperatura
apei, cit si a alcoolului nu importa, iar la diluarea la volum tempe-
ratura metanolului initial si a apei trebuiesc luate in consideratie,
deoarece schimbarea temperaturii duce si la schimbarea volumului
amestecului de apa-alcool. Se va avea Tn vedere si efectul de con-
tractie.

Cantitatea de apa necesard pentru diluarea etanolului niciodatd
nu se ia dupa diferenta dintre volumul de amestec apa-alcool si
volumul de alcool, Tntrucit volumul ;de apa-alcool va fi totdeauna
mai mic decit suma aritmetica a ingredientelor. Efectul de contrac-
tie este Tnsotit de degajare de caldura, de aceea volumul de apa-
alcool se masoara numai dupa ce amestecul se raceste pina la 20°C;
toate masurarile si calculele tariei si volumelor de alcool etilic si
solutiilor apoase trebuie facute la aceeasi temperatura.

Diluarea alcoolului la volum cu folosirea formulelor se face du-
pa relatia:

unde X este cantitatea alcoolului care se dilueaza, ml; V— volu-
mul alcoolului de concentratia necesara, ml; a— concentratia la
volum a alcoolului ce se dilueaza, %; b — concentratia la volum a
alcoolului diluat, %.

Exempli causa:
De preparat 100 ml alcool de 70% <hn alcool de 96,3%.
Avem relatia:

x=100-2-=72,7 ml.

Se iau 72,7 ml alcool de 96,3% si se adauga apa (dupa raci.re
pina la 20°C), pinda la volumul constant 100 ml. Pentru a facilita
calculele, pot fi folosite tabele alcoolmetrice anexate la Farmacopeea
de Stat.

Diluarea alcoolului conform tabelului 2 din Fartnacopee. In ta-
bel sint indicate cantitatile de alcool (concentratia de la 32% pina
la 96%) si apa (g), necesare pentru a capata 1 kg de alcool cu
concentratiile: 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 si 92%.

Exempli causa:

Ce cantitati de alcool 96% si apd sint necesare pentru a obtine
2000 g de alcool 70%?

Calculam cantitatea de alcool 96% (6650 gX 2=1330,0 Q),
apoi cea de apa (335,0 g X2=670 g).

Diluarea alcoolului conform tabelului 3. Folosind acest tabel,
poate fi calculatd -cantitatea de apa Tn ml, care se adauga la 11
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de alcool (concentratia de la 35% pina la 95%) ce trebuie diluat,
pentru a capata concentratii de: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70,
75, 80, 85 si 90%.

Exempli causa:

Citd apd trebuie addugata la 2 1de alcool 90% pentru a cadpata
alcool de 70%.

Raspuns: 310X2= 620 (ml).

Diluarea alcoolului conform tabelului 4. In acest tabel sint in-
dicate cantitatile de alcool (concentratia de la 35% pina la 95%)
si apa. in ml (la 20°C), necesare pentru a capdta 1 1 de alcool cu
concentratiile: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80; 85; 90%. La
alcatuirea tabelului, s-a tinut cont de efectul de contractie.

Exempli causa:

Ce cantitati de alcool de 90% Si apa ,sint necesare pentru a ca-
pata 2000 ml de alcool 40%?

Calculam:
alcool 90% 444X2 = 888 (ml);
apa 581X2=1162 (ml).

Diluarea alcoolului conform tabelului 5 In tabelul indicat sint
redate cantitdti de alcool (concentratia: de la 96,1% pnd Ila
96,5%) si apa, necesare pentru a capdta 1 1de alcool cu concentra-
tiille: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70; 75; 80, 85, 90 si 95%.

Exempli causa:

Ce cantitati de alcool 96,3% si apa vor trebui pentru a obtine
1000 ml de alcool 70%?

Calculam:
alcool 96,3% 726,9 (mi);
apa 300,0 (nil)

1026 T9~(T"M)~

Glicerolul (Glycerolum, Glycerinum). Acest solvent prezinta un
lichid incolor, transparent, viscos. cu gust dulce, reactie neutra,
cu sau fara miros specific slab. folosit in tehnologia medi-
camentelor, se prepara din glicerol de dinamit. distilat si diluat cu
apa pina la densitatea 1,223— 1,233 g/cm3 (86—90%). Glicerolul
anhidru poseda proprietati puternice de absorbtie a apei, actionind
iritant asupra pielii.

Glicerolul este miscibil cu apa si alcoolul in orice proportii si
nu se amesteca cu eterul, cloroformul, uleiurile grase. Are o putere
remarcabila de dizolvare pentru unii acizi minerali si organici, al-
caloizi si sarurile lor, pepsind, materii pectice. Puterea dizolvan-
td a acestui solvent e in functie de prezenta grupurilor de hidro-
xil, datorita carora el poseda proprietati hidrofile puternice.

Capacitatea de dizolvare a glicerolului creste o data cu tempera-
tura. Trecerea in solutie a unor substante ca boraxul si acidul bo-
ric se datoreste unor reactii chimice, in urma carora rezulta solu-



tii acide. Cresterea solubilitdtii Tn apa a unor substante organice
ipoate fi atinsd prin addugirea a 5—50% glicerol.

Solventul este incompatibil cu kaliul permanganat, acidul azo-
tic, kaliul clonat, cu care formeazd amestecuri exotermice autoin-
flamabile si explozibile. Inactiveaza penicilina, tiamina.

Uleiurile vegetale (Olea pinguia) prezintd amestecuri de glice-
ride ale acizilor grasi macromoleculari; se extrag din produse ve-
getale, mai ales din seminte si fructe uleioase, prin presare la rece.
Se prescriu in linimente, picaturi auriculare si nazale si in injectii
subcutane.

Uleiurile dizolva usor fenilsalicilatul, camfora, mentalul, fenolul
cristalin, uleiurile eterice, unele vitamine etc. Dintre uleiurile ve-
getale mai frecvent se folosesc uleiurile de amigdale (Oleum
Amygdalarum), piersic (Oleum Persicorum), floarea-soarelui (Ole-
um Heliatithi), arahide (Oleum Arachidis), masline (Oleum O'liva-
rum), sesam (Oleum Sesami).

Se péastreazd uleiurile vegetale Tn vase uscate, pline si bine as-
tupate, la loc rdcoros si ferit de lumind. Ele pot influenta farrna-
cocinetica substantelor medicamentoase din formele medicamentoa-
se, atenuind de obicei procesele de distructie hidroliticd a primelor
si viteza lor de resorbtie in organism.

Uleiul de parafina (Oleum vaselini, sau Paratfinum liqguidum)
se obtine din titei, dupa distilarea petrolului lampant. Este un li-
chid incolor, uleios, neutru si nepolar. Dizolva substante nepolare
sau slab polare (ulei, grasimi), este miscibil in orice proportie cu
eter, cloroform si nemiscibil cu ulei de ricin. Nu e solubil in apa,
e aproape insolubil in alcool. Se pastreaza in flacoane cu dop ro-
dat, la loc ferit de lumina.

Polietilenglicolul (PEG), HOCH2—(CH2—0—CH2),,—CH20H
este un polimer al oxidului de etilen, higroscopic, miscibil cu apa,
alcoolul, acetona si insolubil in eter cu masa moleculara 200, 300,
400, 500, 600. Este folosit mai ales PEG-400 — solvent bun pentru
camfor, anestezina, atropina sulfat, acizii benzoic si saiicilic, sul-
fadimezina, codeina etc. Este fiziologic inofensiv, inactiveaza fe-
nolul actionind ca antidot.

Eterul medicinal sau dietilic (Aether medicinalis) se dizolva n
12 parti de apa, se amesteca in orice proportie cu alcoolul, cloro-
formul, uleiurile vegetale. Dizolva rasinile si alte substante orga-
nice, este volatil si usor inflamabil. in calitate- de solvent se folo-
seste extrem de rar.

Exerul trebuie pastrat cu precautie (lista B), In vase de sticla
oranj bine astupate, la loc racoros, departe de foc. Vaporii lui for-
meaza cu aerul amestecuri explozibile.

Esilonii prezinta polimeri lichizi cu continut de atomi de
siiiciu, oxigen si radicali etilici, sint incolori si transparenti. Se
amesteca cu solventi organici, uleiuri vegetale. Nu sint miscibili
cu apa, alcoolul (95%), glicerolul, uleiul de ricin. Dizolvd mento-
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lul, camfora, metilsalicilatul, fenolul si alte substante. Polimerul
cu gradul de polimerizare egal cu 5 se numeste esilon-4, iar cu
gradul 12 — esilon-5. Structura generala a lor poate fi redata sst-

fel:
rabd -
|
—Si-0- n= 0—20 000.
I
C2H5 _n

Ditnexidul (Dimexidum, Dimethyl sulfoxydum, DMSOQO) poate
fi sub forma de lichid transparent incolor, cu temperatura de
solidificase 16— 18,4°C, sau cristale incolore, cu miros slab specific
de usturoi si gust arzator. Se -amesteca in orice proportii cu apa,
procesul fiind insotit de degajare de caldurda. Este higroscopic, mis—
cibil cu alcoolul si acetona, practic insolubil Tn eter. Dizolva usor
multe substante: penicilina, norsulfazolul, furazolidonul, cloramfe-
nicolul, furaginul, acidul acetilsalicilie, liidrocortizonul etc. Struc-
tura e urmatoarea:

/CH3
0=5;
A"CHS3

Una dintre proprietdtile principale ale dimexidului este penetra-
bilitatea sporitda Tn celule si vase prin mucoase si pielea intacta,
Tnsotitd de antrenarea cu sine a substantelor medicamentoase si
marirea esentiala a actiunii terapeutice a acestora. Solventul poseda
si proprietati antiinflamatoare, bactericide, antipiretice, urgenteaza
procesele de vindecare a leziunilor deschise.

Multi solventi sint absorbiti prin piele, iar vaporii lor — prin
aparatul respirator. Ei pot irita pielea si mucoasele, provocind cres-
terea secretiei mucusului, lacrimare, respiratie greoaie, sufocare,
exeme. Produsii volatili, de exemplu, precum si unii eteri alifatici
pot actiona asupra sistemului nervos central ca narcotice cu efecte
locale, provocind paralizie. latd de ce la prepararea remediilor ce

contin aceste substante se lucreaza cu precautie, folosind echipa-
ment de protectie.

SOLUTII M1CROMOLECULARE (SOLUTIONES VERAE)

Se numesc solutii amestecurile lichide omogene transparente
formate din doua sau mai multe substante, obtinute prin dizolvarea
completd a unei sau citorva substante eolide in lichid sau ameste-
carea substantelor lichide. Sint compuse din solvent (solvens) si
substanta dizolvata (solvendum), primul fiind substanta care ser-
veste drept mediu pentru substanta dizolvata si avind in forma
pura aceeasi stere de agregare ca si solutia. Majoritatea substan-
telor dizolvate poseda in solutii o anumita limita de solubilitate la
temperatura data si in solventul dat.

Solutiile pot fi nesaturate, saturate si suprasaturate. Se numes-
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le nesaturata solutia in care limita solubilitatii Tnca nu este atinsa,
saiuratda— solutia care contine cantitatea maxim posibilda de sub-
stanta la temperatura data. Daca dizolvarea a avut loc la o tempe-
ratura ridicata si dupa racire pina la o temperatura anumitd, so-
lutia e mai concentrata decit cea saturatd si se numeste suprasa-
turata.

Solutiile poseda anunii'te calitati pozitive: absorbire destul de
rapida si deplina (biodisponibilltate maritd); diapazon larg de
aplicare (intern, extern, parenteral); micsorarea actiunii iritante a
unor substante medicamentoase (brornizi, ‘iodizi, etc.); mascarea
gustului nepldcut al unor substante (folosirea corectorilor); tehno-
logie simpla de preparare. Concomitent, ele nu sint lipsite si de une-
le dezavantaje: stabilitate chimicd si microbiologicd redusa (este
cunoscut faptul cd procesele de hidrolizd, oxidoreducere, deoarbo-
xiiare si altele se intensificd in solutii apoase, mai ales la péstra-
re); conditii mai putin precise de dozare in comparatie cu pulberile
si comprimatele; dificultdti la transportare (in volume insemnate
de lichid si ambalaj 'fragil).

Concentratia solutiilor

Compozitia unei solutii poate fi examinatd sub aspect calitativ,
in functie de componentele pe care le contine, si cantitativ, de-
pendent de raportul dintre componente sau concentratie. In raport
cu cantitatea de substanta dizolvata, se considera ca solutia are o
anumita concentratie, care se exprima prin raportul dintre canti-
tatile de substanta si solvent luate la volum sau la masa, tempera-
tura fiind constanta.

Solutiile se pot prepara: la masa (cind substanta de dizolvat si
solventul se iau in unitdti de masd), ia masda-volum (cind substan-

ta de dizolvat se ia la masa, g, iar solventul — pina la obtinerea
volumului necesar, ml) si la volum (cind substanta de dizolvat se
ia la volum, iar solventul — pinda la obtinerea unui anumit volum

de solutie). Prin urmare, concentratia procentuala a lor se exprima
la suta (g sau ml), in rapoartele gig, g/v, v/v.

Tn retete concentratia solutiilor se exprima diferit:

1) in procente;

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi 3% 200 ml

D. S. Intern, cite o lingura de 3 ori/zi.

2) prin enumerarea individuald a cantitatii de substantd de di-
zolvat si a celei de solvent;

Exempli causa: Rp.: Natrii bromidi 6,0

Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
ori/zi.

Daca se foloseste acest mod de exprimare, aducerea volumului
solutiei la volumul total se noteaza in reteta prin cuvintul ad (pi-
na la).

Exc mp 1li causa: Rp.: Natrii bromidi 6,0

Aquae purificatae ad 200 ml
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M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
oriizi.
3) prin raportul dintre cantitatea substantei dizolvate si canti-
tatea de solutie preparata;
Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi ex 6,0 200 ml
D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi.
4) prin raportul dintre cantitatea de substanta medicamentoasa
si cantitatea de solutie ce trebuie eliberata (daca solutia se pre-
scrie in concentratii foarte mici);
Exempli causa: Rp.: Sol. Aethacridini lactatis 1:5000
500 ml
D. S. Extern, pentru spalarea plagilor.
Conform indicatiilor Farmacopeii de Stat, dacda in prescriptia
solutiei nu-i indicat solventul, se prepara o solutie apoasa, iar da-
ca e prescrisa apa, se ia numai apa purificata.

Dizolvarea: considerente teoretice

Prin unele trasaturi solutiile se aseamana cu compusii chimici:
dizolvarea este insotita totdeauna de degajare sau absorbtie de
energic (caldura de dizolvare) si de o modificare oarecare de vo-
lum. In majoritatea cazurilor, aceste schimbari de temperatura si
volum sint neimportante, Tnsa in uncie sint clar vizibile (dc exem-
plu, micsorarea volumului si incalzirea la amestecarea alcoolului
Cu apa, racirea puternica a solutiei la dizolvarea amoniului nitrat
sau invers, ncélzirea puternicd la dizolvarea Kkaliului hidroxid).

Tn 'urrna studierii profunde a unui sir de sisteme lichide, D. 1.
Mcmdelecv a stabilit ca Tntre moleculele componentelor solutiei are
loc. o interactiune chimica, de marc importanta pentru proprietatile
solutiilor. Cind nu existd o asemanare de structurd chimicd a legé-
turii -dintre solvent si substanta de dizolvare, se pot produce
legaturi chimice slabe intre moleculele componentelor solutiei (fe-
nomen cunoscut sub numele solvatare, in cazul solventului apa —
hidratare; produsele interactiunii se numesc .respectiv solvati sau
hidrati).

Solvatii sau hidratii sint compusi cu structurda instabila. Ei se
formeaza cu atit mai usor si sint cu atit mai stabili, cu cit molecu-
lele substantei dizolvate si ale solventului sint mai polare. in afa-
ra de solvati sau hidrati, in solutii mai exista si molecule libere
de solvent.

Solvatarea trebuie considerata combinatie chimica, realizatd pe
seama caracterului nesa>turat, coordinativ al atomilor de oxigen ce
dispun de perechi de electroni neparticipanti, susceptibili de a fi
folositi ca valente secundare. Solubilitatea substantelor in diferiti
solventi depinde de polaritatea 'substantelor dizolvate si a solven-
tilor; substantele polare se dizolva mai bine Tn solventi polari. Mo-
leculele apei (care au legaturd hidrogenicd) si moleculele tuturor
substantelor ce au legaturi ionice sint polare; moleculele substante-
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ior organice, insd (inclusiv ale majoritatii solventilor organici), au
legéturi covalente si sint nepolare.

In practica se aplica regula veche, stabilita prin experientd.—
Similia similibus solventur. Sensul acestei reguli in lumina con-
ceptiilor contemporane asupra structurii moleculelor consta Tn ur-
matoarele: daca moleculele solventului sint nepolare sau putin
polare (de exemplu eterul), Tn acesta se vor dizolva mai usor sub-
stantele cu molecule nepolare sau mai putin polare; substantele cu
polaritate mai mare se vor dizolva mai greu, iar substantele cu
structurd ionica vor fi insolubile. Si invers, in solventul cu polari-
tatea moleculelor pronuntata (de exemplu in apa) se dizolva usor,
de reguld, substantele cu molecule de tip polar sau ionic (partial),
iar substantele cu molecule nepolare se dizolva greu.

Solubilitatea substantelor ce contin atit grupuri polare (—OH;
—NH2 —SO3H; —N02, —COOIll; —COONa), cit si nepolare (ra-
dicalii alchili isau arili) depinde de grupurile ce predomina. Im-
portd la dizolvarea substantei solide cristaline si temperatura ei
de topire: substantele cu temperatura de topire mai mare poseda
solubilitaite mai mica, iar solubilitatea substantelor solide se schim-
ba in limite largi, dependent de originea solventului.

Conform teoriei solvatilor, dizolvarea substantelor polare 1n
solventi polari are loc sub influenta »atractiei moleculelor sau ioni-
lor cristalului dc catre moleculele solventului. Separarea molecule-
lor sau ionilor din reteaua cristalina are loc pe contul energiei de-
gajate in procesul solv.atdrii sau hidratarii (fig. 58).

La dizolvarea substantelor nepolare in solventi nepolari nu se
constata formare de solvati; dizolvarea are loc, probabil, numai da-
torita difuziei, structura acestor solutii fiind mai simpla.

Procesul «e dizolvare e strims legat de difuzie. In solutii, ca si
in gaze, insa cu mult mai incet, au loc procese de difuzie, datorita

Fig. 58. Schema procesului de distrugere in apa a retelei cristaline
de natriu clorid



carora se creeaza Si se mentine aceeasi concentratie a substantei
dizolvate in lot volumul solutiei.

Pentru a grabi procesul de dizolvare, se recurge de obicei la
amestecarea lichidului. O dizolvare mai rapida e posibila la Tncalzi-
rea lichidului sau la dizolvarea substantelor solide in solvent fier-
binte: o data cu ridicarea temperaturii, creste energia miscarii mo-
leculelor si scade stabilitatea retelei cristaline a particulelor de
substante dizolvate. La incalzire, se reduce si viscozitatea unor sol-
venti (de exemplu a uleiurilor grase), acestea devenind mai mo-
bili. In practica farmaceutica se recurge la incalzirea lichidului sau
la 'dizolvarea Tn solvent fierbinte la prepararea solutiilor din sub-
stante medicamentoase ce nu se modifica sub actiunea temperatu-
rii ridicate (furacilina, acid boric etc.).

Viteza de. dizolvare creste si atunci cind substanta de dizolvat
este maruintiita fin; dat fiind marirea suprafetei de contact dintre
solvent si solid. Substantele macrooristaline (de exemplu, cuprul
sulfat, magneziul sulfat, colairgolul, kaliul permanganat etc.) mai
ntli se maruntesc, deseori in prezenta unor cantititi mici de sol-
vent.

Dizolvarea poate fi accelerata si daca substanta de dizolvat se
pune nu la fundul vasului, ci in stratul superior al solventului. So-
lutia formatd se lasd in jos si suprafata solidului se spalda Tncon-
tinuu cu solvent pur. Aceastd metodd de dizolvare se numeste per
descensum sau circulantd, si se aplica mai ales la prepararea so-
lutiilor cu diferente mari de densitate a componentelor. In practica
farmaceutica ea se foloseste, de exemplu, la prepararea solutiilor
de iod.

Farmacopeea subintelege prin solubilitatea substantei partea ei
ce poate fi dizolvata intr-un numar de péarti dc solvent. Desi cifre-
le indicate de Farmacopee nu sint exacte analitic, ele pat fi luate
drept orientare satisfacatoare pentru practica. Se exprima solubili-
tatea astfel:

termenul uzual proportia de solvent
foarte ‘usor solu/bil cd raiilt 1parte
msor solubil 1— 10 parti

solubil 10—30 parti

putin solubil 30— 100 parti

greu solubil 100- 1000

—foarte greu solubil 1000— 10000 parti
practic insolubil peste 10 000 parti.

Prepararea solutiilor

La prepararea solutiilor, se executa diferite operatii tehnologice,
n [unctie de /proprietatile substantelor medicamentoase, solubilita-
tea lor, stabilitatea la Tncalzire, oailitatea solventului, destinatia me-
dicamentului. Tehnologia solutiilor include urmatoarele operatii
principale: cintdarirea sau masurarea substantelor medicamentoase
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si a solventilor; dizolvarea; strecurarea sau filtrarea; ambalarea
si pregétirea pentru livrare.

Cintarirea si masurarea. Daca la prepararea solutiei ingredien-
tele se iau la masd, mai intli se cintareste irutr-un vas echilibrat
solventul, apoi se adauga substanta de dizolvat cintarita aparte.
In ordinea inversa de cintdrire si introducere a ingredientelor in
vas e posibil adaosul unui surplus de solvent si aderarea substan-
telor solide la peretii vasului, ceea ce dificulteaza procesul de dizol-
vare.

Solutiile Tn masa-volum se prepard turnind in cilindrul sau ba-
lonul cotat putin solvent, la care se .adauga solidul. Dupa dizolva-
rea lui completd, solutia se aduce ptna la volumul necesar cu ace-
lasi solvent. In alte cazuri, substanta solida se dizolvd separat in
volumul solventului calculat teoretic, prealabil masurat cu biureta
sau cilindrul.

Daca solutia contine substante medicamentoase lichide, acestea
se prescriu Tn mililitri; exceptie— lichidele viscoase si cu masa spe-
cifica mare (de exemplu glicerolul, cloroformul), oare se prescriu
Tn grame.

Dizolvarea. Sub form& de solutii se prescriu substante variate,
cu solubilitate diferitd in apd si alti solventi. Dupa cum s-a men-
tionat, solubilitatea substantelor e in functie de natura loc chimi-
ca, proprietatile solventului si temperatura.

La prepararea solutiilor se respecta urmatoarele reguli practi-
ce:

1) daca substanta medicamentoasa prescrisa in reteta este pre-
vazuta de Farmacopee sub forma de preparat cristalin sau disicat
(natriu sulfat, magneziu sulfat, glucozd), pentru solutie se ia pre-
paratul cristalin;

2) substantele foarte higroscopice (delicvescente) nu se iau Tn
stare cristalind, ci sub formd de solutii concentrate (de exemplu
calciul clorid, care n stare cristalind absoarbe intens umezeala si
se topeste la aer, fiind incomod pentru intrebuintare; aceastd sub-
stantd se pastreaza in farmacii sub forma de solutii stoc 1:2, din
care se prepara la necesitate prin diluare solutii de anumita con-
centratie) ;

3) substantele cristaline (cupru sulfat, kaliu permanganat etc.)
se tritureaza prealabil la mojar fara solvent sau cu o parte din
aceasta;

4) substantele ce se dizolva lent, dar nu se discompun la tem-
peraturd ridicata se dizolva Tn solvent fierbinte sau la Tncalzire (de
exemplu, acidul boric, furacilina, calciul gluconat, natriul tetrabo-
rat etc.), acest lucru fiind permis numai Tn cazurile cind ele sint
prescrise Tn cantitdti ce nu depasesc limita lor de solubilitate la
temperatura obisnuitd, deoarece dupa racirea solutiei pot precipi-
ta;*

* Pentru a accelera procesul de dizolvare, se recurge adesea la agitare sau
la amestecarea solutiei cu o bagheta de sticla.
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5) dacd Tn componenta solutiei au fost prescrise substante cu
volubilitate diferitd, mai ntii se dizolvd substanta cu solubilitate
redusd sau substanta prescrisd Tn cantitate mai micd, pentru a evi-
ta micsorarea solubilitdtii generale (substantele, solubilitatea ca-
rora nu este aceeasi n solventi diferiti, se dizolva aparte in sol-
ventii respectivi, apoi solutiile obtinute sc amesteca);

6) substantele cu viscozitate mare se amesteca mai intii cu o
parte de solvent, apoi se adauga restul solventului, totul se ames-'
teca bine prin agitare;

7) lichidele volatile, mirositoare (de exemplu solutia de amo-
niac, formalina etc.) se adauga la sfirsit — in caz contra+ e posi-
bila impurificarea cu ele a substantelor care se adauga ulterior.
Substantele volatile nu trebuie adaugate La lichidele calde.

Filtrarea si strecurarea. Se numeste filtrare operatia de separare
a fazei lichide de cea solida, realizatd cu folosirea diferitelor ma-
teriale poroase, prin care trece lichidul, In practica farmaceutica
filtrarea are drept scop Tnlaturarea impuritdtilor mecanice strdine
din solutie, care nimeresc Tmpreuna cu substantele dizolvate, sol-
ventii de pe balante si alte dispozitive, ocupind de obicei un volum
foarte mic.

Distingem filtrarea propriu-zisa (tiltratio), cind se are in ve-
dere separarea din lichid a particulelor straine .mani si mici, g
strecurarea (colatio), cind se urmareste scopul de a separa numai
particulele .relativ mari.

Procesul de filtrare se bazeaza pe faptul ca particulele solide
din lichid cu diametrul mai mare decit al porilor materialului fil-
trant se opresc pe filtru la trecerea lichidului prin materialele po-
roase. Daca .solutia se filtreaza prin materiale poroase (de exemplu
hirtie de filtru), importa indeosebi adsorbtia substantelor medica-
mentoase din solutie de cdtre materialul filtrant.

Cind se filtreaza lichidele apoase, hirtia de filtru se incarca cu
electricitate negativa si adsoarbe usor particulele cu sarcina pozi-
tivd. Ea absoarbe alcaloizii, colorantii (albastru de metilen, etacri-
dind lactat, verde de briliant), fermentii (pepsind), unele antibio-
tice. Vom mentiona la ‘fel cd solutiile cu continut de oxidanti (de
exemplu, kaliu permanganat, -argint nitrat etc.) sint reduse de celu-
loza. In solutiile apoase ale bazelor hirtia de filtru se gonfleaza.

Viteza sau debitul de filtrare Tn procesul filtrarii se poate modi-
fica dependent de presiunea la care se face filtrarea, dimensiunea
porilor materialului filtrant, porozitatea si grosimea stratului de
precipitat de pe filtru, viscozitatea lichidului. Debitul de filtrare
poate fi calculat conform formulei Flogen—Poisseuille:

y _k Srr(PP b
|-,

unde k:—g( ; V exprima viteza delfiltrare, m/s; k — constanta;

S — suprafata filtranta, m2 r — raza medie a porilor filtrului, m;
Pi — presiunea pe suprafata filtrului in contact cu amestecul de
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Fig. 59. Confectionarea filtrului plisat din hirtie (a) si ajustarea lui Tit

piinia de filtrare (b):

/ — pilnie dc sticld; 2 — filtru plisat din hirtie; 3 — tampon de vatd; 4 — banda

dc hirtie
filtrat, Pa; P2— presiunea pe suprafata opusa a filtrului, Pa; | —
grosimea filtrului, m; rj — viscozitatea lichidului, Pa-S. Debitul de
filtrare este deci direct proportional cu suprafata de filtrare, cu ra-
za la puterea a patra a porilor, cu diferenta presiunilor pe cele doua
suprafete ale filtrului si invers proportional cu grosimea stratului
si cu coeficientul de viscozitate al lichidului de filtrat. Diferenta
presiunilor pe cele doua suprafete ale materialului filtrat influen-
teaza viteza de filtrare Tn cazul filtrarii sub presiune redusa.

Toti factorii din ecuatia de mai sus au stat la baza stabilirii
diferitelor tipuri de filtre. S-a constatat ca viteza de filtrare este
relativ mica la filtrele de forma conica, deoarece lichidul curge
numai prin virful filtrului si evita aproape total suprafata hirtiei
aderente ide pilnie. Pentru a o mari, se folosesc filtre cu suprafata
de filtrare cit mai ntinsa, precum si filtre plisate radial (fig. 59),
suprafata filtrantd a carora este aproximativ de 'douda ori mai mare
decit a filtrului conic. Filtrarea poate fi efectuata la presiune nor-
malad, scazuta (vid) sau mai mare i'decit cea atmosferica.

Viteza de filtrare a lichidelor cu viscozitate mare este mai
mica, deoarece rezistenta materialului filtrant -este proportionala
cu viscozitatea lichidului filtrant. In aceste cazuri, viscozitatea
poate fi micsoratd prin incalzirea lichidului filtrant (de exemplu,
siropurile, uleiurile se filtreaza calde sau prin filtre Tncalzite).

In dependenta de proprietatile si cantitatea lichidului de filtrat,
precum si de calitatea filtratului, se folosesc diferite materiale fil-
trante, care trebuie sa posede urmatoarele proprietati: porozitate
(porii sa taiba asa dimensiuni, Incit particulele solide din lichid sa
se retina pe filtru), stabilitate chimica in mediu care se filtreaza,
0 anumita rezistentd mecanica, proprietate adsorbanta redusa.
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b
C
Fig. 60. Modele de pflnii farmaceutice:
a — netede; b — fasonate: ¢ — de filtrare la Tncélzire

La strecurarea lichidelor se folosesc mai frecvent vata, tifonul
{citeva straturi), mai rar pinza si alte tesaturi. Lichidele se fil-
treaza de obicei prin hirtie de filtru, uneori prin dispozitive speciale
de sticla si ceramica. Toate materialele filtrante trebuie sa cores-
punda calitativ conditiilor standardelor de stat sau monografiilor
farmacopeice respective.

Vata trebuie sa fie degresata, destul de curata si cu fibre lungi,
sa nu contina substante acide, alcaline si reducatoare; continutul
de impuritati, cloruri, sulfati, saruri de calciu si coloranti este ad-
mis de Parmacopeea de Stat numai in cantitati foarte mici. Din
varietatile de vata higroscopica livrata, cea mai buna pentru stre-
curarea lichidelor este vata medicala (oftalmicad), fabricatda din
bumbac de calitatea 1

Tifonul trebuie sd fie degresat, neapretat, sa niu contind impuri-
tati de amidon- si lalte [substante; 1 cm2 de tifon trebuie sa aiba un
anumit numar de fibre longitudinale si transversale.

Hirtia de filtru trebuie sa fie din celuloza purd, sa nu aiba lo-
curi Intunecate sau transparente (cind se examineaza la lumina),
sd nu contind 'impuritdti de lign-ind, amiloizi, cloruri, saruri de fier
etc.

Solutiile se filtreaza si se strecoara prin pilnii de volume vari-
ate, din materiale diferite. In practica farmaceutica se folosesc in
special pilnii de sticla de doua tipuri: cu unghi de deschidere 45°
(farmaceutice) si 60° (chimice). Mai des aplicate sint cele cu vo-
lumul 15, 50 si 100 ml. Pentru indepartarea impuritatilor ce ocupa
in lichide un volum mic, sint mai comode pilniile farmaceutice.

Pe linga pilniile netede, existd asa-numitele pTlnii fasonate, cu
bombare sferoidala la trecerea in partea Tngusta (pentru introdu-
cerea vatei), cu muchii pe suprafata internda (pentru marirea su-
prafetei de filtrare), destinate filtrarii la Tncalzire etc. (fig. 60).

La filtrarea uleiurilor si altor lichide se folosesc pilnii de ara-
ma spoite, care se incalzesc cu apa fierbinte, vapori sau electrici-
tate. Daea filtrarea are loc la presiune scazutd, se folosesc de obicei
pilnii de sticla speciale sau de portelan (Bukhner), iar rarefierea
necesara Tn recipient se face cu ajutorul pompei de vid.
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Fig. 61. .Modele de filtru cu fund de sticla poroasa

Tabelul 14

Caracteristicele si domeniile de aplicare a filtrelor de sticla

Numaérul Porozitatea, jam Aplicatia
1 100-120 Strecurarea lichidelor
2 40—50 Filtrarea solutiilor destinate intern sau extern
3» 20—30 Filtrarea picaturilor oftalmice
4* 6-10 Filtrarea solutiilor injectabile.

In farmacii 1si gasesc aplicare tot mai largd filtrele de sticla
cu fund de sticla poroasa (fig. 61), care exclud posibilitatea ad-
sorbirii substantelor dizolvate si pierderea solutiei filtrate. Ele sint
convenabile la filtrarea solutiilor de alcaloizi, substante colorante
si fermenti, care sint ad?orbiti de hirtie, precum si a solutiilor de
oxidanti, care reduc celuloza etc. Aceste filtre poseda un diametru
al porilor diferit (tab. 14).

Fig. 62. Recipiente, ustensile si accesorii pentru ambalarea
solutiilor

9 E. Diug, I. Trigubenco AA 129



Ambalarea si pregatirea pentru eliberare, verificarea calitatii.
Ambalarea si pastrarea neadecvata pot face ca forma medicamen-
toasd, chiar foarte bine pregatita, sa-si piarda eficacitatea. Pentru
ambalarea solutiilor se folosesc flacoane de diferitd forma si mari-
me, confectionate din sticld incolord sau colorata. Flacoanele se
Tnchid bine ou dopuri de plutd, polietilend, cauciuc sau cu capacele
de masa plastica etc. (fig. 62).

Flaconul si dopul pentru ambaliarea solutiei se aleg din timp.
Volumul flaconului trebuie sa fie ceva mai mare decit volumul so-
lutiei prescrise — se va lua in consideratie masa specifica a lichi-
dului.

Lichidele nemiscibile cu apa (uleiurile) se elibereaza in flacoa-
ne prealabil uscate, iar cele fotosensibile —in sticla de culoare
oranj.

Sub dopurile de pluta si cauciuc cu care se astupa vasele cu so-
lutii se pune un cerculet de hirtie pergaminata sau celofan; dopul
se fixeaza, in gitul flaconului cu un capacel .de hirtie. Ambalajul
astfel pregatit se verificd la crmecitate: la rasturnarea flaconului
nu trebuie sa se scurga lichid prin dop.

Daca solutiia contine substante toxice, flaconul se sigileaza, pe
el se lipeste eticheta: «A se comporta cu precautie!»; se completea-
za signatura.

Solutia ambalata este etichetata respectiv, conform regulilor n
vigoare, iar daca necesita o comportare deosebita, pe flacon se li-
pesc etichete suplimentare (in special: «A feri de copiil», «A pastra
la loc racoros si ferit de lumina» etc.).

Solutiile poseda caractere organoleptice si fizico—-chimice speci-
fice fiecarei substante Tn parte, dependent de natura componentelor.
Dintre probele de calitate, pot fi aplicate: masurarea volumului cu
cilindru gradat potrivit; determinarea masei solutiei prin cintarire;
stabilirea caracterelor organoleptice (claritate, miros, culoare, gust);
controlul puritatii (lipsa particulelor straine); identificarea sub-
stantelor active, solventului; dozarea principiilor .active prin me-
tode adecvate.

SOLUTIlI APOASE

Solutiile apoase se prepara prin metoda inasa-volum, care pre-
vede ca partea de masa de substantd medicamentoasa (g) sa se
contind Tn volumul prescris de solutie (ml). La prepararea soluti-
ilor prin aceastda metoda se folosesc diferite vase de mdasurat gra-
date dupa volum. Exista cazuri deosebite de preparare a solutiilor
apoase.

Prepararea solutiilor apoase prin diferite procedee de dizolvare

Exempli causa: Rp.: Sol. Cupri sulfatis 2% — 200 ml
D. S. Extern, pentru irigari.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida — solutie apoa-
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sd pentru uz extern, cu continut de substanta cristalind ce se umec-
teaza slab.

Cuprul sulfat se dizolva bine in apa (1:3), insa datorita fap-
tului ca cristalele se umecteaza slab cu apa, procesul de dizolvare
decurge incet. Pentru a grabi dizolvarea se aplica triturarea crista-
lelor cu apa fierbinte: 0,4 g cupru sulfat se tritureaza cu 200 ml
apa fierbinte pina la dizolvare. Solutia rezultata se filtreaza prin
filtru de hirtie (este destinata pentru irigari) si se elibereaza in-
tr-un vas de sticla incolora. Se eticheteaza pentru uz extern, indi-
cindu-se de a fi pastrata la loc racoros. Se verifica calitatea solu-
tiei.

In acelasi mod se prepard solutiile apoase de alauni si magne-
ziu sulfat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Furacilini 0,02% — 500 ml

D. S. Extern, pentru a clati gitul.

Forma medicamentoasa lichidd prescrisda prezintd o solutie pen-
tru uz extern, cu continut de substanta greu solubila th apa.

Furacilina se dizolva greu in apa (1:4200), de aceea solutia se
prepara in raportul 1:5000 la Tncalzire. Solutiile de furacilina se
mai prepara pe solutie izotonica de natriu clorid care sporeste ac-
tiunea farmacologica a acestei substante medicamentoase. Tn cazul
examinat, se masoara intr-un vas 500 ml apa purificatd, se adauga
4,5 g natriu clorid si 0,1 g furacilind. Vasul se incdlzeste pina la
dizolvare-' furacilinei. Solutia obtinutd se strecoara in flacon de
sticlda incolora. Se eticheteaza pentru uz extern.

Tot asa se prepard solutiile apoase de acid boric, natriu tetra-
borat, etacridind lactat etc.

Exempli causa: Rp.: Sol. Calcii gluconatis 10%— 200 ml

D. S. Intern, cite o lingura de 3 orilzi.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida — solutie apoa-
sa, cu continut de substanta greu solubila.

Calciul gluconat se dizolva greu la temperatura ordinard in
apd (1:50), de aceea solutia se prepara la Tncélzire, insa ea se poa-
te suprasatura, devenind tulbure. Pentru a obtine solutii transpa-
rente, se aplicd carbunele activat (pulbere), Tn proportie de 3—
5% la partea de masa prescrisa in reteta.

Intr-un vas de sticla termostabila se masoara 190 ml de apa
(coeficientul de marire a volumului la calciu gluconat este 0,5
ml/g; volumul apei va constitui 200— (0,5X20) = 90 ml), se ada-
uga 20,0 g calciu gluconat 'si 1,0 g carbune activat. Totul se fierbe
la foc domol 10— 15 min.

Solutia obtinuta se filtreaza fierbinte prin hirtie de filtru. In
caz de necesitate, dupa racire solutia se aduce cu apa in cilindru
pina la cota de 200 ml. Se eticheteaza pentru uz intern.



Prepararea solutiilor apoase cu oxidanti

Tn practica farmaceutica, mai frecvent se intilnese solutiile apoa-
se de kaliu permanganat si argint nitrat— oxidanti puternici, care
se descompun usor Tn prezenta diferitelor substante organice. Ca-
zurile principale de descompunere pot fi: apa purificata, microflora,
materialul filtrant etc., de aceca e mai bine ca substantele mentio-
nate sa fie dizolvate in flaconul de livrare Tn apa proaspat purifi-
cata, prealabil filtratda si incalzitd pina la 40—60°C. Tn caz de ne-
cesitate, solutiile finite se filtreaza prin filtrul de sticla nr. 1 sau
nr. 2.

Solutiile de kaliu permanganat in cantitdti mai mari de 1% se
prepard prin triturarea cristalelor de substanta la mojar, cu citeva
portiuni de apa proaspat purificatd fierbinte si filtratd. Dupd un
timp, solutia limpezita se toarna intr-un cilindru gradat, iar cris-
talele de substanta din mojar se tritureazd cu noi portiuni de apa.
Operatia se repeta pinda ce kaliul permanganat va fi cantitativ in
solutie.

Solutia rezultatda se aduce cu apa pina la cota si se livreaza in
flacon de sticla intunecata. Metoda de dizolvare descrisa permite
de a ne lipsi de bioxidul de mangan existent In substantd, care
serveste drept catalizator la descompunerea ei sub actiunea lumi-
nii.

Exempli causa: Rp.' Sol. Kalii permanganatis 4% 50 ml

D. S. Extern, la prelucrarea plagilor.

Forma medicamentoasa lichida prescrisd e o solutie apoasa ne-
dozata, pentru uz extern, cu continut de substantd coloranta cri-
stalina greu solubilda Tn apa rece, cu proprietati >k oxidant.

Deoarece concentratia solutiei depaseste 1%. ea se prepard du-
pa cum s-a mentionat anterior: 2,0 g de kaliu permanganat se tri-
tureaza intr-un mojar curat eu apa fierbinte si filtratd, pind se ob-
tin 50 ml de solutie. Produsul finit se livreaza in flacon de culoare
Tntunecata si se eticheteaza pentru uz extern. La prepararea solu-
tiei, se tine cont de regulile de lucru cu substante colorante.

Exempli causa: Rp.: Sol. Argenti nitratis 0,1% 200 ml

D. S. Intern, cite o lingura de 3 ori/zi,
cu 15 min Tnainte de mincare (la ul-
cer cronic de stomac).

Forma medicamentoasa lichida prescrisa nu e .altceva decit o
solutie apoasa dozatda, pentru uz intern, cu continut de substanta
toxica (pastrata conform listei A), avind proprietidti de oxidant,
usor solubild in apd( in retetd substanta se subliniazd cu creion ro-
su). La prepararea solutiei se va tine cont de regulile de lucru cu
substante toxice, se vor verifica dozele. N

in flaconul de livrare de culoare intunecata se toarna 200 ml de
apa proaspat purificata si filtrata, Tn care se dizolva 0,2 g argint
nitrat. Solutia se filtreazd, Tn caz de necesitate, prin filtrul de stic-
I& nr. 1sau nr. 2. Se eticheteaza pentru uz intern. Flaconul se si-
gileazd, se lipesc pe el etichetele: «A se comporta cu precautie!»;
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«A péastra la loc rece si ferit de lumina»; «A feri dc copiil». Se
scrie signatura.

Prepararea solutiilor apoase cu substante ce formeaza compusi
complecsi usor solubili Tn apa

Solutiile apoase de iod (iod iodurat). lodul oristalic este foarte
greu solubil in apa (1:5000), Tnsa in practica medicala este nevoie
de solutii apoase de iod de concentratii nu mai mici de 1%. Pre-
pararea solutiilor apoase de iod se bazeaza pe proprietatea iodului
de a forma compusi complecsi (Kh) cu solutiile concentrate de
kaliu sau natriu iodid. Din aceste considerente, solutiile apoase de
iod se prescriu de obicei Tmpreuna cu kaliu iodid. Daca, Insa, acesta
nu e prescris, el se va lua, totusi, in cantitate dublda in raport cu
iodul.

Mai des sint folosite solutiile apoase de iod Lugol, pentru uz
intern si extern. Ele se prescriu in urmatoarele componente:

pentru uz intern (5%) pentruuz extern (7%)
iod 50 1,0

kaliu iodid 10,0 2,0

apa purificata pina la 100 ml. :pina la 100 ml.

Exempli causa: Rp.:Sol. Lugoli 30 ml
D.S. Intern, cite 5 picaturi de 2 ori/
zi, administrate cu lapte (in hiperti-
reoza).

Forma medicamentoasa lichida prescrisa e o solutie apoasa pen-
tru uz intern, cu continut de iod si kaliu iodid, Tn urma inter-
actiunii carora se formeaza un compus complex solubil in apa. Pen-
tru uzintern,solutia prescrisa se preparda Tn concentratie de 5%:
3,0 gkaliuiodidse dizolva in 15—20 picaturi de apa (@ ml), n
solutia concentratda obtinuta se dizolva 15 g iod.

lodul se ‘cintareste cu precautie (in corataet cu pielea poate pro-
voca arsuri), In loc separat, respectind regulile de luoru cu sub-
stantele colorante. Dupa dizolvarea completd a iodului, se adauga
apd pina la obtinerea a 30 ml solutie, care se strecoara prin vata
prealabil spalata cu apa fierbinte sau prin filtru de sticla (solutie
de oxidant). Se livreaza in flacon de culoare intunecata, inchis cu
un dop de cauciuc sau polietilena (iodul distruge dopurile de plu-
td). Se eticheteaza pentru uz intern.

Solutiile cu mercur diclorid. Se folosesc cn remedii cu proprie-
tati antiseptice puternice (solutie de 0,1%. sub forma de aplicatie
pe piele si 0,01—0,02% — aplicatie pe mucoase).

Mercurul diclorid este solubil in apa rece (1:18,5), usor solu-
bil in apa fierbindd (1:3) si etanol (1:4). Prepararea solutiilor din
aceasta substantd medicamentoasa sc bazeaza pe proprietatea mer-
curului diclorid de a forma compus complex usor solubil Tn apa cu
natriu clorid (in cantitati echivalente: NalHgCU). Concomitent
natriu clorid retine procesul de hidroliza a substantei, sporeste sta-
bilitatea solutiei si slabeste actiunea iritanta asupra tesuturilor.
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Exempli causa: Rp.: Sol. Hydrargyri dichloridi 1:1000 500
ml
D. S. Extern, pentru dezinfectie.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa in reteta examinata e
0 solutie pentru uz extern, cu continut de substanta deosebit de
toxica (lista A).

Se prepara in modul urmator: Tn 500 ml apa fierbinte se dizolva
0,5 g natriu clorid si 0,5 g mercur diclorid (respectind regulile de
lucru cu substante toxice), apoi se adauga 2—3 picaturi solutie do
fuxind sau eozina. Flaconul se sigileaza. Se eticheteaza pentru uz
extern. Se lipesc etichete auxiliare: «Otraval», «A se comporta cu
precautie!»; «Mercur diclorid». Pe eticheta se indica obligatoriu in
limba nationald denumirea solutiei, (concentratia ei si modul de Tn-
trebuintare.

Solutiile cu osarsol prezintd forme medicamentoase lichide apoa-
se—glicerolice, pentru uz extern, cu continut de substanta toxica.
Exempli causa: Rp.. Osarsoli 1,5
lodi 0,06
Kalii iodidi 0,3
Natrii hydrocarbonatis 0,95
Glyceroli 15,0
1 Aquae purificatae 20 ml
M. f. solutio
D. S. Extern, pentru tampoane.

Osarsolul este foarte putin solubil Tn apa. Substanta este Tnsa
dizolvabild in solutii alcaline: se dizolvd Tn solutie de natriu hidro-
carbonat (daca Tn retetd nu este indicat, la 1,0 g osarsol se iau 04 g
natriu hidrocarbonat).

La prepararea retetei examinate, Tn citeva picaturi de apa se
dizolva 0,3 g kaliu iodid, apoi in solutia concentratd obtinuta se
dizolva 0,06 g iod. Se dizolva iIn 20 ml apa, apoi 0,95 g natriu
hidrocarbonat, iar Tn solutia rezultatd — 1,5 g osarsol, respectind
regulile de lucru cu substante toxice. Ambele solutii se amesteca,
se adauga 15,0 g glicerol.

Preparatul se livreaza in flacoane de ciilloare bruna, sigilat S§i
etichetat pentru uz extern. Eticheta auxiliara: «A se comporta cu
precautie!». Se elibereaza cu signatura.

Diluarea solutiilor farmacopeice standarde

Solutiile farmacopeice 'standarde se dilueaza in conformitate cu
indicatiile Farmacopeii de Stat, Comitetului Farmacopeic sau ale
actelor normative Tn vigoare. Ele prezinta solutii f.poase ale sub-
stantelor medicamentoase, cu concentratie standarda indicata de
Farmacopee.

Toate solutiile farmacopeice se amestecd bine eu apd, de aceea
diluarea lor nu prezinta dificultati. Pentru comoditatea calculelor,
o convenabil de a Tmparti solutiile farmacopeice n trei grupuri
(tab. 15).
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Tabelul 15

Solutiile farmacopeice standarde

tlrupm Denumirea hal’g;acstizfea Continutul procentual
Acidum hydrochloricum X, ranf. 17 24,8—25,2% hidrogen clo-
rid (HCI)
Acidum  hydrochloricum X, mnf, 18 8,2—8,4% hidrogen clo-
dilutum rid
ii Sol. Ammonii caustici IX, mnf. 494 9.5—10,2% amoniac
. Acidum aceticum X, pag. 908—909 99,8%; 30% acid acetic
ni Formalinum  (sol. For- X, mnf, 619 36.5—37,5% aldehida for-
maldehydi) mica
Liquor Burovi (Sol. Alu- X, mnf. 285 7.6—9,2% aluminiu suba-
mini subacetatis) cetat
Liquor Kalii acetatis VIII, mnf. 321 33—35% kaliu acetat

(Sol. Kalii acetatis)
Perhydrolum (Sol. Hy- IX, mnf. 495 27.5—31% hidrogen pero-

drogenii peroxydi concen- Xidat

trata) 2.7—3,3% hidrogen pero-
Sol. Hydrogenii peroxydi X, mnf, 621 Xidat

diluta

In retete, solutiile farm.acopeice se prescriu in diferite concen-
tratii. La diluarea lor se tine cont de inodul de prescriere si de con-
centratia substantelor medicamentoase in solutiile initiale.

Solutiile de acid clorhidric de diferite concentratii se prepara
din acid clorhidric diluat (8,3%), considerindu-1 unitate. Acidul
clorhidric concentrat se foloseste numai pentru uz extern si numai
cind este special indicat in retetd. In celelalte cazuri se foloseste
numai acid clorhidric diluat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi hydrochlorici 5% 100 ml
D. S. Extern, solutie Demianouici nr. 2,
pentru aplicatii pe piele.

Avem de preparat o forma medicamentoasa lichida — solutie

farmacopeica standardd, pentru uz extern.

In flaconul de livrare se masoara 94 ml rpa, la ea se adauga
6 ml acid clorhidric concentrat (continutul de hidrogen clorid —
24,8—25,2%). Luind Tn consideratie lipsa in farmacie a acidului
clorhidric concentrat, se foloseste tacid clorhidric diluat (continutul
de hidrogen clorid — 8,2—8,4%). In flaconul de livrare se masoa-
ra 82 ml apa, se adauga la ea 18 ml acid clorhidric diluat. Flaco-
nul se eticheteaza pentru uz extern.

Operatia se efectueaza in camera de depozitare, unde se pastrea-
za acidul clorhidric (se interzice pastrarea acidului clorhidric di-
luat In camera de preparare a medicamentelor). Pentru prepararea
formelor medicamentoase cu continut de acid clorhidric, se recoman-
da a folosi numai solutia de 1:10 (0,83%) a acestui acid, care
se prepara din acid clorhidric diluat, considerat unitate.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi hydrochlorici 2% 200 ml

D. S. Intern, cite o lingura de 3 oriizi,
Tnainte de masa.
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Reteta indicd o forma medicamentoasa lichida — solutie farma-
copeica standarda, pentru uz intern.

Se verifica dozele acidului clorhidric (lista B). In flaconul de
livrare se masoara 160 ml aipa, se adauga din sistemul de biurete
40 ml solutie de acid clorhidric 1:10 (0,83%). Flaconul se etiche-
teaza pentru uz intern.

Solutiile de amoniac si acid acetic se iprepara din solutiile stan-
darde de amoniac (9,5—10,5%) si acid acetic concentrat (99,8%)
si diluat (30%), reiesind din continutul defactoal principiilor active.

Exempli causa: Rp.: Jodi

Natrii iodidi aa 2,0

Glyceroli 20,0

Sol. Acidi acetici 40% ad 100,0

M. f. solutio

D. S. Extern, solutia Berejnoi. Se ap-
‘licd pe pielea degeleler la picioare ca
remediu antimicotic.

Avem a prepara o forma medicamentoasa lichida — solutie far-
macopoica standarda, .pentru uz extern, cu continut de iod si natriu
iodid, la interactiunea carora se formeaza un compus complex solu-
bil Tn apa.

In cazul examinat solutia se preparda la masa. Calculam canti-
tatea de acid acetic concentrat pentru prepararea solutiei:

100,0— (2,0 +2,0+20,0) =76,0 g (40%).

Solutia concentratda de acid acetic se dilueazd conform relatiei:
n'=/n.

unde X este cantitatea de solutie concentratda, g; ms— masa can-
titatii de solutie prescrisa in retetda, g; b — concentratia solutiei ce-
rute in retetd, %; a — concentratia solutiei initiale, %

X=76,0"- = 31,0 g.
99 6

Calculam cantitatea de apa:
76,0—31,0=45,0 .g

Natriul iodid se dizolva in 20 picaturi de apa (1 ml); Tn solu-
tia concentrata obtinutda se dizolva iodul (se cintareste cu precautie
in loc separat, respectind regulile de lucru cu substantele coloran-
te). La solutia rezultata se adauga glicerolul, apa si, cu precautie,
acidul acetic concentrat. Preparatul finit se livreaza in flacon de cu-
loare brunda. Daca medicul nu indica concentratia, se elibereaza so-
lutie de acid acetic 30%.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ammonii caustici 1% — 200 ml

D. S. Extern, pentru respiratii Tn caz
de lesin.



Avem o forma medicamentoasa lichida — solutie farmacopeica
standarda, pentru uz extern, cu caracter volatil.
Dcducem cantitatea de solutie de amoniac:

x= 201 _Jg f
13

si cantitatea de apa:
200—20=180 ml.

in flaconul de livrare se masoara 180 ml apa, la care se adauga
cu precautie 20 ml solutie de amoniac. Preparatul finit se etiche-
teaza pentru uz extern. Daca medicul nu indica in prescriptie con-
centratia, se livreazad solutie de amoniac 10%.

Solutiile de aldehida formica, hidrogen peroxidat, aluminiu sub-
acetat si kaliu acetal pot fi prescrise Tn retete sub denumirile con-
ventionale (farmacopeice), precum si sub denumirile chimice. Daca
ele sint prescrise sub denumirea conventionald, solutiile initiale se
considera in calcule drgpt unitate (100%), iar cind sint indicate
denumirile chimice de o anumita concentratie, calculele respective
se fac tinindcont de continutul real al principiilor active.

Exempli causa: Rp.: Sol. Formalini 3% — 100 ml

D. S. Extern, pentru stergerea mlini-
lor.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa prezinta o solutie far-
macopeica standarda, pentru uz extern, sub denumire conventiona-
1a.

In flaconul de livrare de culoare bruna se masoara 97 ml apa,
la care se adaugd 3 ml formalind (cu continut de aldehida formica
37+0,5%). Solutia rezultata se eticheteaza pentru uz extern.

Dacd concentratia aldehidei formice in solutia standarda e mai
mica decit 37,0 (presupunem, 33%), calculele necesare se fac re-
iesind din continutul de facto, aipldciind coeficientul de recalculare:
37:33=1,1. Deci, In exemplul examinat vom lua: solutie de aldehida
formica 3X1,1 =3,3 ml si apa purificata 96,7 ml.

Exempli causa: Rp.: Sol. Formaldehydi 10% 200 ml

D. S. Extern, pentru prelucrarea in-
caltamintei.

Avem o forma medicamentoasa lichidda — solutie farmacopeica
standarda, pentru uz extern, prescrisa sub denumirea chimica.

Solutia de aldehida formica (37%+0,5%) se dilueaza conform re-
latiei:

unde X este cantitatea de solutie concentratd, ml; V — volumul can-
titatii de solutie prescrisa in retetda, ml; b — concentratia solutiei
ceruta in reteta, %; a — concentratia solutiei initiale, %.
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Avem:
Xx=200-~—=53,3 ml.
375

Volumul de apa: 200—53,3 ml = 146,7 ml.

In flaconul de livrare de culoare bruna se masoara 147 ml apa,
se adaugd 53 ml solutie de aldehida formica. Preparatul se etiche-
teazd pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Perhydroli 5,0

Aquae purificatae 15 ml
y D. S. Extern, cite o linguritd la 1 pa-
har de apa, pentru gargare.

Forma medicamentoasa lichidd examinatd e o solutie farmaco-
peica standarda, pentru uz extern, prescrisa sub denumire conven-
tionala.

In flaconul de livrare de culoare bruna se cimtaresc 5,0 g perhi-
drol (27,5—31% hidrogen peroxidat), la care se adauga 150 ml
apa purificatda. (Se lucreaza cu precautie!) Solutia se eticheteaza
pentru uz extern.

Cind concentratia hidrogenului peroxidat. in perhidrol depaseste
31% (36—39%), el se dilueaza, pina la 30% (concentratie farma-
copeicd). Dupa aceasta, substanta poate fi soeotita unitaie; Tn rest,
la calcule se reiese din concentratia de faoto.

Exempli causa: Rp.. Sol. Hydrogenii peroxydi 2% 100 ml

D. S. Extern, pentru prelucrarea mii-
nilor.

Avem o forma medicamentoasa lichida — solutie farmatopeica
standarda, prescrisa sub denumirea chimica, destinata pentru uz
extern.

Diluarea se efectueazd conform relatiei cunoscute, reiesind din
continutul de facto al hidrogenului peroxidat:

x=100 3 =66,6 ml.

Volumul de apa:
100—66,6=33,4 ml.

Avem, deci:

X:lOO—36—25,5 g(

Apa purificatd se adauga pina la 100,0 ml.

In flaconul de livrare de culoare bruna se masoara 33,4 ml apa
si 66,6 ml solutie diluata de hidrogen peroxidait (3%) sau se cin-
taresc 55 g perhidrol (continutul de hidrogen peroxidat—36%) si
se adauga apa purificara pina la 100,0 ml. Se eticheteaza pentru
uz extern.

Dacad in retetd este prescrisa solutie de hidrogen peroxidat fara
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a indica concentratia, se livreaza solutie diluata de hidrogen pero-
xidat (3%). lar daca se prepara solutie de hidrogen peroxidat 3%
ca produs semifinit, se adauga ca stabilizator 0,05% natriu ben-
zoat.

PREPARAREA FORMELOR MEDICAMENTOASE LICHIDE FOLOSIND
SISTEMUL DE BIURETE

Metoda masa-volum de preparare a formelor medicamentoase
lichide include aplicarea unor garnituri speciale de dispozitive de
masurat (biurete, pipete, baloane gradate), a solutiilor concentrate
de rezerva pregatite prealabil, o anumita organizare a muncii. Biu-
retele farmaceutice sint gradate in unitati de volum (ml).

Biureta farmaceutica prezintda un tub cilindric de sticla, Tnzes-
trat In partea inferioara cu un robinet de sticla in doua cai, orifi-
ciile de scurgere fiind asezate sub unghi. Biureta se uneste prin
tuburi de sticld cu vasul de alimentare.

Biuretele farmaceutice pot avea volumul de 10, 25, 60, 100 si
200 ml. Lungimea lor pentru toate volumele este egala cu 450 mm,
avind diametre diferite (fig. 63).

Fig. 63. Biureta farmaceutica conectata la vasul de alimentare (a) si schema

robinetului Tn pozitie de umplere cu lichid (b) si de evacuare a acestuia (c):

/ — tub de_ conectare din sticla; 2— vas de alimentare; 3 — biureta; 4 — robinet de sticla
in doua
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Fig. 64. Pipeta farmaceutica:

| — balonas de cauciuc; 2—
tub gradat; 3— inel de cauciuc;
4 — vas pentru lichid.

Pipeta farmaceutica prezinta un dispozitiv aplicat la masurarea
volumelor mici de lichid. Ea consta dintr-un tub gradat cu balonas
de cauciuc si tubus in partea superioard, precum si dintr-un vas
pentru lichid. Se gradeaza pipotele pentru 3, 6, 10, 15 ml lichid, se
introduc in vase cu capacitatea 100 si 250 ml (fig. 64).

Dispozitivele de mdasurat pentru sistemele de biurete se fabricd
Tn citeva garnituri (20, 16 si 8 biurete si un numar respectiv dc
pipete). Se mai livreaza aparte garnituri pentru masurarea apei
purificate, din doua biurete (cu capacitatea 25 si 200 ml) unite cu
un vas de alimentare.

Garniturile de biurete se monteaza pe suporturi rotunde rulante
metalice cu robinete diafragmice de polietilena (fig. 65).

Sistemul de biurete a fost inventat de savantii rusi si folosit
pentru prima oara in 1912, in farmaciile Casei Spitalicesti din Pe-
terburg. In prezent el este aplicat pe larg in farmacii, Tntrucit spo-
reste de citeva ori productivitatea muncii la prepararea medicamen-
telor si contribuie la ameliorarea calitatii productiei farmaceutice.

SOLUTII CONCENTRATE

Se pregatesc prealabil de o anumitd concentratie (1:5, 1:10, 1:20
etc.), nomenclatura lor fiind determinata de caracterul prescripti-
ilor mai frecvent repetate. La prepararea acestor solutii se vor evita
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Fig. 65. Sistem de biurete

concentratiile apropiate de cele saturate, deoarece la scaderea tem-
peraturii solutiei o bund parte din substanta dizolvata poate pre-
cipita.

Conform regulilor in vigoare, solutiile concentrate se prepara in
conditii aseptice prin metoda masa-volum. Se pastreaza in vase cu
dopuri de sticla sterilizate. Se conserveaza la o temperatura ce nu
depaseste 25°C sau la frigider (3—5°C). Vasul cu solutie concen-
trata se eticheteaza, cu indicatia denumirii solutiei si concentratiei,
numarului seriei, datei prepararii si numarului analizei.

Termenele maxime de pastrare a unor solutii, fixate in depen-
dentd de stabilitatea lor, variazd Tn limite largi (de la 2 pTna la
20 de zile). Solutiile trebuie supuse analizei chimice calitative si
cantitative: schimbarea culorii, tulburarea, aparitia fulgilor, eflo-
rescentei semnalizeaza alterarea preparatului.
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Tabelul 16

Coeficientii de mérire a volumului solutiel apoase la dizolvarea substantelor
medicamentoase

Coeficientul de marire

Denumirea substantelor medicamentoase a volumului, mil/g

Acidum aminocapronicum 0,79
Acidum ascorbinicum 0,61
Acidum boricum 0,68
Acidum citricum 0,62
Acidum glutaminicum 0,62
Aethazolum 0,66
Aethylmorphini hydrochloridum 0,76
Argenti nitras 0,18
Amizylum 0,80
Amylum 0,68
Analginum 0,68
Antipyrinum 0,85
Barbitalum-natrium 0,64
Benzylpenicillinum-natrium 0,68
Calcii chloridum 0,58
Calcii gluconas 0,50
Calcii iactas 0,67
Carbamidum 0,73
Chinini hydrochloridum 0,81
Cholini chloridum 0,89
Chlorali hydras 0,76
Chloraminum B 0,61
Collargolum 0,61
Coffeirium-natrii benzoas 0,65
Dibazolum 0,82
Dicainum 0,86
Dimedrolum 0,86
Extractum Adonidis vernalis siccum standartisatum 0,60
1:1

éxtr)actum Alhtaeae siccum standartisatum (1:1) 0,61
Ephedrini hydrochloridum 0,84
Euphyllinum 0,70
Glucosum anhydricum 0,64
Glucosum crystalinum 0,69
Gelatina medicinalis 0,75
Gelatosum 0,73
Hexamenthylentetraminum 0,78
lodum (in solutie de kaliu iodid) 0,23
Isoniazidum 0,72
Kalii bromidum 0,27
Kalii chloridum 0,37
Kalii iodidum 0,25
Kalii permanganas 0,36
Magnesii suifas 0,50
Mesatonum 0,77
Methylcellulosum 0,61
Natrii acetas— 0,71
Natrii acetas anhydricum 0,52
Natrii benzoas 0,60
Matrii bromidum 0,26
Natrii citras 0,48
Natrii chloridum 0,33
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Sfirsitul tab. 16

Natrii hydrocarbonas 0,30
Natrii hydrocitras 0,46
Natrii iodidum 0,38
Natrii nitras 0,38
Natrii nitris 0,37
Natrii nucleinas 0,55
Natrii para-aminosalicylas 0,64
Natrii salicylas 0,59
Natrii sulfas 0,53
Natrii tetraboras 0,47
Natrii thiosulfas 0,51
Novocainamidum 0,83
Novocainum 081
Norsulfazolum-natrium 0,71
Osarsolum (in solutie de natriu hidrocarbonat) 0,67
Papaverini hydrochloridum 0,77
Pachycarpini hydroiodidum 0,70
Pepsinum 0,61
Phenolum purum 0,90
Phethanolum 0,79
Pilocarpini hydrochloridum 0,77
Plumbi acetas 0,30
Polivynilpyrrolidonum 081
Polivynolum 0,77
Protargolum 0,64
Piridoxini hydrochloridum 0,71
Resorcinum 0,79
Saccharosum 0,63
Spasmolytinum 0,86
Streptocidum solubile 0,54
Streptomycini sulfas 0,58
Sulfacylum-natrium 0,62
Tanninum 0,65
Thiamini bromidum 0,61
Trimecainum 0,89
Zinci sulfas crisialimun 041

La prepararea solutiilor concentrate se folosesc baloane cotate,
cilindri sau baloane, aplicind in ultimul caz tabele de calcul alca-
tuite pe baza densitatii solutiilor.

Exempli causa:

De preparat 1000 ml de solutie natriu bromid 20%.

Solutia se prepara, de obicei, in balon cotat. Intr-o cantitate mi-
cd de apa se dizolva natriul bromid, tinind cont de apa de cristali-
zare din substantd (1,5%). Se cimtaresc apoi 203,0 g de substanta,
la care se adauga apa 'pina la cota (1000 ml). Solutia rezultata se
filtreaza.

Daca in farmacii lipsesc baloanele cotate, solutia se prepara
prin metoda masa-volum, folosind la calcul coeficientul de marire
a volumului (tab. 16).

Coeficientul de marire a volumului pentru natriu bromid consti-
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fuie 0,26 ml/g. Volumul de solutie pe care il vor ocupa 203,0 g na-
triu bromid va fi: 203,0 gX0,26 ml/g—52,18 ml (52 ml). Volumul
de apa necesar pentru prepararea solutiei va constitui: 1000—52,0=
=948,0 (ml).

Daca lipsesc vase cotate, solutia se prepara la masa. Densitatea
solutiei de natriu bromid constituie 1,1488 g/ml. Aflam masa so-
lutiei: m=V-p=1000 m1-1,1488 g/ml= 11488 g. Deci, cantitatea
de apa va fi egala >ai 1148,8—203,0= 945,8 (Q).

In functie de rezultatul analizei cantitative, solutiile concentrate
se dilueaza sau se mai concentreaza cu substantda medicamentoasa
solida pina la concentratia necesara.

Exempli'causa: S-au preparat 3 | solutie de natriu bromid
20%. Concentratia de facto 23%.

Calculam cantitatea de apa necesara pentru a obtine solutie de
20%. La calcul folosim urmatoarea relatie:

A (C-B)
B

unde X este volumul de apa necesar pentru diluarea solutiei, ml;
A — volumul de solutie preparat, ml; B — concentratia necesara a
solutiei, %; C — concentratia de facto a solutiei, %.

Avem:

Imow -m (m1)

20

Admitem ca s-a obtinut 1000 ml de solutie natriu bromid cu
concentratia 18%. Calculam cantitatea de substanta ce trebuie di-
zolvata pentru a primi solutie cu concentratia de 20%, folosind re-
latia:

X==A(B~Q

100-p -B
unde X este cantitatea de substanta solidd, g; A — volumul de so-
lutie preparat, ml; B — concentratia necesard a solutiei, %; C —

concentratia de facto a solutiei, %; p— densitatea solutiei, g/cm3
(g/ml).

Avem:
X==J000(20-18) _ 21 04 (g>.

100-1,1488-20

Tinind cont de apa de cristalizare (1,5%), se vor lua 21,35 g
natriu bromid.

Solutiile rezultate dupa diluare sau concentrare se analizeaza
din nou: devierile la concentratii nu trebuie sa depaseasca 2%
pentru concentratia de pina la 20% (10% =9,8—10,2%), *1% —
pentru concentratii mai mari de 20% (30% = 29,7—30,3%).
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REGULILE DE PREPARARE A FORMELOR MEDICAMENTOASE LICHIDE

Formele medicamentoase lichide pentru uz intern si extern se
prepara prin metoda masa-volum si se livreaza la volum (ml).
Pentru a evita formarea incompatibilitatilor farmaceutice, la can-
titatea de apa prescrisa se adauga substantele medicamentoase so-
lide, apoi solutiile concentrate ale substantelor, preparatele extrac-
tive etc.

La prepararea mixturilor compuse, solutiile concentrate se ada-
uga la cantitatea de apa calculata in ordinea prescrisa. Solutiile
substantelor toxice (lista A) si puternic active (lista B) se adauga
la cantitatea de apa Tn primul rind.

Preparatele extractive (fineturile, extractele lichide) solutiile
alcoolice, siropurile si apele aromatice se adauga la solutia apoasa
in ultimul rind, respectind urmatoarea consecutivitate: lichidele apoa-
se nemirositoare si nevolatile, lichidele alcoolice in ordinea creste-
rii concentratiei alcoolului, lichidele mirositoare si volatile.

Lichidele cu continut de uleiuri eterice (picaturile de anason
si amoniac, elixirul pectoral, solutia alcoolica de citral, tinctura de
mentd etc.) se adauga la mixtura amestecate prealabil cu sirop (da-
ca e prescris in retetd) sau cu o cantitate egala de mixtura.

N Volumul total al formelor medicamentoase lichide sedetermin
prin sumarea volumelor componentelor lichide. Volumul prepara-
telor alcoolice extractive se sumeaza la volumul solutiei apoase sau
al apei.

Exempli causa: Rp.. Codeini 0,2

Adonisidi 2 ml

T-rae Valerianae 10 ml

Sol. Calcii chloridi 10% 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de 3'
ori/zi.

Volumul total va fi: 200 mI+10 ml+2 ml= 212 ml.

Daca in reteta se indica «pina la un anumit volum» (ad), vo-
lumul substantelor lichide prescrise se include Tn volumul solutiei
apoase.

Exempli caus a: Rp.: Codeini phosphatis 0,2

Natrii bromidi__

Kalii bromidi aa 4,0

T-rae Convallariae 6 ml

T-rae Belladonnae 3 ml

Sol. Nitroglycerini gtts. XIlI

Aquae purificatae ad 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura, Tn ac-
ces.

Volumul total: 200 ml.

Substantele medicamentoase solide, prescrise Tn mixtura in can-
titate sumara ce nu depaseste 3%, Tn lipsa solutiilor concentrate
ale lor se adauga la volumul masurat de apa sau alt lichid. Volu-
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mul total al mixturii va creste neesential si nu va depdsi limitele
admise.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 1,0

Natrii bromidi 2,0

T-rae Valerianae

Extr. Grataegi fluidi aa 3 ml

Aquae purificatae 100 ml

M. D. S. Intern, eite o lingura de 3
oriizi.

La dizolvarea 1,0 g antipirind volumul total se va mari doar
cu 0,85 ml (coeficientul de crestere a volumului—0,85 ml/g), a
unei cantitati similare de natriu bromid—cu 05 ml (0,25 ml/gX
X2,0=0,5 ml). Volumul total al ambelor substante va atinge 1,35
ml, iar al mixturii — 106 ml. Pentru el limitele de abatere admise
sint £3% .sau 3,18 ml, deci nu sint depasite.

La prepararea mixturilor cu continut de substante uscate Tin
cantitati ce ating 3% si mai mult, se folosesc solutiile lor concen-
trate. |n litpsa lor mixtura se preparda in cilindru gradat sau se de-
termina volumul de apa necesar pentru dizolvare prin calcule, cu
aplicarea coeficientului de marire a volumului. Adaugarea sub-
stantelor uscate la lichidul masurat Tn cantitati ce depdsesc 3%
este inadmisibild, deoarece volumul mixturii se va schimba esen-
tial si devierile vor depasi limitele admise.

Exempli causa: Rp.: Natrii bromidi 3,0

Glucosi 60,0

Sol. Calcii chioridi 5% 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
orijzi.

Volumul total al mixturii constituie 200 ml; ea poate fi prepa-
ratd din solutii concentrate: Tn flaconul pentru eliberare se masoa-
ra 45 ml apa, 15 ml solutie natriu bromid 20%, 120 ml solutie glu-
cozd 50% si 20 ml solutie calciu clorid 50%.

In lipsa solutiei concentrate de glucoza, mixtura se prepara
prin metoda masd-volum. Se calculeaza cantitatea de apa, reiesind
din coeficientul de marire a volumului la dizolvarea a 66,0 g glu-
coza (cu continutul a 10% apa de cristalizare). La dizolvare, 66,0 g
glucoza vor ocupa volumul de 450 ml (0,69X66,0). Cantitatea de
apa necesara pentru prepararea a 200 ml de mixtura: 200 ml —
(20 ml-j-15 ml+45,0 ml) = 120 ml. Se masoara 120 ml ‘apa, in ca-
re se dizolva 66,0 g glucoza (la incalzire). Solutia rezultatda se
strecoara in flaconul de eliberare, unde se adauga solutiile con-
centrate de natriu bromid si calciu clorid.

Siropurile, apele aromaticc si alcoolul etilic de diferita con-
centratie se masoara si se elibereaza dupa volum (ml), in canti-
tatile prescrise de medic.

Daca apele aromatice in mixturi servesc ca solventi, este inad-
misibila folosirea solutiilor concentrate ale substantelor prescrise
n reteta.

Lichidele viscoase (glicerolul, uleiurile grase, uleiul de vazeli-
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Tabelul IT

Densitatea unor lichide viscoase utilizate in tehnologia medicamentelor

Denumirea Densitatea, g/ml
Benzylii benzoas medicinalis 1,0478
Chloroformium 1,474—M83
Dimexidum 1,101
Ether medicinalis 0,714-0,717
Glycerolum 1,225—1,235
Methylii salicylas 1,178—1,185
Oleum Amygdalarum 0,913-0,918
Oleum Eucalypti 0,910—0,930
Oleum Helianthi 0,920-0,930
Oleum Menthae piperitae 0,900-0,910
Oleum Persicorum 0,914-0,920
Oleum Ricini 0,948—0,968
Oleum Terebinthinae rectificatum 0,855—0,863
Oleum Vaselini 0,875-0,890
Pix liquida Betulae 0,925—0,950
Polyaethylenoxydum-400 1,125
Vinylinum 0,903-0,921

na, tsiliconii, gudronul de mesteacan etc.) si lichidele cu masa spe-
cificA mare sau mica (cloroform, eter, uleiuri eterice etc.) se eli-
bereaza la masa (g), nemijlocit in flaconul de livrare. Dacda e ne-
cesar de a determina volumul acestor lichide, se ia in consideratie
densitatea lor (tab. 17).

TEHNOLOGIA MIXTURILOR CU CONTINUT DE SUBSTANTE MEDICA-
MENTOASE PFNA LA $SI MAI MULT DE 3%

Un moment important Tn tehnologia mixturilor este determina-
rea volumului total si calculele cantitatilor de apd si solutii concen-
trate. Volumul total se apreciaza prin sumarea volumului de lichi-
de prescrise Tn reteta. Dacad cantitatea de —solvent este indicata «pi-
na la uti anumit volum» (ad), volumul lichidelor va fi socotit in
volumul solventului.

Cind concentratia substantelor medicamentoase solide din pre-
scriptie depaseste in suma 3%, iar in farmacie lipsesc solutiile
lor concentrate, volumul de solvent poate fi calculat prin urmatoa-
rea relatie:

Vso/u."IvV/.m.— (Vconc.~\~Vlich.-\-Ne I' ki-)-m2k2... -HIMnkn) ,

in care Vsoiv. exprima volumul solventului, ml; Vfm — volumul to-
tal al formei medicamentoase, ml; VuG — volumul sumar al ingre-
dientelor lichide, ml; mu m2 mn.— cantitatile de substante medi-
camentoase solide pentru dizolvare, g; K\ k2 kn— valorile coefi-
cientilor de marire a volumului, corespunzatoare substantelor me-
dicamentoase, ml/g.
Exempli causa: Rp.: Antipyrini
Kalit bromidi
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Natrii bromidi aa 4,0

Tincturae Convallariae 5 ml

Aquae purificatae ad 150 ml

M. D. S. Intern, eite o lingura de 3
orilzi.

In retetd e prescrisa o formd medicamentoasad lichidd — mixtu-
rd opalescentd, cu continut de substantd puternic activa (antipiri-
nd), substante fotosensibile (natriu bromid si kaliu bromid), tin-
ctura alcoolica de lacrimioara.

Se verifica dozele prescrise de antipirinda. Din calcule reiese ca
volumul total al mixturii va constitui 150 ml. Pentru a o prepara,
folosim: 20 ml solutie natriu bromid (20%) (1:5) si 20 ml solutie
kaliu bromid (20%) (1:5). Volumul apei: 150— (20 ml+20 ml+
+ 5ml) = 105 ml; concentratia antipirinei nu depaseste 3%.

intr-uin balon se masoara 105 ml apa, in care se dizolvda 2,0 g
antipirna. Solutia rezultata se strecoara in flacon de livrare de cu-
loare bruna. Din sistemul de biurete se masoara oite 20 ml de so-
lutii concentrate natriu bromid si kaliu bromid, apoi, cu pipeta
farmaceuticd, 5 ml de tincturd de lacrimioard. Flaconul se etiche-
teaza pentru uz intern cu mentiunea «A agita Tnainte de admini-
strare», «A pastra la loc rece si ferit de lumina».

Exempli causa: Rp.: Analgini 5,0
Barbitali-natrii 2,0
Spiritus aethylici 20 ml
Natrii bromidi 3,0
Aquae purificatae 180 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurda de 3
orifzi.

Avem prescrisds o forma medicamentoasd lichidd — mixturd cu
continut de substante puternic active (analgina, barbital-natriu),
substanta sensibild la lumind (natriu bromid) si lichid usor volatil
(alcool etilic). Se verifica dozele prescrise de analgina si barbital-
natriu. Se calculeaza volumul total al mixturii (va constitui 200 ml).

La prepararea mixturii se foloseste solutie concentrata de natriu
bromid 20% (1:5) — 15 ml. Solutiile concentrate de analgind si
bairbitai-natiriu in farmacie lipsesc; concentratia lor sumara in mix-
tura depaseste 3%. Deci, la calcularea volumului dc apa se con-
sidera si valorile coeficientilor de marire a volumului. Volumul
apei va fi: 200— (15+20)-f (0,68x5) + (0,64X2) = 160 ml.

Se masoarad Tn balon 160 ml apa, Tn care se dizolvd analgina si
barbitalul-matriu. Solutia obtinutda se strecoara in flacon de livrare
dc culoare brund, la ea se adauga 15 ml solutie natriu bromid
(20%) si 20 ml alcool etilic (90%). Se eticheteaza pentru uz intern
si se elibereaza cu signatura (alcoolul etilic este la evidenta can-
titativa).

Exempli causa: Rp.: Natrii hidrocarbonatis

Natrii benzoatis aa 0,5
Liquoris Ammonii anisati 4 ml
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Sirupi sacchari 10 ml

Aquae Menthae ad 100 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichidd — mixtura opa-
lescentd, cu continut de licoare de anason si amoniac. In calitate
de solvent e indicata apa de menta.

Prin calcule aflam ca Volumul total al mix'turii va constitui
100 ml. In cazuri similare, folosirea solutiilor concentrate si a coe-
ficientilor de marire a volumului este inadmisibila, deoarece ca
solvent este prescrisa apa de mentd si volumul ei nu trebuie mic-
sorat. Se calculeazad volumul apei de menta: 100— 10+4= 86 ml.

Se masoara 86 ml apa de menta, in care se dizolva succesiv na-
triu hidrocarbonat si natriu benzoat. Amestecul rezultat se strecoa-
rd in flaconul de livrare, se adauga la el siropul de zahar si licoa-
rea de anason si amoniac, prealabil amestecate. Preparatul se eti-
cheteazd pentru uz intern, cu mentiunile: «A agita Thainte de admi-
nistrare», «A pastra la rece».

SOLUTII NEAPOASE

Tn practica medicalda sint aplicate pe larg solutii alcoolice, gli-
cerolice, uleioase ale diferitelor substante mecidamentoase, mai ales
pentru uz extern. La prepararea lor importa deosebit puritatea sub-
stantelor medicamentoase initiale, ale solventilor si vaselor folo-
site, deoarece filtrarea sau strecurarea solutiilor glicerolice si ule-
ioase este latentd, In functie de viscozitatea mare a acestora Si
pierderea in procesul filtrarii a unei cantitdti importante de solu-
tie. Se prepara aceste solutii nemijlocit Tn flacoanele de livrare
prealabil uscate.

Solutiile alcoolice (Solutiones alcoholicae)

Alcoolul etilic se foloseste pentru dizolvarea mai multor sub-
stante (acizi organici, baze, rasini, uleiuri eterice, iod, alcaloizi
etc.), precum si ca remediu curativ, Tn special pentru uz extern
(dezinfectant, iritant, racoritor, pentru comprese etc.). Daca in
retetd lipsesc indicatiile despre concentratia alcoolului, .se foloses-
te cel de 90%- Concentratia necesara, daca lipseste in farmacie, se
prepard din alcool de 96,1—96,7% prin dilutie cu apa.

In practica medicald, sub forma de solutii alcoolice, dependent
de solubilitate, se folosesc mai .ales urmatoarele substante medica-
mentoase: anestezinda — 1:4,5 (95%), 1.5 (90%), 1:10 (70%); cam-
forul— usor solubil (95%), 11 (90%); acidul salicilic— 1:3 (90%),
1:55 (70%)— latent solubil; levomicetina— usor solubila (95%),
1:7 (70%); mentolul — 1:0,25 (95% si 90%); eritromicina — usor
solubila Tn alcool; streptomicina — 1:35 (90%), (70%) — latent so-
lubila.

Substanta medicamentoasda se dizolva in alcool direct in flaco-
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Bul de livrare; se introduce in el pinda la turnarea alcoolului, dat
fiind c& gitul flaconului umectat cu alcool dificulteazd procesul.
Daca substanta de dizolvat in alcool are volum mare, ea se intro-
duce in flacon cu o pilnie uscata, iar de contine impuritati — se
strecoara prin vata uscata.

Solutiile alcoolice se prepard prin metoda masd-volum si se
elibereaza in ml. Alcoolul etilic se livreaza In ml si in cantitatile
prescrise in retetd. La prepararea solutiilor alcoolice coeficientii de
marire a volumului nu se iau Tn consideratie. Valorile coeficienti-
lor de marire a volumului se folosesc numai la analiza formei me-
dicamentoase.

Exempli causa: Rp.:Laevomycelini 3,0

Acidi salicylici 1,5

Camphorae 1,0

Spiritus aethylici 50 ml

Tincturae Calendulae 10 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicatii pe
piele.

Avem o formd medicamentoasda lichida — solutie alcoolica, cu
continut de substante medicamentoatse solubile Tn alcool, fotosen-
sibile, precum si tinctura alcoolica de calendula.

Se «prepara astfel: in flaconul de livrare de culoare bruna pre-
alabil uscat se introduc cu pilnfa uscata cantitdtile de substante
prescrise, se adauga 50 ml alcool etilic 90% (medicul n-a indicat
concentratia) si 10 ml tincturda de calenduld. Preparatul se etiche-
teaza pentru uz extern, cu mentiunea «A se pastra la loc racoros
si ferit de lumina». Se elibereaza cu signatura.

Indiferent de faptul cd concentratia substantelor medicamen-
toase in solutia alcoolica este mai mare de 9%, se vor elibera 50
ml alcool etilic 90% — cantitatea prescrisa in retota. Pentru a cal-
cula volumul solutiei alcoolice, luat Tn consideratie la analiza for-
mei medicamentoase, sc vor folosi coeficientii de marire a volu-
mului (tab. 18):

Vf.m— 50+ 10+ (3,0X0,66) + (1,5X0,77) + (1X1 -03) =64 (ml).

Exempli causa: Rp.: Anaesthesini 2,0
Acidi borici 1,5
Picis liquidae 5,0
Olei Ricini 2,5
Spiritus aethylici 96% ad 50 ml
M. D. S. Extern, pentru aplicatii pe
piele.

Forma medicamentoasad lichida prescrisa prezintda o solutie al-
coolicd, cu continut de anestezind si acid boric (solubile in alcool),
cu gudron de mesteacan si ulei de ricin (lichide viscoase miscibile
cu etanolul).

Volumul solutiei constituie 50 ml. Pentru a calcula volumul de
etanol, determinam volumele ingredientelor. Volumul a 2,5 g ulei
de dein este 2,6 ml (V—m: p=2,5:0,950= 26 ml), a 50 g gudTon
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Tabelul 18

Coeficientii de marire a volumului solutiei alcoolice la dizolvarea substantelor
medicamentoase

Coeficientul
concentratia clc marire

Denumirile substantelor alcoolului. % a volumului,

ml/k
Acidum acethylsalicylicum 20 0,72
Acidum beuzoicum 70. 90, 96 0,87
Acidum boricum 70. 90, 96 0,65
Acidum salicylicum 70, 90, 96 0,77
Analgiiium 30 0,67
Anaesthezinum 70, 90. 96 0,85
Antipyrinum 70 0,88
Barbitalum 70 0,77
Camphora 70, 90, 96 1,03
Chlorali hidras 70, 90, 96 0,59
Dibazolum 30 0,86
Dimedrolum 70, 90, 96 0,87
Erithromycinum 70 0,84
F.uphyllinum 12 0,71
F.xtractum Alhtaeae siccum slandartisatum (1:1) 12 0,61
Hexamethylentetraminum 70, 90, 96 0,79
lodum 70, 90, 96 0,22
Kali« bromidum 70 0,36
Laevomycetinum 70, 90, 96 0,66
Meritholum 70, 90, 96 100
Natrii bromidum 70 0,30
Novocainum 70, 90 0,81
Papaverini hydrochloridum 30 0,81
Resorcinum 70, 90, 96 0,77
Sulfacy lum-natrium 70, 90, 96 0,65
Tanninum 70, 90, 96 0,60
Terpinum hidratum 96 0,77
Thyrnolum 70, 90, 96 1,01

de mesteacan—53 ml (5:0,936=5,3 ml); volumul substantelor
medicamentoase solide va alcatui: 2,7 ml (2,0X0,85+1,5X0,65).

Astfel, pentru a prepara solutia, alcool etilic /se va lua: 50—
— (2,6 ml+5,3 ml+2,7 ml) =39,4 ml. in flacon se vor cintari ule-
iul de ricin si gudronul de mesteacan, apoi se vor adduga solutia
alcoolica de anestezina si acid boric.

Solutiile alcoolice de iod de 5% si 10% se prepard de obicei in
industria medicamentului, dar in caz de necesitate pot fi preparate
si la farmacie.

Solutiile alcoolice de iod (5% si 10%) se .prepara la indicatiile
Farmacopeii, respectind urmatoarea .prescriptie: iod — 50,0 g, ka-
liu iodid 20,0 g, apa si alcool 95% —1in cantitati egale pina la ob-
tinerea 1000 ml solutie. Ordinea procesului: intr-o cantitate minima
de apa se dizolva kaliu iodid, apoi iod, se adauga cantitdtile egale
de alcool si apa pina se obtin 1000 ml isolutie. Continutul de iod —
4,9—5,2%, kaliu iodid — 1,9—2,1%, alcool — nu mai putin de 46%.

Solutia finita se pastreaza in vase de culoare brund, cu dop ro-
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dat, la loc ferit dc lumina. Se foloseste extern ea remediu antisep-
tic si excitant la afectiuni inflamatorii ale pielii si mucoaselor, in-
tern— cite 1—5 picaturi la administrare (cu lapte), Tn profilaxia
aterosclerozei.

Dacd Tn retetd nu este indicata concentratia, se elibereazi so-
lutie alcoolicd 5%, iar dacd e prescrisd solutie alcoolicd 3% de
iod, ea poate fi preparatd din solutie 5% prin diluare sau dupa ur-
matoarea prescriptie (prim metoda descrisa mai sus): iod — 30,0 g,
kaliu iodid—12,0 g, alcool 95% si £pa— cantitati egale pina la
obtinerea a 1000 ml solutie.

Solutia alcoolica 10% de iod se prepara dupa urmatoarea pres-
criptie: iod 100,0 g si alcool etilic 96% 785,0 g (in total 885,0 Qg),
ceea ce va corespunde cu 1000 ml solutie. Se prepara prin metoda
de circulatie per descensum-, intr-un vas larg se toarna 785,0 g al-
cool etilic 96%, apoi se atirna un sac de 'tifon cu 100,0 g iod, ast-
fel ca ultimul sa fie acoperit >a laleool. lodul treptat se dizolva, iar
solutia obtinutda, cu masa specificd rtrii mare, se lasa la fundul
vasului, iar noile portiuni de solvent vin in eontaet cu iodul. Pro-
cesul decurge pinad la dizolvarea completa a iodului.

La prepararea acestei 'solutii se lucreaza cu precautie (se folo-
sesc respirator si manusi de gumad). Continutul de iod nu trebuie
sa depaseasca limitele 9,5— 10,5%~ Solutia se prepara pe un termen
nu mai mare de o luna si se p&sireaza in vase 'de sticla de culoare
oranj, cu dop rodat, la loc ferit de lumind; temperatura — mai sus
de 0°C, intrucéat iodul poate precipita (cristaliza). Termenul mic de
pastrare al preparatului se datoreste faptului ca iodul interactio-
neaza cu alcoolul (substantd usor oxidabild) formind etil iodat si
acid hidroiodic; prin urmare, concentratia iodului se micsoreaza
esential (timp de <un an — cu 25%).

Deseori, In oractica farmaceuticd solutiile alcoolice se prescriu
Tmpreund cu lichidele sau cu solutiile apoase si, ca urmare, se mic-
soreaza concentratia alcoolului, pot avea loc incompatibilitati fi-
zice, conditionate de micsorarea solubilitatii substantelor Tn medi-
ul de dispersie. Spre exemplu, la amestecarea solutiilor alcoolice
—2 % de acid saiicilic, 1—2 % de levomicetina si 1—5% de eritro-
micind eu solutii apoase la temperatura normald limita solubilitatii
lor nu este depasita si, deci, ele nu precipitd. lar diluarea soluti-
ilor alcoolice de acid saiicilic (3% si 5%), mentol, camfor si anes-
tezind este Tnsotitd de formarea precipitatului. Limitele de concen-
tratii ale alcoolului pentru aceste substante sint individuale: solu-
tia 3—5% acid saiicilic— 23—25%; solutiile 1—2 % mentol — res-
pectiv 34% si 41 %, camfor — 56%, anestezind — 40uo

Exempli causa: Rp.: Anaesthesini 2,0

Dimedroli 0,5

Mentholi 1,0

Spiritus aethylici 70% 50 ml

Sol. Acidi borici 2% 50 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicatii pe
piele.
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Lista solutiilor alcoolice standarde preparate Tn farmacie conform

tehnice de normare

Denumirea solutiei,
documenlul tehnic
de normare

il
Solutio Acidi borici spi-
rituosa 1%
M. F. 42— 1512—80
Solutio Acidi borici spi-
rituosa 2%
M. F. 42-1512-80
Solutio Acidi borici spi-

rituosa 3%
M. F. 42-1512-80

Solutio Acidi salicylici
spirituosa 1%
M.F. 42—2215—84

Solutio Acidi salicylici
spirituoasa 2%
M. F. 42—2215—84

Solutio Citrali spirituosa
1%
M. F. 42-2005-83

Solutio Furacilini spiri-
tuosa 1:1500

M. F. 42-2087-83
Solutio Hydrogenii pero-

xydi spirituosa, 1,5%
M. F. 42-278—72
Solutio  lodi
1%

M. F. 42-2295-85

spirituosa

Solutio lodi
2%

M. F. 42—2295—85

spirituosa

Concentratia
etanolului

2

70%

70%

70%

70%

70%

96%

70%

60%

95%,

95%

Componenta
3

Acidi borici
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Acidi borici
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Acidi borici
Spiritus aethylici 96%
Agquae purificatae

Acidi salicylici
Spiritus aethylici 96%
Aquac purificatae

Acidi salicylici
Spiritus aethylici
Agquae purificatae

Citrali
Spiritus aetylici 96%

Furacilini
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Solutio Hydrogenii peroxydi

3%
Spiritus aethylici 96%

lodi
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

lodi
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

documentatiei

1

Cantitatile
fle ingrediente
la | kp de
produs finit

4

11,2
665.0
335.0

22,0
658,0
3315

34,5
654.0
330.0

11,2
660,0
332,0

22,2
653.0
329.0

12,3
991,0

0,7
669,8
337,4

558,4
451,8

12.3
982,4
153

24,3
970,6
151
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rituosa 0,25%
M. F. 42-2366-85

rituosa 1%
M. F. 42-2366-85

Solutio Laevomycetini spi
rituosa 3%
M. F. 42-2366-85

rituosa 5%
M. F. 42-2366-85

tuosa 1%
M. F. 42—2294-85

'Solutio Mentholi  spiri
tuosa 2%
M. F. 42—2294-85

Solutio Methyleni coeru
lei spirituosa 1%
M.F. 42—295—72

Solutio Resorcini  spiri
tuosa 1%
M.F. 42-2048-83

Solutio  Resorcini  spiri-

tuosa 2%
M. F. 42-2048-83

Solutio Tannini spirituo-

sa 4%
M. F. 42-756-78

70%

70%

70%

70%

90%

90%

60%

70%

70%

70%

Laevomycetini
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Laevomycetini
Spiritus aethylici 96%
Agquae purificatae

Laevomycetini
Spiritus aethylici 96%
Agquae purificatae

Laevomycetini
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Mentholi
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Mentholi
Spiritus aethylici 96 %
Agquae purificatae

Menthyleni coerulei
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Resorcini

Natrii thyosulfatis
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Resorcini

Natrii thyosulfatis
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

Tannini
Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae

2,6
680,0
327,0

11.2
660,0
332,4

32,0

326.4

53,1
636,5
320,0

13,0
916,5
72,4

24,0
753

11,2
590.0
410.0

11,2

660.0
3324

224
10
653.0
328,9

411
648.5
326.5



Sjlrsitul tab. 19

1 1 2 4

Spiritus Camphoratus 2% 70% Camphorae 22,7
M. F.T. 42-2483-87 Spiritus aethylici 96% 656,7

Aquae purificatae 330,7
Spiritus Camphoratus 70% Camphorae 113,2
10% Spiritus aethylici 96% 596,3
M. F. 42—2264—84 Aquae purificatae 300,2
Spiritus Lavandulae 1% 70% Oiei Lavandulae 10,0
M. F. 42-2368-85 Spiritus aethylici 96% 723,0

Aquae purificatae 270,7
Spiritus Acidi formici 1% 70% Acidi formici 14,0
M. F. 42 -643—72 Spiritus aethylici 96% 656,5

Aguae purificatae 330,6

Tn aceasta prescriptie mentolul si anestezina vor suspenda —
fapt inadmisibil. Pentru a evita acest lucru, se va recomanda medi-
cului de a schimba concentratia alcoolului, astfel ca concentratia
lui finala s& nu fie mai micda de 40%. Poate fi prescris alcool de
90%.

De obicei, in reteta se indica concentratia substantei si denumi-
rea solventului. Tn practica farmaceuticd, nsad, se intilnesc solutii
alcoolice standarde, preparate conform prescriptiilor indicate in
documentatia tehnica de normare (tab. 19).

Solutiile glicerolice (Solutiones glycerolicae)

Sub forma de solutii glicerolice, In retete se prescriu acidul bo-
ric, natriul tetraborat, anestezina, novocaina, amtipirina etc. Gli-
cerolul poseda viscozitate maire, de aceea se recurge la o mica
incdlzire (scade viscozitatea, se accelereaza dizolvarea). Substante-
le medioamentoase se dizolva Tn glicerol cintarit direct in flaconul
de eliberare uscatt.

Exempli causa: Rp.: Anaesthesini 0,5

Antipyrini 1,8

Spiritus aethylici 5,0

Glyceroli 30,0

M. f. Solutio

D. S. Extern. Instalatii auriculare, ci-
te 5— 10 picaturi din solutia usor in-
calzita.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida — instilatie
auriculara alcool-gliceroUca, cu continut de substante puternic ac-
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tive, anestezina (solubila Tn alcool 1:5) si antipirina (solubila Tn
glicerol).

Anestezina se dizolva in 50 g alcool 90%, aratipirina—in gli-
ceroi. Solutiile se amesteca adaugind-o pe cea de glicerol peste
cea alcoolicd. Preparatul finit se elibereaza in flacon brun cu pi-
curdtor, si se eticheteaza pentru uz extern.

Doseori, Tn practica medicald, se aplica si solutia Lugol cu gli-
cerol. Ea se prepara conform prescriptiei: iod—1,0 g; kaliu iodid —
2,0 g; apa—3,0 g; glicerol —94,0 g. Kaliul iodid se dizolvd in apa,
apoi se dizolvd in solutia concentratda iodul, se adaugd glicerolul.
Indicatii: Tn rino-faringite.

Exempli causa: Rp.. Natrii hidrocarbonatis

Natrii tetraboratis aa 1,0

Glyceroli ad 10,0

M. f. solutio

D. S. Extern, pentru badijonarea ca-
vitatii bucale.

Natriul tetraborait se dizolvd in glicerol, prin incalzire la baie
de apd; dupd dizolvare se adaugd in portiuni mici 1,0 g natriu hi-
drocarbonat. Produsul se mentine pe baie de iapa pind la Tncetarea
efervescentei.

Natriul hidrocarbonat se adauga pentru a neutraliza reactia
acida puternica, datorita acidului glicero-boric creat In urma
interactiunii niaitriului tetraborat cu glicerolul. Remediul se etiche-
teaza pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.. Natrii tetraboratis 8,0

Anaesthesini 2,0

Olei Lavandulae gtts Il
Propylenglycoli

Glyceroli aa 20,0

M. F. colutoria

D. S. Extern, pentru badijonaj in sto-
matite.

Se dizolvd natriu tetraborat si anestezina Tn amestecul de gli-
cerol si propilenglicol, se adauga 2 picaturi de ulei volatil de le-
vantica. Produsul finit se elibereaza in flacon de culoare bruna, eti-
chetat pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Dexamethazoni acetatis

Neomycini sulfatis aa 0,1
Chloramphenicoli 2,0

Lidocaini hydrochloridi 2,5
Propylenglycoli g. s. ad 100,0

M. f. solutio

D. S. Extern, pentru instilatii auricu-
lare.

Substantele se dizolva in propilenglicol la incalzire usoara, Se
elibereaza in flacon de culoare brund cu picurator. Se eticheteaza
pentru uz extern.
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Solutiile uleioase (Solutiones oleosae)

Solutiile examinate se prepara de asemenea prin dizolvarea sub-
stantelor medicamentoase in uleiul cintarit direet In flaconul de
eliberare. Uleiurile grase si parafina lichida (uleiul de vaselind)
nu se amesteca cu apa, de aceea flaconul de eliberare trebuie sa fie
usoat.

In scopul accelerdrii dizolvarii se recurge La o Tncalzire usoara.
Daca Tn solutia uleioasd e prescrisa vreo substanta volatila (de
exemplu mentol), pentru a evita pierderea ei dizolvarea se face in
uleiul deja incalzit.

Exempli causa: Rp.. Mentholi 0,1

Olei Vaselini 10,0
M. D. S. Extern, cile 2 picaturi in nas.

Avem o formd medicamentoasa lichidd — solutie uleioasa, cu
continut de substanta puternic mirosiitoaire solubild in ulei de va-
selind la incalzire. Se prepara astfel: 10,0 g ulei de vaselind se cin-
taresc intr-un flacon uscat, se incdlzesc 4a baie de apa, se dizolva
apoi Tn vas 01 g mentol. Produsul se eticheteaza pentru uz extern.

In ultimul timp, ca solventi neaposi pot fi prescrise si al'te li-
chide (propilenglicolul, polietilenglicolul (PEG-400), siliconi etc.),
care posedd capacitate sporitda de dizolvare a multor substante me-
dicamentoase.

SOLUTII DE SUBSTANTE MACROMOLECULARE
(SOLUTII SMM)

Substante inacromoleculare (SMM, polimeri) .sint numite sub-
stantele naturale, semisintetice si sintetice cu masa moleculara ce
depdseste cifra 10 000— 15 000. Fiecare moleculda de SMM prezintd o
formatiune gigantd din sute si mii de .aitomi, legati printre ei prin
fortele de valente principale. Majoritatea moleculelor SMM sint
anizodiametricc, adica au structura liniara, lungimea moleculelor
fiind de citeva ordine mai mare decit sectiunea transversala a lor
(de exemplu, lungimea moleculei de celuloza este de 400—500 nm,
sectiunea transversala — 0,3—0,5 nm).

Dintre SMM naturale folosite in practica farmaceutica pot i
enumerate: proteidele, fermentii, amidonul, gumele, dextrinele, mu-
cilagiile vegetale, celuloza etc. Un dosebit interes prezinta SMM
semisintetice ca: esterii celulozei— metilceluloza (MC), carboxi-
metilceluloza (CMC), carboximetilceluloza-natriu (CMC-Na), po-
livinil-pirolidonul (PVP), polivinolul (PV), poliacrilamidul (PAA)
etc. Aceste SMM ofera noi posibilitati, fiind folosite pe larg la
prolongarea actiunii terapeutice a substantelor medicamentoase, iar
Tn unele cazuri — la sporirea biodisponibilitatii, crearea unor noi
forme medicamentoase etc.

Solutiile SMM sint varietati ale solutiilor adevarate, cu care le
aseamana faptul ca solutiile SMM prezinta sisteme omogene mole-
culare sau ion-disperse, iar unitatea esential structurald Tn aceste
sisteme e prezentata de molecula giganta (maoromolecula sau io-
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nul SMM). Ambele sisteme se formeaza spontan, sint agregativ
stabile in lipsa unui al treilea component, poseda proprietdti rever-
sibile (spre exemplu, dupa ce solutia 2 % gelatina va fi evaporata
la baie de apa si la reziduul rezultat se va adduga apa pina la con-
centratia initiald, proprietétile solutiei — viscozitatea, presiunea os-
moticd, conduotibilitatea electrica etc.— se vor restabili).

Dimensiunile mari ale rnaoromoleculelor cauzeazd diversitatea
proprietatilor solutiilor SMM. Datoritd acestui fapt, ele se apropie
dupa. unele proprietati de sistemele coloidale. Vom mentiona, insa,
ca solutiile SMM sint lipsite de indicele principal al sistemelor co-
loidale— eterogenitatea (lipsa suprafetei de separare a fazelor —
mdispersd si dispersata, datoritd structurii anizodiametrice a molecu-
lelor SMM).

Proprietatile solutiilor SMM ce le apropie de solutiile coloidale
sint urméatoarele: solutiile SMM nu difuzeazd (maoromoleculele po-
seda viteza de difuzie extrem de micd, nu se supun legii Want—
Goff si se caracterizeaza printr-o presiune osmotica anomalie ma-
re, cu toate ca au o valoare absoluta mica, poseda viscozitate mare,
se supun tixotropiei (gr. tichis — agitare, tropos — a se schimba).
Sub influenta actiunilor mecanice, sistemul se poate lichefia si tre-
ee in soli sau solutii ale polimerilor, iar apoi, la pastrare, se geli-
fiaza. Ultima proprietate releva faptul ca solutiile SMM pot »aparti-
ne la sistemele structurale.

SMM in contact cu solventul se imbiba cu el si incep a se
gonfla. Procesul de imbibare cu solvent este termodinamic si, la
valori constante de presiune si temperatura, este insotit de micso-
rarea energiei Gbibbs:

AG=AH—TAS,
tinde AG este micsorarea energiei libere: AH — schimbarea efectu-
lui termic de dizolvare; AS — schimbarea entropiei; T — tempe-
ratura termodinamica. Efectul termic de dizolvare (AH) poate fi
practic determinat pentru orice combinare de polimer-solvent, va-
loarea lui depinzind de originea solventului.

Moleculele gigante de SMM sint constituite din grupuri polare
(—COOH; —OH; —NH2 —CO; —NH; —CONH) si nepolare

. COOH
(—CH3; —CH2; —CG6H5 R14 — molecula proteinei). Ele pre-
4 NH2

zintd molecule difile: daca predomina grupuri polare, moleculele
SMM posedad proprietati polare puternice.

Dizolvarea SMM este precedata de gonflarea lor. Procesul poa-
te avea loc In doud etape: solvatarea sau hidratarea (decurge repe-
de si este Insotitd de emanare de cdldura, adica este legata de mic-
sorarea energiei libere) si contractia volumetrica Vs>V smm+
+ Vhold-) .

Moleculele solventului patrund in spatiul dintre macromolecule
si le fac mai compacte, de aceea se micsoreaza si volumul. In eta-
pa a doua, solventul se absoarbe in urma difuziei mai departe, insa
fara emanare de caldura. In aceasta etapa se absoarbe o cantitate
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de solvent; ca urmare se observa o marire esentiala (de 10— 15 ori)
a volumului SMM turgescente. O astfel de gonflare Tnsa nu se ter-
mina totdeauna cu dizolvarea SMM, de aceea procesul poate fi li-
mitat si nelimitat.

Turgescierea nelimitata se termina de obicei cu procesul de di-
zolvare. SMM absoarbe mai intli solventul, apoi, la aceeasi tempe-
raturd, trece Tn solutie. La procesul limitat SMM absoarbe solven-
tul, Tnsa nu se dizolva in el; prin urmare rezultd numai un gel elas-
tic (in acest caz e necesara o0 energie suplimentard, prin incalzire
la baie de apa, pentru a rupe legaturile dintre macromoleculc» ca-
re vor trece in solutie).

Turgescierea si dizolvarea SMM este selectivd, dependent de
originea l-ar si a solventului. De obicei, SMM in care predomina
grupurile polare se dizolva bine in solventi polari, iar SMM cu
predominarea grupurilor nepolare — numai Tn solventi nepolari.

Prepararea solutiilor SMM cu turgescenta nelimitata

In practica farmaceutica sint folosite mai des SMM cu turges-
centda nelimitata (pepsina, tripsina, pancreatina, polivinil-pirolido-
nul, extractul de lemn dulce etc.).

Exempli causa: Rp.: Acidi hydrochlorici 3 ml

Pepsini 4,0

Aquae purificatae 200 ml

M. f. solutio

D. S, Intern, cite o lingura de 3 ori/zi.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida — mixtura cu
continut de SMM cu turgesciere nelimitata, pepsina si solutie far-
macopeica standarda (acid clorhidric).

Pepsina este o substanta protidica cu masa moleculara 35 000
si continut de ferment proteohtic; se obtine din mucoasa stomacu-
lui de porc, este un compus labil, solubil Tn apa si alcool 20 %
(etanolul cu concentratie mai mare de 30% inactiveaza pepsina).
Solutiile de pepsina se prescriu de regula cu acid clorhidric diluat
2—3% (continutul optim de hidrogen clorid — 0,1—0,5%).

Deoarece acidul clorhidric diluat (8 %) inactiveaza pepsina, ea
se adauga Tn apa acidulatd. Pentru a prepara aceastd solutie, se
iau 30 ml solutie de acid clorhidric 1:10 (0,83%) si 173 ml apa.
La amestec se adauga pepsina; Tn caz de necesitate, solutia se
strecoara prin tifon prealabil spalat cu apa fierbinte sau prin filtru
de sticla nr. 1.

Exempli causa: Rp.: Sol. Tripsini ex 0,05"-30 ml

D. S. Extern, pentru inhalatia cailor
respiratorii.

In aceasta prescriptie se foloseste ca solvent solutie-itampon
(pH 7,5) cu componenta: natriu fosfat bisubstituit (0,95 g), natriu
fosfat monosubstituit (0,18 g), apa purificata (ptna la 100 ml).

Se masoara Tn flaconul de eliberare 30 ml solutie-tampon, in
care se dizolva 0,05 g tripsina. Produsul finit se eticheteaza pen-
tru uz extern.
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Exempli causa: Rp.: Sol. Pancreatini ex 2,0—100 ml
D. S. Extern, pentru tratarea decubi-
tusului.

Solutia de pancreatina se prepara folosind solventul cu compo-
nentd: acid boric (2,48 g), solutie natriu hidroxid 01 N (10 ml),
apa purificata (pina la 100 ml). Procesul e analog cu cel al pres-
criptiei precedente.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,2

Ammonii chloridi 2,0

Extr. Glycyrrhizae 6,0

Aquae purificatae ad 200 ml

M. f. solutio

D. S. Intern, cite o lingura de 3 ori/zi,
ca expectorant.

Avem o forma medicamentoasa lichida — mixturda cu continut
de substanta puternic activa echivalenta cu stupefiantele (codeina
fosfat) si extract de lemn dulce (contine SMM cu turgesciere neli-
mitatd). Procesul de preparare: in balon cu continut de 100 ml apa
se dizolva codeina fosfat si amoniul clorid. Extractul moale de lemn
dulce sc amesteca in mojar cu o cantitate mica de apa fierbinte,
apoi se adauga in el apa pina la dizolvare; ambele solutii se ames-
teca intr-un cilindru gradat g0 se completeaza cu apa pina la 200
ml. Preparatul finit se strecoara in flacon de livrare de culoare bru-
na, se eticheteaza pentru uz intern, se sigileaza. Se scrie signatura,
medicamentul se elibereazd cu mentiunile: «A agita Tnainte de ad-
ministrare» si «A pastra la rece».

Prepararea solutiilor SMM cu turgescenta limitata
la temperatura normala

In practica farmaceutica sint utilizate frecvent solutiile de gela-
tina, amidon, metilceluloza, carboxilmetilceluloza-natriu, polivinol
etc. La prepararea lor se folosesc procedee tehnologice, cu ajutorul
carora etapa de turgesciere trece in cea de dizolvare.

Exempli causa: Rp.: Gelatinae medicinales 5,0

Sirupi sacchari 10 ml

Aquae purificatae 100 ml

M. f. solutio

D. S. Intern, cite o lingura fiecare
ora, in hemoragii.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa e o mixtura cu conti-
nut de gelatind, SMM cu turgescenta limitata.

Solutiile de gelatinda se administreaza in hemoragii de stomac,
intestine, plamini, precum si Tn hemofilie. Gelatina contine saruri
de Ca++ datorita carui fapt, probabil, se manifesta actiunea ei de
sporire a coagularii singelui. Substanta e de origine protidica si
prezinta un produs al hidrolizei incomplete a colagenului. Datoritd
legaturilor chimice sub forma de podisoare, lanturile de macromo-
lecule In ea sint «cusute» intre ele astfel, incit la temperatura de
camera nu pot trece Tn solutie. Turgescierea duce Tn acest caz la
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formarea unui gel elastic. Cu ridicarea temperaturii, legaturile cu-
sure din nodurile retelei moleculare a gelului de gelatina se rup,
gelul se topeste si trece in solutie, care se amesteca apoi nelimitat
cu .apa sau alti solventi.

Prepararea: 5,0 g gelatinda se hidrateaza intr-o patentula emai-
latda sau de portelan cu circa 25 ml apa,se lasa in repaus pentru
turgesciere timp de 1—2 ore; la amestec se adaugarestul de apa,
ncdlzindu-1 apoi la baie dc apd pind ladizolvarea gelatinei. Pro-
dusul se completeaza la 100 ml cu apa si se strecoard in flaconul
de livrare, apoi se adauga 10 ml sirop de zahar. Preparatul se eti-
cheteaza pentru uz intern, cu mentiunea «A pastra la rece».

Exempli causa: Rp.' Mucilaginis Amyli 100,0

Chlorali hydratis 2,0
M. D. S. Extern, pentru douad clisme,
ca sedativ.

Avem prescrisda in aceastd retetd o formd medicamentoasa li-
chida — mucifag de amidon, pentru uz extern, cu continut de clo-
ralhidrat (substantd cu miros specific acut, usor solubilda in apa,
volatild).

Componentele principale ale amidonului sint amilopectina si
amiloza. Amilopectina este insolubila Tn apa rece, insa turgesciaza
puternic in apa fierbinte, rezultind un gel dens instabil. Amiloza e
solubila in apa calda. Continutul ei depinde de originea amidonu-
lui si poate constitui 15—25% din masa lui; Tn solutii agregheaza
usor si sedimenteaza. Amilopectina intra In componenta Tnvelisu-
lui granulelor de amidon, iar amiloza alcatuieste continutul inte-
rior.

In practica farmaceutica se foloseste amidon de diferita origine:
Amylum Tritici (de griu); Amylum Maydis (de porumb), Amylum
Oryzae (de orez), Amylum Solani (de cartofi) etc.

Mucilagul de amidon se prepara dupa urmatoaroa formula:
Amylum 1,0 g, Aquae frigidae 4,0 g, Aquae fervidae 45,0 g. In ca-
zul examinat, 2,0 g de amidon se amesteca cu 8,0 g apa; suspensia
fina rezultatd se transviazeaza Tintr-un pahar echilibrat cu circa
80.0 g apa fierbindd si se amesteca la fierbere timp de 1 min (fier-
berea mai Tndelungata duce la hidroliza amidonului). Separat n
10.0 g apa se dizolvd cloral hidratul, solutia cdruia se toarna peste
mucilagul racit. Amestecul se completeaza la 1020 g cu apa, se
strecoara in flacon de culoare brund si se eticheteazd pentru uz
extern, cu mentiunea «A pastra la rece». Se prepara ex tempore.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,2

Aluminii hydroxydi 10,0

Magnesii oxydi 3,0

Mucilagynis Methylcellulosi /% 30,0
Aquae Menthae 50,0

Sirupi Sacchari 10,0

M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
orilzi, in gastrite hiperacide acute.

Avem de preparat o forma medicamentoasa lichida — suspensie
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cu continut de substante: puternic activa (extract de matraguna),
insolubile Tn apa (aluminiu hidroxid, magneziu oxid), mirositoare
(apa de menta) si imacromoleculara (metilceluloza).

Metilceluloza e un eter metilic al celulozei cu continut de gru-
puri metoxil de la 26 pina la 33%; ea prezinta fibre de culoare al-
bd cu nuanta galbuie sau surda. In practica farmaceuticd se folo-
seste metilceluloza cu indicii: MC-8, MC-100. La temperatura de
camera substanta formeaza mucilagii transparente ce coaguleaza
la temperatura mai mare de 50°C (la racire, gelul trece din nou
in solutie). Solutiile apoase de metilceluloza poseda proprietati de
emulgare, dispergare, umectare si capacitati adezive. Se prescrie
aceasta substanta in unele picaturi oftalmice ca prolongator.

Se prepara separat solutia de metilceluloza: 0,3 g de metilcelu-
loza se acopera cu apa fierbinte (t°= 80°—90°C)— circa 0,2—0,5
parti din volumul solutiei. Se adauga apa rece prealabil tinuta la
rece, se amesteca pina la dizolvarea metilcelulozei. Solutia rezul-
tata se completeaza la masa de 30,0 g; Tn caz de necesitate, pentru
a obtine transparenta, se tine la frigider.

Se dizolva apoi prin triturare la mojar 0,2 g extract de matra-
guna moale sau 0,4 g extract de matraguna uscat (1:2) in apa de
menta. Separat, Tn alt mojar, se suspenda aluminiul hidroxid si
magneziul oxid, trecute prin sitd, cu mucilagul de metilceluloza.
Amestecul se dilueaza cu apa de mentd, se adauga la el solutia de
extract de matraguna, 10,0 g sirop de zahar. Amestecul rezultat se
transvaseaza in flaconul de livrare; se elibereaza cu mentiunile: «A
agita inainte de administrare» si 4A pastra la rece».

Solutiile SMM se prescriu de obicei, cu diverse substante me-
dicamentoase, de aceea se va tine cont de compatibilitatea lor. De
exemplu, electrolitii neutri, addugati Tn cantitati mari la solutiile
SMM, pot duce la tulburare si descresterea viscozitatii — are loc
salifierea, care contribuie la coacervare si structurare.

SOLUTILE COLOIDAILE, SUSPENSIILE $I EMULSIILE FARMACEUTI-
CE CA SISTEME ETEROGENE

Sistemele disperse eterogene prezinta de obicei amestecuri alca-
tuite din faza dispersatda si mediu de dispersie (prima, de obicei, e
substanta medicamentoasd). Fazele sistemului dispers pot fi sub-
stante gazoase, lichide sau solide. Dependent de raportul acestor
stari de agregare, pot fi posibile mai multe sisteme (tab. 20).

Formele medicamentoase, pot avea, ca dispersii eterogene, doua
si mai multe componente. Aceste constituiente se gasesc in ames-
tec, in care unele pot deveni mediu de dispersie pentru celelalte,
altele pot alcatui faza dispersata (suspensii, emulsii).

Prezenta particulelor diverse dupa marime in sistemul dispers
lichid face ca sistemul respectiv sa nu se mai supund sau sa se
supuna cu aproximatie legilor clasice ale solutiilor reale. In cazul
sistemului dispers apar fenomene de interfatda, umectare, adsorb-
tie etc., care comunicd sistemului proprietéti calitative noi.
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Tabelul 20
Clasificarea sistemelor disperse dupd starea de agregare

Mediul Caracteristica
dc dispersie Faza dispersa coniorrn  marimii Denumirea sistemelor
particulelor

Gaz Gaz — Amestec molecular
Lichid MD* Ceata, nor
CD* Aerosol
Solid MD Fum, praf
CD Aerosol
Lichid Gaz MD Spume
CD -
Lichid MD Emulsii
CD ="
Solid MD Suspensii
CD Soli
Solid Gaz MD Spum(;:: sgide
CD » »
Lichid MD Incluziuni cristaline
CD » % M
Solid MD Pulberi
CD Soli solizi

* MD si CD se citesc, respectiv: sistem macrodlspers si sistem cololdal-dispcrs.

Caracteristici comune ale solutiilor coloidale, emulsiilor si
suspensiilor farmaceutice

Caracteristicile examinate prezinta interes pentru tehnologia
farmaceuticd si pot fi urmatoarele: marimea, suprafata si miscarea
particulelor dispersate; adsorbtia; tensiunea superficiald; sarcina
electrica si Tnvelisul de lichid; densitatea si viscozitatea mediului
de dispersie.

Marimea, suprafata si miscarea particulelor. Numarul de mole-
cule din mediul de dispersie si dimensiunea particulelor fazei dis-
persate conditioneaza proprietatile sistemului dispers. Solutiile co-
loidale, emulsiile si suspensiile ca sisteme disperse poseda o re*
zerva Insemnata de energie, numita energie superficiala libera (Es).
Ea exprima produsul dintre marimea suprafetei totale de separatie
(S) a sistemului si tensiunea superficiala (0).

Es=S-(j.

Marimea suprafetei totale a fazei dispersate depinde de numa-
rul si dimensiunile particulelor constituante. Particulele coloizilor
prezinta particule cu dimensiune minima (1— 100 nm), vizibile nu-
mai la ultramioroscop. In emulsii, marimea particulelor (globule-
lor) dispersate variaza de la 1000 pina la 50 000 nm si ating in sus-
pensii valoarea 100 000 nm. Atit Tn emulsii, cit si in suspensii, par-
ticulele smit vizibile la microscop.

Numarul de particule din sistemul dispers este direct propor-
tional cu gradul de dispersie si invers proportional cu dimensiuni-
le particulelor. Cu cit mai mici si numeroase sint particulele, cu
atit este mai mare suprafata lor. In emulsii sau suspensii ele pot
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avea aspect tulbure sau laptos, dupa care poate fi apreciat preven-
tiv gradul de dispersie a particulelor.

La formarea sistemului dispers (emulsii, suspensii) pot 1i n-
tilnite doua forte contrar opuse: una actioneaza la maruntirea fa-
zei dispersate, alta contribuie la aglomerarea particulelor. Obis-
nuit, fortei de aglomerare a particulelor i se opun asa-numitii agenti
de disperisie, care se adauga la sistem pentru a facilita formarea
si stabilizarea sistemelor disperse.

Particulele fazei dispersate se vor misca intr-un sistem dispers
cu atit mai energic, cu cit marimea lor va fi mai mica, iar viscozi-
tatea mediului mai scazuta, miscarile fiind Tnsotite de emanari de
caldura si energie cinetica, care se transmit particulelor coloidale
(de exemplu in emulsii miscarea browniana Tmpiedica coalescenta
globulelor dispersate, iar moleculele mediului se opun separarii
fazelor).

Fenomene de sorbtie si de suprafatd. Procesul de sorbtie in sis-
temele eterogene este spontan, modifica concentratia componente-
lor la limita de separare dintre faze. La suprafata dc separare a
fazelor el poate avea loc in mod diferit (cind particulele mobile de
sorbat patrund in intreaga masa a sorbantului, este numit absorb-
tie, iar la acumularea de particule numai in stratul superficial al
sorbantului — ladsorbtie).

Adsorbtia moleculelor, atomilor si ionilor de substante prezente
Tn mediul de dispersie duce la formarea unui strat superficial satu-
rat, care se opune contopirii particulelor dispersate constituind un
factor de stabilitate al acestor sisteme (fig. 66).

Substantele capabile sa umecteze suprafata (tensioactive sau
superficialactive) si sa extinda considerabil suprafata lichida for-
meaza la interfata filme protectoare, dense, coerente, existenta ca-
rora a fost confirmata experimental de Rehbinder (fig. 67). Meca-
nismul acestei actiuni protectoare consta dintr-o adsorbtie de par-
ticule ce protejeaza atit prin sarcina electrica, cit si prin Tnvelisul
de hidratare. Calitatea filmului protector depinde in mare masurd
de concentratia adsorbatului. Adsorbtia superficiala duce la micso-
rarea esentiala a tensiunii superficiale.

Tensiunea superficiald. Forta ce tinde sa pastreze sau sa micso-
reze suprafata de separatie a unui lichid cu un mediu de dispersie

| 2 3

° 0
' 0 B3
>« 1
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« «<D O
2 — e «3 cu
-
N
Fig. 66. Schema de formare a peliculei de adsorbtie:
1— sorbant polar; 2— moleculd difila de tensioactiv (sorbat):

3 — sorbant nepolar
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Fig. 67. Schema actiunii de protectie in siste-
mele disperse

se numeste tensiune superficiala. Ea depinde de natura ambelor
faze (dispersate si dispersante) prezente.

Valoarea tensiunii superficiale depinde de aranjamentul polar
al moleculelor de la suprafatd, de prezenta grupelor polare pozi-
tive sau negative, hidro- sau oleofile. Compusii, In structura carora
gruparea polara este legata de gruparea nepolara, poseda activi-
tate de suprafata. Scaderea tensiunii superficiale favorizeaza for-
marea si stabilitatea sistemului dispers, (de exemplu a unei emul-
sii), scaderea tensiunii superficiale, nsa, nu e suficienta — mai
este necesara formarea unui film de protectie la interfata (poate
fi executatda, cu agenti de dispersie, care se concentreaza prin ad-
sorbtie la interfatd, actionind contra coalescentei).

Gruparea polara din structura substantelor tensioactive este, ca
reguld, solubila Tn apa, cea nepolara — insolubila Tn apa si solubi-
I& Tn ulei (de exemplu natriul oleat) — (fig. 68). Datorita acestei
orientdri vectoriale, se creeaza stratul de interfata ce duce la mic-
sorarea tensiunii superficiale, asigurindu-se astfel stabilitatea sis-
temului dispers (fig. 69). De exemplu, tipul de emulsie (U/A sau
A/U) este determinat de predominarea Tn molecula emulgatorului
a grupdarilor polare sau nepolare. In conformitate cu teoria desfa-
cerii orientate (Harkins, Langmiur, Handy), tipul de emubie, de
asemenea si marirea globulelor fazei dispersate, sint determinate de
raportul de suprafata al sectiunii grupelor polare si nepolare, pre-
cum si de lungimea acestor grupuri.

In prezenta emulgatorului cu proprietati polare, se formeaza de
obicei emulsii de tipul U/A, iar a emulgatorului lipofil — de tipul
A/U. Bankrofft a stabilit cd mediu de dispersie (faza continud)
devine faza lichida, care dizolva bine emulgatorul. Astfel, pentru
a obtine o emulsie stabila de tipul U/A, trebuie utilizati emulgatori
hidrofili usor solubili in apa, ce creeaza pe suprafata particulelor
de ulei un film bine structurat si stabil (fig. 70a). Emulsiile de
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Lipofil Hidrofil
Fig. 68. Schema moleculei de natriu oleat — emulgator de tipul U/A

Fig. 69. Orientarea moleculelor de natriu oleat in si-
stemul U/A

Fig. 70. Repartizarea schematicd a fazelor in emulsii dependent de originea
emulgatorului:
a — emulsie tip U/A; b — emulsie tip A/U
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Fig. 71. Posibilitati de forme ale micelei anionactivului la interme-
diul dintre cristal si monomer:

1— starea cristalina (apd 0%); 2 — lamele lichid-cristaline (apa 5—22%);
3 — starea lichid-cristalind cubicd (apa 23—40%); 4 — starea lichid-cristalina
hexagonald Tmpachetatd compact (apa 34—80%); 5 — solutie micelara (apa
30—99%); 6 — solutie cu valoarea mai mica decit concentratia critica de
formare a micelei

tipul A/U se stabilizeaza cu cmulgatori oleofili, bine solubili Tn
ulei (fig. 70b).

Cind tensioactivul contacteaza cu apa, grupurile polare se sol-
vateaza, iar cele nepolare (lanturile alchile) se Tnconjoarda cu o
structurd a apei, similard cu gheata. Schimbarea structurii apei
spre marirea starii cristaline a ei duce la micsorarea entropiei sis-
temului. In acest caz, apare o fortda motrica ce substituie din apa
partea nepolara a moleculei. Prin aceasta poate fi explicat efectul
de adsorbtie al tensioacticului la interfatd, care 'duce la formarea
micelelor (perioada de trecere de la starea moleculara la starea co-
loido-micelara a tensioactivului),— proces ce are loc la concentra-
tia critica de formare a micelei. Dependent de concentratia tensio-
activului, forma micelei poate fi schimbata de la sferica la hexa-
gonald, cubica si lamele lichid-cristaline (fig. 71).

Tensiunea superficiala poate fi influentata esential dc tempera-
turd; o data cu cresterea ei, tensiunea superficiald scade. Tempera-
tura scazuta sau crescuta actioneaza asupra stabilitatii filmului si
poate duce la distrugerea emulsiilor.

Sarcina electrica si Tnvelisul de lichid. La limitele de separare
de interfatda, in sistemele disperse pot aparea sarcini electrice (da-
toritd ionilor de pe suprafata particulelor disperse, care pot re-
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zulta fie disocieri ale moleculelor polare, fie resturi,, de molecule
aflate la suprafata particulelor, fie ionizarii sau adsorbtiei ionice
selective din mediul de dispersie). Adsorbtia selectivda a ionilor de
hidrogen sau oxhidril pe suprafata particulelor da nastere unei di-
ferente de potential la interfatd. Stabilitatea sistemului depinde de
raportul dintre ionii pozitivi si negativi.

Se presupune ca Tn emulsiile diluate de tipul U/A particulele
de ulei fixeaza grupurile oxhidrile, care determind sarcina electrica
negativd a suprafetei lor. Acestui strat i se opune altul, echivalent,
de ioni de hidrogen; ca rezultat, apare echilibrul de ioni al siste-
mului ca factor de stabilizare (fig. 72). Potentialul electric poate
fi considerat sursa de stabilitate a sistemelor disperse, de rezi-
stentd a acestora la coagulare; sarcina electricd a particulelor dis-
persate cauzeaza respingerile lor de la agregare.

nvelisul de lichid se intilneste la particulele dispersate hidro-
file (bismut subnitrat, magneziu oxid, magneziu carbonat, calciu
carbonat etc.). Moleculele de lichid uinecteaza particulele, oreind
la suprafata lor un invelis de solvatare.

Particulele dispersate hidrofobe nu se umecteazd cu apa si la
suprafata lor invelis de lichid nu se formeaza. Mediul de dispersie
Tn acest caz poate fi asociat cu agenti de umectarc, substante ten-
sioactive anionice, cationice sau neionice, care fac ca solventul sa
posede proprietati de umectare pentru o anumita suprafata, solva-
tarea fiind un factor de stabilizare a sistemelor disperse (Rehbin-
der, Dereaghin).

A
HOH HOH

+ + +
HOH r';' H + hoHH

Fig. 72. Schcma stabilizarii emulsiilor diluate tip U/A cu aju-
torul sarcinilor electrice
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Densitatea si viscozitatea fazelor. Separarea fazelor Tn sistemul
eterogen poate fi usor produsa atunci cind densitatea fazelor este
diferitd. Teoretic, cea mai simpla cale de Tmpiedicare a separarii
ar fi cgalarea densitatii fazelor, insa practic procesul se realizeaza
cu mari dificultati: agentii de dispersie nu influenteazd in majori-
tate densitatea, producind stabilizarea sistemului dispers.

Ciocnirile cinetice ale moleculelor mediului de dispersie se pot
schimba in functie de densitate. Faza dispersatd mai densa sedi-
menteazd in virtutea fortei de gravitatie, iar cea mai putin densa
pluteste. In fazele cu densitate egalda particulele dispersate pas-
treaza Tn interiorul mediului o pozitie determinata de efectele ci-
netice de agitare sau de curentii de convectie.

Viscozitatea sporeste rezistenta la unire, scade posibilitatea de
contopire a particulelor fazei dispersate in urma ciocnirilor cine-
netice. La sedimentarea particulelor in mediul viscos se Tintilnesc
doua forte: de frecare (sau de rezistentd la caderea particulelor
sferice) si de gravitatie, datorita careia particula cade.

Studiul reologiei sistemelor disperse eterogene (viscozitatea, de-
formarea si curgerea solutiilor coloidale, suspensiilor, emulsiilor)
ofera posibilitatea dc a cerceta structura si schimbarile stabilitatii
lor.

Stabilitatea sistemelor eterogene disperse. Numim stabilitate
capacitatea sistemului dispers de a-si pastra Tn timp neschimbate
structura si proprietatile. Deosebim trei tipuri de stabilitate a sis-
temelor disperse eterogene: cinetica (sedimentativd), agregativa si
de condensare.

Stabilitatea cinetica este capacitatea sistemului dispers de a pas-
tra repartizarea uniforma a particulelor dispersate Tn tot volumul
fazei continue. De reguld, sistemele eterogene disperse sint cine-
tic instabile. Particulele, gratie marimii lor, diferentei de densitati
a fazelor si fortei de gravitatie, sedimenteaza. Viteza cu care se
depun particulele este influentatd de marimea, forma si volumul
total, de densitatea particulelor dispersate si viscozitatea mediului.
Viteza de sedimentare a particulelor, considerate sferice, poate fi
calculata dupa relatia Stokes:

in care Vs exprima viteza de sedimentare, m/s-1; r— raza me-
die a particulelor, m; pp— densitatea particulelor, kg-rrr3, pm—
densitatea mediului dispersant,kg-m~3\pp—pm— densitatea eficace,
kg-m~3 g — acceleratia caderii libere, 9,81 m-s-2; r)— viscozitatea
mediului, Pa-s.

Din relatie rezultd cd viteza de sedimentare creste direct pro-
portional cu patratul razei particulelor fazei dispersate, cu densita-
tea eficace si descreste invers proportional cu viscozitatea mediu-
lui. Densitatea si viscozitatea mediului pot fi marite dupd nece-
sitate, adaugind la sistemul dispers agenti de dispersie.

Relatia de mai sus e prevazuta numai pentru sistemele disperse
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ideale, cu particule sferice absolut tari si netede. Majoritatea sus-
pensiilor farmaceutice, insd, nu corespund acestor sisteme si, deci,
relatia Stokes nu reflectd fenomenele de interfatda, care, la rindul
lor, depind de polaritatea substantelor medicamentoase.

Substantele medicamentoase polare (bismut subnitrat, magne-
ziu oxid etc.) produc suspensii destul de stabile, datoritda formarii
Tnvelisului de solvatare la suprafata particulelor.

Particulele substantelor medicamentoase minerale sint ionoge-
ne, adicd capabile de a ceda ioni solutiei si de a cdpata sarcind
electrica: la suprafata particulelor se creeaza un finvelis ener-
getic dublu, care duce la aparitia unei bariere energetice. Ultima
se opune alipirii particulelor la distanta unde actioneaza fortele
moleculare de atractie.

Stabilitatea agregativd este capacitatea particulelor fazei dis-
persate de a se opune agregatiei. Ea e asiguratd gratie barierei
energetice (sarcinii electrice) si invelisului de solvatare adsorbat
ce Inconjoara particulele.

Deseori, exista independentda intre sarcina electroia si nvelisul
de hidratare (apa), care se influenteaza reciproc (fig. 73): particu-
la este protejatda de sarcina electrica si de invelisul de apa si po-

Fig. 73. Schema stabilizarii particulelor coloidale (dupa G. Krwyt):

1 —particuld coloidald stabilita de sarcina electrici si Tnvelisul de hidra-
tare; 2 —particuld coloidald lipsita de sarcind electrici; 3 — particuld co-
loidala lipsitda de finvelisul de hidratare; 4 —particuld cu caracter hidrofob.
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Fig. 74. Schema posibilitatilor de instabilitate Tn emulsii:

/ — emulsie tip U/A; 2 — contopire; 3 — coalesccntd; 4 — separarea tazelor; 5— se-
dimentare; 6 —cremare; 7 — inversia /azelor (etapele succesive?

seda, ca urmare, stabilitate maxima. Cind particula posedda numai
nvelis, de lichid fara sarcind electrica sau numai sarcind electrica
fara invelis de lichid, stabilitatea este redusa, iar particulele capa-
td caracter hidrofob. Cind particula este lipsitd de lichid si de sar-
cind electrica, sistemul dispers este instabil. inlaturarea Tinvelisu-
lui de apa si a sarcinii electrice poate avea loc la adaugarea de
electroliit Tn cantitate mare, de alcool etilic etc.

Particulele dispersate se depun cu timpul ca precipitat — pro-
ces numit coagulare. Aceasta se produce in urma contopirii si ma-
ririi particulelor coloidale, inlaturarii invelisului protector.

La precipitarea particulelor deosebim doua cazuri. Cind fiecare
particula se depune aparte, fara a se contopi cu alta, sistemul se
numeste agregativ stabil (cu toate ca cinetic este instabil, parti-
culele Tsi pastreaza individualitatea). Cind particulele se contopesc,
coaguleaza creind agregate ce sedimenteaza, sistemul agregativ
este instabil; prin agitare, sistemul dispers poate fi restabilit (la
suspensii).

Stabilitate de condensare este consideratd capacitatea particu-
lelor fazei dispersate de a se opune condensdrii. Cind are loc in-
stabilitatea de condensare, particulele mici pierd filmul protector
de substante tensioactive, invelisul de solvatare (adica individuali-
tatea) si se transforma Tn formatiuni compacte iregulate. De obi-
cei, particulele se supun initial procesului de agregare, apoi celui
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de condensare, care este ireversibil.

La emulsii putem intilni mai multe tipuri de instabilitate (fig.
74). Instabilitatea termodinamica se observd in urma coalescentei,
care se poate desfisura Tn doud etape: la prima, numitd contopire,
globulele se coaguleaza formind agregatii, iar la cea de-a doua
globulele agregate formeaza o singurda sferd mare — are loc coales-
centa si starea de emulsie dispare, rezultind cele doud faze dis-
persate.

Instabilitatea cinetica a emulsiilor rezultd in urma sedimentarii
sau cremajului globulelor fazei dispersate. Inversia fazelor este o
stare de instabilitate a emulsiilor, cind are loc treoerea de la tipul
U/A la tipul A/U si invers.

Agenti de dispersie (substante tensioactive, tenzide)

Substantele tensioactive se folosesc pe larg in practica farmace-
utica ca stabilizanti, emulgatori, solubilizanti, umectanti etc., pen-
tru a ameliora proprietatile tehnologice si terapeutice ale prepara-
telor medicamentoase. Ele pot influenta esential permeabilitatea
membranelor, tesuturilor si mucoaselor.

Indiferent de natura chimicd, aceste substante pot fi clasificate
Tn: ionogene (anionactive si cationactive), neionogene si amfolite,
primele prezentind produse naturale sau modificate si de sinteza.

Agentii de dispersie anionactivi naturali. Cele mai importante
produse naturale folosite ca agenti de dispersie si stabilizare a
suspensiilor si emulsiilor sint hidrocoloizii. Dintre ei, coloizii hi-
drofili vegetali includ: guma arabica, guma tragacantd, acidul al-
ginic si alginatii, peotinele, agar-agarul etc. Conform originii,
acesti agenti sint considerati anionactivi (emulgatori, stabilizatori),
Tntrucit prezintd compusi ai acidului poliarabic sau ai altor acizi
poliuronici. Actiunea de stabilizare se datoreaza formarii de filme
multimoleculare, coerente Tn jurul particulelor dispersate; in plus,
0 parte de substanta se dizolva in faza continud, contribuind la
marirea viscozitatii. La interfazd se poate crea si un strat electric
dublu — rezultat al ionizarii grupurilor ionogene din molecula.

Anionactivii naturali nu au o compozitie constanta, sint descom-
pusi prin hidroliza, sensibli la variatii de pH si invadati de micro-
organisme. Utilizarea lor este in declin, dat fiind aparitia nume-
roaselor substante tensioactive de sintezd cu proprietdti superioare.

Guma arabica este utilizata pentru realizarea ex tempore a emul-
siilor de uz intern cu uleiuri fixe si volatile (emulsii de tipul U/A)
si nu se foloseste la prepararea emulsiilor de uz extern. Ea actio-
neaza prin formarea unui film coloidal si, Intr-o masura mai mica,
prin viscozitatea pe care o comunica solutiilor (viscozitatea maxi-
ma se obtine la pH=7).

Arabina, constituentul principal al gumei arabice, e prezenta
sub forma de calciu arabinat, care formeaza prin hidroliza arabino-
za, galactoza si acidul galacturonic — toate fiind produse cu func-
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tii hidrofile ce confera proprietati emulgatoare, desi calciul arabinat
nu este amfifil.

Emulsiile preparate cu guma arabica suporta un pH intre 2 si
10 si se distrug Tn mediu alcalin puternic. La preparare pot fi ap-
licate metodele gumei uscate, gumei umede si a flaconului, care
prezinta dezavantaj prin faptul ca sint eficace numai Tn concentra-
tii relativ mari (peste 5%) si cd guma este lipicioasa si nu poate
fi folosita Tn preparatele de uz extern. Tn plus, oxidazele si peroxi-
dazele din guma arabica distrug unele substante medicamentoase
sensibile la oxidare; pentru a evita acest inconvenient, guma se
desenzimeaza la solutie la 80° timp de o ord, dupd ce se evapora.
Ea mai este si incompatibild cu sdpunuri de metale polivalente, na-
triu tetraborat, etanol, acizi etc.

Guma tragacantd. Sub formad de pulbere compusa ce contine tra-
gacanta (15,0 g), guma arabica (20,0 g) si glucide (45,0 g) se uti-
lizeaza in concentratie de 1—2 g amestec la 100 ml vehicul, ca agent
de suspensie. Are capacitatea de a emulsiona, actioneaza prin mari-
rea viscozitdtii ca stabilizator de emulsii U/A. Viscozitatea maxima
se obtine la pH=8. Emulsiile preparate cu ea sint stabile Tn mediu
acid si neutru, dar separa repede in mediu alcalin.

Agar-agarut sau geloza (diverse specii de Gelidium, alge de
marc) poseda structura poliglucidicd, fiind constituit din hidrati
de carbon, Tn molecula cadrora este prezenta gruparea -0-SO2-OH,
ca sare de calciu. Poseda sarcina negativa, datorata ionizarii sarii
complexe. Se prezinta ca o pulbere groscioara sau fisii transparen-
te, incolore, ionodore, insolubile in apa rece si alcool.

Agar-agarul se imbiba Tn apa rece si se dizolva in apa fierbin-
te; solutiile de 1% formeaza la rece un gel rigid. Este stabil la
anumite valori de pH. Acizii puternici diminueaza proprietatea lui
de gelifiere. Este un cvasiemulgator ce actioneaza datorita visco-
zitatii sporite (ca emulgator se foloseste sub forma de inucilag Tn-
calzit la 60°C, fiind adaugat la faza uleioasa).

Peclina contine produsi de condensare a hidratilor de carbon,
molecule de acid poligalacturonic, esterificat cu alcool metilic. Es-
te solubila pTnd la 5% n apa la 25° si formeaza solutii viscoase,
opalescente. Mucilagul de pectind se obtine cu apd fierbinte sau
prin triturarea ei cu alcool, glicerol, zahar. Se amesteca mucilagul
cu apa. Se intrebuinteazad la stabilizarea emulsiilor, capacitatea fi-
ind datoratd viscozitdtii mari a solutiilor sale (cvasiemulgator).
Pentru emulsionare se folosesc 1 parte pectina pentru 40 parti de
ulei fix. Pectind poate inlocui in unele emulsii farmaceutice guma
arabica.

Acidul alginic si alginatii (sarurile sale) se folosesc ca emulga-
tori, mai ales ca stabilizatori de emulsii. Acidul alginic se utilizea-
za sub forma de mucilag 2—5% sau asociat cu alti emulgatori ori
pseudoemulgatori (guma arabica, gelatinda etc.). Solutia de 1%
poate emulsiona o cantitate egald de ulei vegetal, se obtin emulsii
de tipul U/A.

Natriul alginat este o pulbere albd sau brun-galbuie, so-

173



lubild Tn apa (Kelgin MV, V sau XL). Formeaza dispersii apoase
neutre, cu viscozitate maxima la pH= 7; ultima creste o datd cu con-
centratia si prezenta ionilor de calciu, scade cu cresterea tempera-
turii, fiind la 90° de 10 ori mai mica decit la 10°C. Substanta este
folositda ca agent de suspensie ce actioneaza prin marirea viseozi-
tatii.

Propilenglicolul alginat este un ester al acidului
alginic cu propilenglicolul. Continind si grupari carboxilice libere,
se comporta ca un coloid hidrofil, anionic, stabil la pH = 3 (Kelcoid
HX, LVF). Ca agent de suspensie, poate actiona atit prin marirea
viscozitatii, cit si prin proprietatile de coloid protector. Se folo-
seste sub forma de mucilag, Tn concentratia 0,6—0,8%.

Agentii de dispersie anionactivi sintetici. Sapunurile au n struc-
tura o grupare lipofila, formatd dintr-un lant lung de hidrocarburad
solubilda in ulei. Este total lipsit de proprietati emulsive si anio-
nul — grupare polard, cédreia se datoreste capacitatea dc emulgator.
Anionul, avind proprietati hidrofile, se acumuleaza la suprafatd,
micsoreaz3 tensiunea superficiald formind un film coerent.

Sdpunurile alcaline au formula generald RCOOMe, n care R es-
te un lant hidrocarbonat, radical al unui acid gras cu 12—18 atomi
de C, iar Me — natriu, kaliu sau amoniu. Sdpunurile cu un numar
de peste 18 atomi de C in moleculda nu sint eficace, deoarece sint
practic insolubile Tn apa. Mai des utilizate sint sapunurile de na-
triu (natriu stearat — CizH3COONa; natriu oleat — Ci7TH33COONa;.
natriu palmitat — CiSH3ICOONa; kaliu oleat — C17TH33COOK etc.).
Folosirea acestor agenti este acceptabila doar pentru prepararea
emulsiilor de uz extern (gust neplacut, alcalinitate, efect laxativ).

Sadpunurile de metale polivalente au formula generalda (RCOO)*
Me, in care R este lant hidrocarbonat, iar Me metal bivalent sau
trivalent (Ca, Zn, Mg, Al). Sint insolubile Tn apa si solventi po-
lari, solubile in uleiuri si solventi nepolari. Se folosesc la prepara-
rea emulsiilor de tipul A/U, numai pentru uz extern. Reprezentanti
tipici pot fi: calciul stearat— (CnLhsCOObCa; magneziul sau
aluminiul stearatt.

Sapunurile organice prezinta derivati de acizi grasi (stearic,
lauric, oleic) si amine organice (mono-, di- si trietanolamind). Spre
deosebire de sdpunurile alcaline, ele irita mai putin pielea. Se uti-
lizeaza la prepararea emulsiilor de tip U/A. Reprezentantii tipici:
etanolamina oleat si trietanolamina stearat.

Compusii sulfati si sulfonati se obtin Tn urma reactiei dintre al-
cooli grasi si nesaturati cu acid sulfuric (cind rezulta derivati al-
chilsulfati — (R—O0—S0O_3)) sau cu acid sulfuric fumans, acid
clorosulfonic (cind se formeaza derivati alchilsulfonati— (R—S0~3)).
Esterii rezultati sint transformati in saruri de natriu.

Dintre alchilsulfatii utilizati mai frecvent la obtinerea emulsi-
ilor de uz extern de tip U/A pot fi mentionati natriul laurisulfat
(Duponal C), natriul cetilsuflat (Lanette). Printre compusi alchil-
sulfonati se numara natriul cetilsulfonat (Jgepon T), natriul dioc-
tilsulfosuccinat (Aerosol OT) etc. Se utilizeaza alchilsulfatii ca
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emulgatori cu reactie aproape neutra, insensibili la electroliti.

Carbopolii sint niste polimeri de carboxivinil, cu grupuri de
earboxil repartizate de-a lungul catenelor. Proprietatile tensioactive
pot fi imprimate moleculei prin neutralizare dublda. Grupurile car-
boxil neutralizate cu amina sint solubile Tn ulei, iar cele neutrali-
zate cu natriu hidroxid — in apa. Garbopolii 934, 940, 941 sint uti-
lizati ca agenti de dispersie si stabilizare a suspensiilor si emulsi-
ilor.

Agentii de dispersie cationactivi. Gationactivii sint substante
ale caror molecule au un pol hidrofil anionic si altul hidrofob ca-
tionic incarcat pozitiv, responsabil de capacitatea tensioactiva. Prin
disociere, el formeaza un cation complex, care confera intregii mo-
lecule calitdati de emulgator. Cele mai importante sint sarurile de
amoniu cuaternar, cu formula generald:

+
Ril ~\r2i Jx-.

Portiunea cationica a moleculei consta din: Ri — grup alifatic
scurt —CH3 —C2H5, —C3H7; R2— grup aromatic —Coell,
—CG6H5CH2; WM3— piridind, piperidinda; x — anion anorganic sau
organic scurt (Cl~, Br—, |-, SO4 , CH3COO-).

Sarurile de amoniu se mai numesc sapunuri cationice sau inver-
se, posedd proprietati detergentd puternica si antiseptica ce se ac-
centueaza Tn mediu alcalin. Emulgatorii cationactivi dau emulsii
U/A, aplicate mai ales extern, sint incompatibili cu tensioactivii
anionici, formind cu ei stearati inactivi. Ca exemple vom numi: ce-
tiltrimetilamoniul bromid — amestec de tetradeciltrimetilamoniu
bromid cu mici cantitati de dodecil si hexadeciltrimetilamoniu bro-
mid (Cetavloti), benzalconiul clorid (Zephirol), benzetoniul clorid
(Phemerol) etc.

Agentii de dispersie neionogeni. Aceste substante bipolare nu
disociazd Tn mediu apos Tn ioni si sint stabile Tn medii acid si
bazic; partea hidrofila a lor prezinta grupuri hidroxiice libere.
Proprietatile hidrofile cresc in functie de gruparile OH ale compu-
silor folositi, iar natura, orientarea si numdarul gruparilor hidrofile
si hidrofobe sint exprimate de balanta hidrofil-lipofila (BHL).

Dintre nionogenii naturali, cel mai frecvent utilizat este amido-
nul. El contine amiloza, solubila in apa, si amilopectina, insolubild;
produse prin hidroliza d-glucoza, stabilizeaza bine emulsiile (pen-
tru a emulsiona 10,0 g ulei sint suficiente 5,0 g amidon sub forma
de mucilag sau gel cu pH-4—7). Capacitatea de gelifiere a sub-
stantei depinde de procentul de amilozd; cind pH depaseste limi-
tele indicate, ea nu se va incdlzi mai mult de 5 min, deoarece vis-
cozitatea scade si amidonul se va depolimeriza. In prezenta alca-
lilor, gelul fluidificad; el este si tixotrop.

Neionogenii sintetici pot fi caracterizati la general de substan-
tele urmatoare: esterii acizilor grasi cu poliakooli (glicerol, etilen-
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glicol sau propilenglicol), sorbitan sau glucide, derivatii celulo-
zei etc,

Esterii acizilor grasi cu polialcoolii se obtin prin csterificarea
partiald a grupelor hidroxil, de exemplu, glicol monostearat (Tegin,
Tegin M, Tegin 515) sau propilenglicol monostearat (Tegin P).

Diesterul triglicerolului este cunoscut sub denumirea Emulgator
T-2 si se obtine la esterificarea la 200°C a triglicerolului cu acizi
grasi, ultimii avind 16— 18 atomi de carbon (acid stearic). La pre-
pararea a 100,0 g emulsie stabila de 10% se utilizeazd 1,5 g emul-
gator.

Esterii acizilor grasi cu sorbitan se realizeazd prin esterificarea
.partiala a anhidridei sorbitolului cu acizi grasi. Prin esterilicare
cu acid lauric, palmitic, oleic, stearic se formeaza mono-, di- si
triesteri, conform numarului de hidroxili esterificati:

/0N /CH 20H / O\/C H 2DCOR
jfHOOC—R;
HOx 4f xOll * HO/ WYY\ OH
OH OH

Acestia se numesc spanuri, sint lipofili si favorizeaza formarea
emulsiilor de tip A/U. Denumirea este urmatd de un numadr, care
corespunde conventional acidului gras de esterificare: Span-20—
sorbitan monolaurat, Span-40 — sorbitan monopalmitat, Span-60—
sorbitan monostearat; Span-80 — sorbitan monooleat.

Esterii spanului cu polietilenglicoli rezultd din eterificarea gru-
pelor hidroxil reziduale ale spanurilor cu polietilenglicol (PEG).
Denumirea compusilor obtinuti — Tween sau Polisorbat, formula
generala:

/OANCHTOCOR R — radical de acid gras;

Ri — rest de PEG
/v A —CH2— (CH2—0—CH2n—CH20H
RiO/ y\ORIi
OR,

Cei mai utilizati esteri de acest tip sint produsele din seria 80.
Tween-80 — are rest oleic si 20 de resturi etilenglicol — sorbitan
monooleat polihidroxilat (20), este un lichid galben-brun, viscos,
cu miros caracteristic slab si gust amar sapunos si nepldcut. So-
lutia apoasd a lui reactioneazd neutru, se amesteca cu apa, alcool,
cloroform si uleiuri grase. Tween-81 are rest oleic si circa cinci res-
turi dc etilenglicol, Tween-85 — trei resturi oleice.

Polisorbatii sint emulgatori de tip U/A si prin asociere cu spart
(emulgator secundar), in proportii dependente de valoarea BHL
ceruta de formuld, dau rezultate practice bune.

Esterii acizilor grasi cu polietilenglicoli sint cunoscuti sub de-
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numirea Myrj. Mai utilizati sint esterii acidului stearic cu PEG:
Myrj-45 (monostearat de PEG 400), Myrj-51 (monostearat de PEG
1350), Myrj-52 (monostearat de PEG 1800).

Esterii alcoolilor grasi superiori cu polietilenglicoli au generi-
cul Brij: Brij-52 — eter cetilic al PEG (2); Brij—-78 — eter stearic al
PEG (20); Brij-96 — eter oleic al PEG (10).

Polietilenglicolii. In anumite conditii, pot fi considerate mai
multe molecule de oxid de etilen si glicol, obtinind compusi ca:
HOCH:— (CH2—O0—CH2n—CH:0H. Cei cu masa moleculara pina
la 700 sint lichizi, viscosi, iar peste ea— moi sau solizi ca ceara.

Polietilenglicolii sint solubili Tn apa, foarte hidrofili, slabi emul-
gatori de tipul U/A, dar buni stabilizanti ai emulsiilor ce contin
deja agent emulgator primar, marind viscozitatea fazei apoase. So-
lutiile apoase ale lor au reactie neutrd. Cifrele dintre paranteze in-
dicd numarul de molecule de oxid de etilen, condensate cu alcoolul
gras.

Esterii acizilor grasi cu glucidele (lipoglucidele). Glucidele pot
esterifica cu acid lauric, palmitic, oleic, stearic, miristic. Monoeste-
rii prezintd pulberi de culoare albd, sint inodori si farda gust, solu-
bili in apa. Diesterii — substante sub forma de pulberi sau uleioa-
se — sint putin solubili in apd, usor solubili Tn uleiuri vegetale si
monoalcooli.

Polivinilpirolidona (PVP, Polyvidone, Luviskol) este un polimer
sub forma de pulbere alba sau alba-galbuie, solubild Tn apa si Tn
solventi organici. Datoritd proprietatilor de agent de ingrosare si
coloid protector, poate fi utilizata in prelucrarea si stabilizarea
suspensiilor, Dispersiile se prepara triturind mai intii pulberea cu
o parte din apa purificata fiarta si racitd. Amcstecul se lasd in re-
paus 48 ore, apoi se dilueaza la concentratiile necesare. PVP, desi
este neionicd, da dispersii cu caracter acid, solutiile ei avind pH=
=57.

Derivatii de celulozd sint produsi de policondensare a glucozei.
Formula lor e urmatoarea:

OH OH
| |
—0—CH CH—o—
N\ ch-—-0/
|
CH20H

Structura derivatilor de celulozd include grupari — OH primare
si secundare. Printre cei mai des utilizati se numara metilceluloza
si carboximetilceluloza natriu.

Metilceluloza (Methocel, Cellogel, Thilose) este un eter metilic
al celulozei, cu catena lunga, in care de obicei doua grupuri hid-
roxil din fiecare unitate de hexoza sint metilate; produsul final con-
tine 25—33% grupuri metoxi. In practica farmaceutica este utili-
zata metilceluloza MC-8, MC-100 etc. Substanta este solubilda in apa
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rece dupa hidratare si insolubila Tn apad fierbinte, umectarea fiind
mai activa la cald. Hidrateaza metilceluloza prin formarea unui
compus oxonic; oxigenul puntii eterice poate fixa prin legaturi de
oxoniu 0 molecula de apa, iar dc aceasta se pot lega alte molecule
prin forte Van der Waals.

Metilceluloza se foloseste ca agent de dispersie in prepararea
suspensiilor si emulsiilor la receptura sub forma de mucilag 2—
5%. Mucilagul dc 2% prezinta un gel viscos, incolor sau slab-gal-
bui. translucid sau usor opalescent, fara miros si gust. Se amesteca
cu apa si alcool in concentratii pina la 40%, nu este miscibil cu
alcool concentrat sau eter.

Viscozitatea dispersiilor de metilceluloza scade in mediu acid
(pH = 2,5), creste Tn mediul alcalin si in prezenta glicerolului, na-
triului clorid, propilenglicolului. Electrolitii, la concentratii mari,
pot precipita complet metilceluloza din solutie sub forma de gel
continuu sau discontinuu. Sarurile de concentratii mari produc, da-
toritd deshidratarii, flocularea metilcelulozei.

Dat fiind capacitatea de ingrosare si proprietatile sale tensio-
active. metilceluloza este un stabilizator de suspensii cu comportare
pscudoplastica. Ea actioneaza ca un coloid protector, Tmpiedicind
aglomerarea particulelor si sedimentarea, de aceea este utilizata la
stabilizarea diferitelor suspensii de sulfamiide. Cu ajutorul ei pot
fi realizate dispersii de camfor sau mentol, amestecind solutia al-
coolica a acestor componente cu un volum egal de solutie de metil-
celulozd 2% pina se produce o suspensie find si diluind-o treptat
cu solutie de metilcelulozd la volumul necesar.

Metilceluloza actioneaza mai ales ca stabilizator de emulsii, de-
cit ca emulgator propriu-zis, efectul ei asupra tensiunii superficiale
fiind moderat. Se foloseste in concentratii 0,5—2,5% fatd de canti-
tatea totald a emulsiei, solutiile avind tendinta de a spumifica la
agitare. Se prepara emulsiile cu mucilag.

Carboxilmetilceluloza natriu (CMCNa) prezintd sarea de natriu
a unui eter 'carboximetilic al celulozei, rezultatd prin substituirea
atomilor dc hidrogen din grupul hidroxil cu grupul carboximetil.
Se dizolva atit in apa rece, cit si la cald, dind solutii viscoase cla-
re.

Mucilagul de carboximetilcelulozd natriu 2% este un gel viscos,
translucid sau usor opalescent. Se amesteca in orice proportie cu
apa si glicerolul. E un agent de suspensie pseudoplastic si tixo-
trop, al céarei viscozitate scade o data cu temperatura, revenind dupa
racire la valorile initiale. Electrolitii precipita carboximetilce-
luloza din solutie, iar Tnsdasi CMCNa manifestd tendinte de a for-
ma complecsi cu unele substante medicamentoase, pe care le flocu-
leaza sau le precipita. in concentratii de 1—3%, acest agent poate
fi folosit la prepararea suspensiilor cu sulf; este eficace si la sta-
bilizarea emulsiilor.

Pentolul este un amestec de eteri ai acidului oleic cu pentaeri-
tritul. Reactia de esterificare decurge la raportul molecular al pen-
taeritritului si acidului oleic 1:1,5, cu formare, Tn majoritatea ca-
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zurilor, de dieteri:

CHZOH
H33Cn- C—O—CH2—C—CH2—O—C—C17H33
I
O CHZOH o

Pentolul contine 55% dieteri, 20% monoeteri, 17% trieteri ai
acidului oleinic cu pcntaeritritul, prezentand o solutie viscoasa, opa-
lescenta, de culoare bruna-deschisd, Se amesteca bine cu grasimile,
hidrocarburile, stabilizeaza emulsiile de lipul A/U.

Emulgator T-2— eter al glicerolului polirnerizat cu acidul ste-
aric— prezinta o masa solida de culoare galbuie sau brunda-deschi-
sa, cu temperatura de topire 60°C. Se utilizeaza ca stabilizator in
emulsii, linimente-unguente.

Agentii de dispersie amfoteri sint substante care pot functiona
n solutie sub formd de anioni sau caitioni, dependent de pH; la
punctul izoelectric coexistd ambele forme. Moleculele lor prezinta
concomitent aminogrupe (caracter bazic) si grupe sulfoeterice, car-
boxile si sulfonice (cu caracter acid). Majoritatea amfoterilor pre-
zintd produse naturale.

Gelatoza, spre exemplu, este un produs al hidrolizei incom-
plete a gelatinei cu apa n raportul 1:2, petrecut in autoclava timp
de 2 ore la presiunea 2 atmosfere. In urma hidrolizei, gelatina pier-
de capacitatea de gelificare, pastrindu-si, Tnsa, proprietatea de
emulsionare, si poate substitui guma arabica. Este usor atacata de
microorganisme, de aceea se utilizeaza la prepararea emulsiilor ex-
tempore. Poate fi folositd si ca stabilizator Tn suspensie.

Cazeina este un produs capatat din cazeinogena, proteina
laptelui. Substanta, precum si sarea sa de natriu se folosesc ca
emulgatori, dar sint sensibili la acizi si saruri de calciu. La folo-
sirea cazeinei pot rezulta emulsii cu dispersie Tnalta.

Laptele praf este un emulgator natural (U/A) ce contine
ca agent de emulsie cazeina. Se foloseste Tn proportia 5—10% la
eprepararea emulsiilor.

Galbenusul de ou este o emulsie concentrata de trigli-
ceride Tn apa datoritd vitelinei si colesterolului, utilizati la prepa-
rarea emulsiilor U/A. Cu un galbenus de ou pot fi emulsionate
10,0— 15,0 g ulei. Practic, gadlbenusul de ou se aduce la mojar cu
apa n cantitate de 2—3 ori mai mare ca masa lui, se amesteca si
se adauga treptat uleiul sub agitare. Se recomanda adaugarea con-
servantilor (10—20% alcool etilic, 0,35% acid benzoic sau natriu
benzoat).

Lecitinete din ou sau din soia prezintd mase galbene, transluci-
de, higroscopice. Caracterul amfoter al moleculei lor permite obti-
nerea emulsiilor de ambele tipuri, acestea fiind dependente de ra-
portul fazelor si compozitia fazei uleioase. Se disperseaza lecitina
intr-o cantitate egald de apa la mojar si se lasa Tn repaus citeva
minute, dupa ce se adauga treptat uleiul si se emulsioneaza. Emul-
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siile poseda stabilitate redusa, deoarece lecitina hidrolizcaza.

Ceara de albine este un emulgator de tipul A/U, contine palmi-
tat si cerobat de miricil, acizi grasi liberi, hidrocarburi, alcooli li-
beri si fitosterind. Se foloseste la prepararea emulsiilor de uz ex-
tern. Dintre toti agentii de dispersie, cei mai putin toxici sint ten-
sioactivii neiogeni, urmati de anionactivi; cei mai toxici sint ca-
tionactivii.

Sistemul de balanta hidrofil-lipofil (BHL). Considering ca o
molecula de tenisicaotiv este dipolara, adicd formatd dintr-o grupa-
re lipofil-hidrofila, s-a stabilit un mijloc convenabil de selectarc a
emulgatorilor. in acest sistem, propus de M. C. Griffin, se atribuie
o valoare numericd fiecarui emulgator, in functie de balanta hidro-
fil-Mpofila (Hidrophile Lipophile Balance — HLB).

Fiecare emulgator tensioactiv are valoare numerica ce rezulta
din calculul raportului stochiometric dintre portiunile hidrofila si
lipofild ale moleculei respective. Initial, aceste valori au fost sta-
bilite la tensioaetivii neionici, fiind apoi fixate empiric si cifrele
pentru celelalte tipuri de emulgatori. Cunoasterea valorilor BHL
ofera posibilitatea de a caracteriza tensioaetivii — ele reflectd so-
lubilitatea in apd sau ulei, tensiunea superficiald, constanta dielec-
trica etc.: cu cit este mai mare valoarea BHL, cu atit substanta
este mai hidrofild. Scara numerica a valorilor BHL a fost stabilita

intre 1 si 40, punctul de echilibru la eare hidrofilia este egala cu
lipofilia fiind 10 (fig. 75).
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'y solubilizanti
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<

hidrofil detergenti

emulgatori U/N

~  umectanti

emulgatori A/U
lipofil

Fig. 75. Scara vaporilor BHL
(dupd M. C. Grifiin)



Tensioactivii cu valoarea BHL 3—6 pot fi utilizati la obtinerea
emulsiilor A/U, iar cci cu valori 8— 18 sint adecvati Tn prepararea
emulsiilor U/A.

Substantele cu valori BHL scazute au proprietati antispumante.
Tensioactivii cu valori cuprinse intre 13 si 16 spumifica cu apa
fiind detergenti, iar 'tensioactivii cu valori BHL peste 16 sint solu-
bilizanti pentru sistemele apoase.

Pentru a capata sisteme disperse stabile, se recomanda folosi-
rea amestecului tensioactivilor cu diferite caractere, de aceea o0 ap-
licatie importantda a sistemului BHL este determinarea concentra-
tiei Tn cazul asociatilor de emulgatori. Calculul > face prin suma-
rea valorilor dependent de proportii, dupa formula Griffin:

BHL al amestecului de tensioactivi = 100 —

unde psi si ps? exprima concentratiile tensioactivilor Tn amestec.

Pentru a obtine un amestec optim de emulsionare, se recoman-
da folosirea a doi tensioactivi, dintre care unul sa fie emulgator
de tip A/U, altul — de tip U/A. Se prepara o serie de emulsii cu
continui fix al fazei uleioase si concentratia sumard fixd a emulga-
torilor, variind numai .raportul dintre emulgatori. Proprietatile emul-
siilor si stabilitatea lor vor depinde de valoarea BHL (tab. 21) si
de structura moleculelor emulgatorilor.

Selectarea agentilor de dispersie. Tensioaotivii utilizati la pre-
pararea sistemelor disperse trebuie sa fie eficace Tn concentratii
mici (1—2%), sa nu posede actiune farmacodinamica proprie, sa
nu reactioneze cu substantele medicamentoase sau antisepticele cu
care se asociazd, sa fie stabili In timp. Seleotarea lor este dictata
de tipul sistemului dispers, modul de administrare a substantei

Tabelul 21
Valorile aproximative ale BHL pentru unii tensioactivi

Denumirea

Denumirea chimica comerciald Valoarea BHL
Sorbitantrioleat Span-85 1.8
Sorbitantristearat Span-65 21
Sorbitanmonooleat Span-80 4,3
Sorbitanmonostearat Span-60 4,7
juma arabica — 8,0
Polietilenglicollaurileter Brij-30 9,5
Polietilenglicolsorbitanmonooleat Tween-81 10,0
Metilceluloza Methocel-15 10,5
Polietilenglicolsorbitantrioleat Tween-85 11,0
Polieti lenglicolmonostearat Myrj-45 111
Trietanolamind oleat — 12,0
Tragacanta — 13,2
Polietilenglicolsorbitanmonostearat Tween-60 14,9
Polietilenglicolsorbitanmonooleat Tween-80 15,0
Natriu oleat - 18,0
Kaliu oleat - 20,0
Natriu aurilsulfat Duponal 40,0
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medicamentoase, precum si de utilajul disponibil, considerentele
economice.

SOLUTII COLOIDALE (SOLUTIONES COLO!DALAE)

Coloizii prezintd forme intermediare fintre solutiile molecular-
ionice si microeterogene. Ei pot fi clasificati in trei grupuri, depen-
dent de atractia dintre particulele fazei dispersate si moleculele
mediului de dispersie: coloizi hidrofili, hidrofobi si amfifili (de aso-
cicre).

Solutiile coloidale hidrofile posedd afinitate bine exprimata fa-
ta de mediul de dispersie, formind usor cu el dispersii coloidale,
care mai sint numite soli. Astfel de sisteme rezultd prin dizolvarea
simpla Tn urma hidratarii. Din coloizii hidrofili fac parte: gu-
ma arabica, gelatina, tragacanta, metilceluloza, pectina, alginatii,
alte gume sau substante macromoleculare. Toti coloizii hidrofili
sint standardizati ca solutii ale substantelor macromoleculare.

Coloizii hidrofobi nu poseda afinitate fata de mediul de disper-
sie si sint practic insolubili in el; viscozitatea mediului de disper-
sie este putin influentatd. Ei se deosebesc prin sensibilitatea deose-
bita fatd de eleotroliti, sub influenta cdrora se coaguleaza irever-
sibil, efectul fiind datorat neutralizadrii sarcinii de particule. Acesti
coloizi prezinta de obicei particule de substante anorganice disper-
sate in apa: sulf, argint, aur, argint iodid etc.

Particulele de solutii coloidale se gdsesc sub form& de micele,
compuse dintr-un numar mare de molecule de substanta si molecu-
le de electrolit. O premisd pentru existenta particulei coloidale
hidrofile este solubilitatea extrem de mica a fazei disperse in sol-
vent. Aglomerarea de molecule formeaza agregatul micelei, iar
straturile de ioni ce Tnconjoarda nucleul (invelisurile de adsorbtie
si difuzie) apar in urma adsorbtiei ionilor sau disocierii molecule-
lor de la suprafata nucleului sub influenta mediului extern. Se pre-
para coloizii hidrofobi prin dispersare, condensare sau agregare.

Coloizii amfifili sint molecule sau ioni amfifili ai agentilor ten-
sioactivi. Aceste substante dau Tn solutii diluate omogene; la con-
centratii mai mari moleculele se asociazd formind micele, iar dis-
persia capata unele caracteristici ale dispersiilor coloidale. Miceli-
zarea apare peste o anumita concentratie, numita concentratie
micelard critica.

Portiunea hidrofila sau lipofila a moleculei amfifile este sol-
vatata, indiferent de faptul daca mediul de dispersie este apos sau
neapos. Viscozitatea sistemului creste o datd cu sporirea concentra-
tiei amfifile (micelele cresc ca numar si devin asimetrice). Tnh solu-
tii apoase, concentratia micelara critica este redusa prin adaugarea
electrolitilor.

Proprietatile solutiilor coloidale

Conform aspectului exterior si unor proprietati, solutiile coloi-
dale se aseamana cu solutiile adevarate de saruri si alte substante.
Ele sint translucide dupa filtrare prin hirtia compacta de filtru,
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nu lasa pe ea precipitat, pot fi diluate cu apa sau concentrate pina
la o anumitd limita, fara a precipita etc. Dar, cu toate acestea, so-
lutiile coloidale se deosebesc esential de cele reale prin alte pro-
prietdti. Spre deosebire de solutiile moleculare (reale), la fel de
transparente atit in lumina directd, cit si In cea reflectatd, solutiile
coloidale sint translucide Tn prima si opalescente Tn cea de a doua
(fenomenul Faraday—Tindall). Ele pot fi adsorbite de membrana
semiimpermeabild Tn dializa si se mai deosebesc de solutiile reale
prin presiune osmotica mica.

Una dintre proprietdtile caracteristice ale solutiilor coloidale
este instabilitatea. Adesea e de ajuns ca la o solutie coloidala sa
se adauge o anumitd cantitate ide «solutie de eleotrolit sau ca ea sa
fie incalzita pind la o anumita temperaturd, ca sa Tnceapa agrega-
rea fazei dispersate (coagularea): particulele, ajungind la o anu-
mitd marime, nu mai pot suspenda si precipita (sedimentarea co-
loidului).

O trdsaturd specificd a tuturor solutiilor coloidale este modifi-
carea spontana a lor in timp (invechirea coloizilor), care termina
cu coagularea spontana. Produsul de invechire a majoritdtii coloi-
zilor e conditionat de scaderea gradului de dispersie al particulelor
coloidale si de micsorarea sarcinii electrice.

Solii coloizilor liofili sint mai stabili fatd de electroliti decit
solii coloizilor liofobi, de aceea adaugarea unui coloid liofil la o
dispersie liofoba poate contribui la marirea stabilitatii acesteia.
Prezenta coloidului hidrofil contribuie, totodatda, la marirea gradu-
lui de dispersie.

Substanta adaugata la un coloid hidrofob este numita protector,
iar procesul — protejare (se realizeaza prin adsorbtia coloidului
protector pe suprafata particulelor de coloid hidrofob). In proteja-
re, particula coloidului hidrofob e Tnconjurata de un Tnvelis de sol-
vent si capdta stabilitate sporitd. Din coloizii protejati folositi Tn
practica farmaceutica fac parte, de exemplu, unii compusi ai argin-
tului cu proteinele (colargol, protargol), care contin si un exces de
proteind, pentru a stabiliza solutia coloidala dupd preparare. Dato-
ritd protejarii, unii coloizi capata noi proprietati importante: dizol-
vare spontana, reversibilitate, stabilitate.

Din punct de vedere biologic, coloizii sint deosebit de impor-
tanti, intrucit toate formele vitale pot fi considerate avind loc in
sisteme coloidale. Administrarea solutiilor este mai preferabilda in
comparatie cu medicamentele sub forma cristaloida: spre exemplu,
protargolul si colargolul cu actiune antiseptica (argintul se afla
sub forma neionizatd) sint mai putin iritanti decit sarurile ionice
de argint, iar sulful coloidal este mult mai aotiv decit cel brut pul-
verizat.

Prepararea solutiilor coloidale

In practica farmaceuticd, mai frecvent sint utilizate solutiile de
ihtiol, protargol si colargol.
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Solutia de ihtiol. Ihtiolul este un lichid siropos, aproape negru,
iar Tn strat subtire — brun, cu gust si miros specific puternic. Este
un coloid .protejat natural, prezintd o solutie apoasa de uleiuri
tiofenice, peptizate in solutie de saruri amoniacale ale acizilor sul-
fonici.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ich.th.yoli 10% 200 ml

Kalii iodidi 5,0
M. D. S. Extern, cite 2 linguri la o
clisma.

Pentru a evita actiunea coagulantd a kaliului iodid (electrolit),
se recomanda de al adauga la solutia de ihtiol sub forma de so-
lutie: intr-o patentuld de portelan se cintdaresc 20,0 g ihtiol, la
care se adauga treptat apa purificatda pina la 150 ml. Solutia re-
zultata se strecoara in flaconul de eliberare, in oare se adauga apoi
50 ml solutie de kaliu iodid 10%; totul se amesteca.

Solutia de prolargol. Protargolul prezinta o pulbere galbena-
bruna sau cafenie, fard miros, cu gust amarui si putin strigent. Ro-
lul de coloid protector 1l joaca produsele de hidrolizd ale protide-
lor (albuminatii de natriu). Protargolul contine 7,7—8,3% argint
oxidat, restul fiind constituit de compusul rnacromolecular protec-
tor, din care cauza procesul de peptizare este precedat de etapa
de turgesciere, care decurge mai lent.

Exempli causa: Rp.: Sol. Protargoli 0,5% 200 ml

D. S. Extern, pentru spalarea vezicii
urinare.

Apa purificatd (aproximativ 150 ml) se toarna intr-un vas cu
suprafatd mare (patentuld de portelan pentru evaporare). Protar-
golul se presard Tn strat subtire pe suprafata apei si se lasd pina
la dizolvare completd. Solutia nu trebuie agitatd, intrucit procesul
provoacd aglutinarea Tn cocolosi, iar spuma formata implica parti-
culele de protargol, incetinind peptizarea.

Solutia rezultata se strecoara prin vata in flaconul de eliberare,
apoi, prin aceeasi vatd, se adauga restul cantitdtii de apd, pind la
volumul necesar. Preparatul este fotosensibil: argintul oxidat se
descompune sub actiunea luminii, transformindu-se Tn argint me-
talic si oxidind produsele de hidroliza ale protidelor. Se prepara
solutia de protargol ex tempore si se elibereaza in flacoane de cu-
loare oranj.

Protargolul este incompatibil cu sarurile metalelor grele: ee
formeaza albuminate insolubile. Solutiile lui, posedind reactie al-
calind, sint incompatibile cu sarurile de alcaloizi si compusi orga-
nici azotici — precipita bazele.

Solutia de colargol. Colargolul sau argintul coloidal prezinta
placi de culoare verde-inchisa sau albastra-inchisa cu luciu metalic;
contine 70% argint (restul — albuminate).

Exempli causa; Rp.: Sol. Collargoli 1% 100 ml

D. S. Extern, pentru spalarea plagi-
lor.

Colargolul se toarna intr-un mojar curat de portelan, se adauga
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la el o parte din apa purificatd. Amestecul se lasa 3—5 min, pen-
tru Tmbibarea colargolului, apoi, amestecind treptat, se adauga
restul de apa. Solutia se strecoara prin vata sau prin filtrele de
sticla nr. 1, nr. 2 Se prepara aceste solutii ex tempore si se elibe-
reaza in flacoane de culoare inchisa. Incompatibilitatile sint ace-
leasi ca si la (protargol.

Exempli causa: Rp.: Collargoli 2,5

Glyceroli

Aquae purificatae aa gtts. XX

M. D. S. Extern, pentru tonometrie
Tn practica oftalmologica.

Colargolul se trece in mojar, se tritureaza cu glicerol, apoi se
adauga apa. Solii de colargol coaguleaza usor sub actiunea acizi-
lor si sarurilor metalelor grele, substituind ionul de natriu in
stratul difuz al particulei coloidale cu ioni de hidrogen sau metale
grele (pot fi stabiliti cu ajutorul bazelor). Solutia de natriu hid-
roxid 0,1 N poate regenera stratul protector al coloidului (10 pica-
turi solutie 0,1 N natriu hidroxid la 100 ml solutie colargol).

SUSPENSII FARMACEUTICE (SUSPENSIONES)

Suspensiile prezintd sisteme disperse, in care particulele inso-
lubile de substante solide sint repartizate in lichid. Sint destinate
pentru uz intern, extern sau parenteral. Pot sedimenta, dar la agi-
tare (1—2 min) trebuie sa dea o dispersie omogenda si sa permitd
o prelevare corecta a dozelor prescrise.

Substantele medicamentoase dispersate pot fi nu numai pulberi
insolubile, dar si pulberi cu solubilitate limitatd in mediul de dis-
persie. Marimea particulelor variaza initre 0,1— 100 yT; mediu dis-
persant pot fi apa, alcoolul, glicerolul, uleiurile, extractivele apoase
etc. Vehiculul se asociaza uneori, conform indicatiilor, cu coloizi
protectori, aromatizanti, conservanti, eduoloranti etc.

In practica farmaceutica, dependent de proprietatile fizice si
metodele de preparare, suspensiile sint clasificate conventional n
doua grupuri: mixturi agitante (Mixturae agitandae — suspensii
grosiere), mixturi opalescente si tulburi (Mixturae turbidae—
suspensii fine, Tn care, spre deosebire de primele, particulele soli-
de nu sedimenteaza rapid si nu formeaza precipitate.

Suspensiile se formeaza atunci cind:

substanta medicamentoasa prescrisa este insolubild Tn lichidul
dispersant;

cantitatea de substantda medicamentoasd prescrisa depaseste so-
lubilitatea sa in lichidul dat;

in urma interactiunii dintre substantele medicamentoase pre-
scrise rezultd o substanta insolubild;

substanta solubild Tn lichidul dat precipitda dupa addaugarea unui
alt lichid, in care substanta este insolubilda (adaugarea solutiilor
alcoolice la solutiile apoase si viceversa).

In functie de proprietatile substantelor medicamentoase solide
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prescrise, exista: suspensii de substante superficial hidrofile inso-
lubile (se umecteaza usor; de exemplu suspensiile apoase de zinc
oxidat, calciu carbonat) si suspensii de substante insolubile super-
ficial hidrofobe (se umecteaza putin sau nu se umecteaza deloc:
de exemplu suspensiile apoase de cainforda, mentol, sulf etc.).

Pulberile hidrofile nu prezinta dificultati la dispersare in apa.
Ele atrag moleculele de apa, care formeazda un invelis de solvatare
ce protejeaza particulele, impiedicind procesul de aglomerare si se-
dimentare rapidda a lor. La suprafata particulelor hidrofobe adera
un strat de aer, ceea ce duce la flotare (de exemplu sulful, sulfa-
midele, talcul etc.). Dependent de proportiile substantelor medica-
mentoase, se selecteazd si metodele de preparare a suspensiilor.

Suspensiile ca forma medicamentoasd oficinala poseda unele
avantaje: substantele insolubile se absorb mai bine si mai deplin
decit in pulberi (datorita gradului marit de dispersie); poate fi pro-
longata actiunea substantelor medicamentoase; pot fi utilizate pe larg
corectivele (siropurile, uleiurile eterice, esentele, apele aromatice
etc.).
Din dezavantaje vom mentiona: posibilitatea de descompunere
hidroliticA a substantelor; imposibilitatea prescrierii Tn suspensii-
mixturi a substantelor puternic active (ultimele se prescriu numai
Tn cantitate ce nu depaseste doza unica maxima).

Prepararea suspensiilor

Suspensiile se prepara prin dispersare si prin condensare. Prin
dispersare suspensiile se formeaza in urma micsorarii treptate
a particulelor pina la marimea particulelor coloidale. Dispersarea
mecanica poate fi efectuata la mojar sau folosind dispozitive de
pulverizare adecvate.

Pentru a mari gradul de dispersie, pot fi folosite lichide cu ac-
tiune de despicare de pana (efectul Rebinder). Rolul principal Tn
proces apartine raportului optim dintte faza dispersata solidad si
faza lichida, care a fost determinat experimental de B. V. Derea-
ghin si este egal cu 1,6-"2,5 (adicd, la 1,0 g de substantd trebuie
luate 0,4—0,6 ml lichid). Prin dispersare rezultd suspensii agitan-
te.

Prin condensare, suspensiile rezultd datoritd méaririi particule-
lor substantelor initiale ce se aflau in stare de ioni sau moleculara.
Mixturile obtinute se numesc opalescente.

Prepararea suspensiilor din substante hidrofile. In practica far-
maceutica, mai frecvent pot fi Tintilnite suspensiile urmatoarelor
substante medicamentoase hidrofile, care nu turgesceaza Tn apa:
aluminiu hidroxid, magneziu hidroxid, magneziu oxid, magneziu
carbonat bazic, calciu carbonat, zinc oxidat etc.

Suspensiile pot fi preparate prin doua metode: suspendare obis-
nuitd si turbulentd. Prin suspendare, substanta medicamentoasa
solida se toarna in mojar, unde se tritureaza minutios la uscat; se
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adauga apoi o cantitate mica de lichid umectant (0,4—0,6 ml la
1.0 g de substantd). Pasta rezultatda se spala din mojar cu restul
de lichid in flaconul de eliberare.

Metoda de preparare prin turbulentd e preferabild numai in ca-
zul unor substante hidrofile, mai ales a lichidelor neviscoase, care
umecteaza substantele solide. Substanta medicamentoasa se tritu-
reaza la mojar cu o mica cantitate de lichid, aipoi se adauga o
portiune noud de lichid intr-o cantitate mai mare; amestecul se tul-
burd, se lasda pe citeva minute pentru a sedimenta, suspensia fina
se decanteaza atent in flaconul de livrare. Precipitatul ramas in
mojar se tritureaza din nou, se adauga la el o noua portie de li-
chid etc.— operatiile se repeta, pinda cind setransforma in suspensie
fina tot precipitatul.

Exempli causa: Rp.: Bismuthi subnitratis 6,0
Sirupi Althaeae 20 ml
Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, eite o lingurita de
5 ori/zi.

Avem o forma medicamentoasa lichida (suspensie — mixtura
agitantd), cu continut de substanta hidrofila (bismut subnitrat) si
sirop. Ea poate fi preparatd prin metoda de turbulenta. Pentru
aceasta, 6,0 g bismut subnitrat se tritureaza la uscat in mojar, apoi
se adauga 3 ml apa purificatd. Pasta rezultatd in citeva etape,
sub forma de suspensie find, se transvaseaza cu restul de apad Tn
flaconul de eliberare. La sfirsit, se adauga 20 ml sirop de nalba-
mare. Daca Tn componenta suspensiei este prescris vreun sirop, gli-
cerol sau alt lichid viscos, triturarea poate fi efeotuatda mai intii cu
aceste lichide.

Suspensia poate fi preparata si prin dispersare: bismutul sub-
nitrat se disperseazd minutios Th mojar cu o cantitate mica de si-
rop (3 ml), pasta obtinuta se dilueaza cu restul siropului, apoi, sub
formd de suspensie find, se transvaseaza cu apd in flaconul de li-
vrare. Prezenta siropurilor sporeste viscozitatea mediului disper-
sant, marind si stabilitatea suspensiilor la substantele hidrofile.

Se eticheteaza aceste preparate pentru uz intern si se elibereaza
cu mentiunea: «A agita Tnainte de administrare», «A pistra la re-
ce».

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii hydrocarbonatis 1% 150 ml

Magnezii oxydi 3,0
M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
ori/zi.

Avem dc preparat o forma medicamentoasa lichidd (suspensie —
mixtura agitantd), cu continut de substantd hidrofila (magneziu
oxid).

Se masoard 120 ml apd si 30 ml solutie 5% natriu hidrocarbo-
nat. Se tritureazd minutios la mojar 3,0 g magneziu oxid cu 1,5—
2.0 ml solutie. Pasta obtinuta se trece cu restul solu{iei, sub forma
de suspensie fina, in flaconul de eliberare. Preparatul se etichetea-
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za pentru uz intern si se elibereaza cu mentiunea: «A agita Tnainte
de .administrare».

Prepararea suspensiilor din substante hidrofobe. Deosebim sub-
stante cu caracter hidrofob puternic pronuntat (camfora, mentolul,
timolul, sulful) si putin pronuntat (terpinul hidrat, fenilul salici-
lat, benzonaftolul, sulfamidele: streptocidul, norsulfazolul, sulfa-
dimezina, sulfadimetoxina etc.). Prepararea suspensiilor va depinde
Tn cazul acestor substante de proprietdtile hidrofobe ale lor. Pentru
a obtine suspensii stabile cu isubstante hidrofobe, se folosesc agenti
de dispersie (tensioactivi), oare pot avea si functii de umectanti,
atunci cind reduc hidrofobia particulelor, favorizeaza dispersarea,
reduc viteza de sedimentare si permit o redispersare usoara.

De obicei, agentii de suspendare sporesc viscozitatea mediului
dispersant si formeaza pe suprafata particulelor dispersate un strat
protector. In acest scop pot fi utilizati agenti naturali: guma ara-
bica, tragaoanta, alginati, pectinele, gelatoza, derivatii celulozei
(metilceluloza, carboximetilceluloza-natriu), polimerii sintetici (po-
livinolul, polivinilpirolidona, carbopoli) etc.

Cantitatea agentilor de dispersie nu trebuie sa depaseasca ma-
sa substantelor supuse suspendarii. Pentru a suspenda 10 g de
substanta cu caracter hidrofob putin pronuntat, se utilizeaza 0,5 g
agent de dispersie, iar pentru aceeasi cantitate de substantd ou ca-
racter hidrofob puternic pronuntat agentul se ia in proportie egala.

Suspensia cu fenil salicilat.

Exempli causa: Rp.: Phenylii salicylatis 3,0

Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
orilzi.

In reteta e prescrisa o forma medicamentoasa lichida (suspen-
sie— mixturd agitania), continind o substanta cu caracter hidrofob
putin pronuntat. Procesul dc preparare a ei va fi urmatorul: la mo-
jar, se vor pulveriza fin 3,0 g de fenil salicilat cu 20 picaturi de
alcool, apoi se vor adauga 15 g gelatoza (sau alt agent de disper-
sie) si 2—3 ml apa, continuind dispersarea; amestecul rezultat se
va suspenda cu restul cantitatii de apa si se va trece in flaconul
de livrare. Preparatul finit se va eticheta pentru uz intern si se va
elibera cu mentiunea: «A agita inainte de administrare».

Daca ca agent de dispersare se va folosi metilceluloza, fenilul
salicilat fin pulverizat se va suspenda direct In mojar cu 75 ml
mucilag de metilcelulozd 2%. Suspensia obtinuta se va transvaza
cu restul de apa (125 ml) Tn ‘flaconul de livrare.

Suspensia cu camfor.

Exempli causa: Rp.: Adonizidi 10 ml

Camphorae 1,5
Natrii bromidi 2,0
Aquae purificatae 150 ml
M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 orilzi.
Forma medicamentoasa lichida prescrisa prezintda o suspensie —
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mixtura agitanta, continind o substanta cu caracter hidrofob puter-
nic pronuntat (camfor), un,a puternic activd (adonizid) si alta fo-
tosensibilda (natriu bromid).

Se prepara remediul astfel: 1,5 g camfor se tritureaza la mojar
cu 20 picaturi de alcool etilic pina la o pulbere fina; la pulberea
umeda se adauga 15 g gelatoza si 1,5 ml solutie de natriu bromid
20%, apoi se tritureaza minutios amestecul. Pasta obtinuta se diluea-
za.treptat cu restul de solutie natriu bromid (8,5 ml) si se suspen-
dd cu 140 ml ‘apd. Suspensia rezultatd se transvazeaza Tn flaconul
de livrare, Tn care se adauga 10 ml adonizid. Se eticheteaza pentru
uz intern, cu mentiunea: «A agita Tnainte de administrare».

Daca camforul se stabilizeaza cu metilceluloza, la camforul
pulverizat fin la mojar cu etanol se adauga treptat 75 ml hidrogel
de metilceluloza 2%; se tritureazd minutios. Amestecul obtinut se
suspendd cu 75 ml apa si 10 ml solutie natriu bromid 20%. Sus-
pensia se trece in flaconul de livrare, unde se adauga 10 ml ado-
nizid.

Suspensii cu sulf. Sulful precipitat przintda o pulbere amorfa
galbena-palida, fara miros, practic insolubild Tn apad. Substanta are
o suprafatda pronuntat hidrofoba, Tnsd se umecteaza usor cu alcool
etilic si glicerol.

Suspensiile de sulf obtinute la triturarea cu aceste lichide sint
putin stabile. Prin agitare, in suspensia de sulf se incorporeaza bu-
le mici de aer, suprafata carora este de asemenea hidrofobd; sul-
ful e adsorbit usor pe suprafata acestor bule si se separda sub for-
ma de strat spumos.

La prepararea suspensiilor ou sulf nu se recomanda folosirea
agentilor de dispersie ce sporesc viscozitatea mediului dispersant,
deoarece scad din activitatea farmacologica a sulfului, efectul te-
rapeutic al cdruia e conditionat de sulfizi si acidul pentationic, re-
zultati In reactia de oxidoreducere teu substantele organice. Prezen-
ta agentilor de dispersie dificulteaza reactia.

Sulful precipitat, folosit numai pentru uz extern (pentru uz in-
tern, este inadmisibil, deoarece este redus Tn intestin pind la hidro-
gen sulfurat, care cauzeaza actiuni nedorite) poate fi stabilizat cu
sapun (0,1—0,2 g la 1,0 g de sulf).

Suspensia stabila de sulf se obtine si prin utilizarea agentului
de dispersie glucan (poliglucid produs de fungii Aureobazidium
pullulans). Solutia apoasa de glucan 0,4% a fost propusa de In-
stitutul de chimie si farmacie din Sanct-Peterburg (N. I. Elinov si
altii), pentru stabilizarea suspensiei de sulf 5%. Suspensia trecutd
prin dispergator si cu continut de conversant (Sol. mertiolat
1:100 000) este stabilda timp de un an.

Particulele de sulf pot fi de asemenea solvatate (hidrofilizate)
cu alcool etilic Tn concentratie mu mai micd de 54% (se evita flo-
tarea sulfului). Actiunea hidrofilizanta a alcoolului este remarcata
si la alte substante: xeroform — nu mai putin de 20—21%; etazol —
46—49%; norsulfazol — 24%; streptocid — 23—24%; sulfadimezin—
18%.
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Exempli causa: Rp.: Sulfuris praecipitati 2,0
Glyceroli 5,0
Aquae purificatae 90 ml
M. D. S. Extern, pentru aplicare pe
pielea miinilor.

Forma medicamentoasa lichida prescrisd prezinta o suspensie
agitanta, continind substanta cu caracter hidrofob puternic pronun-
tat (sulf precipitat).

Sulful (2,0 g) se 'tritureaza In mojair cu citeva picaturi de gli-
cerol, care umecteaza bine suprafata particulelor de sulf. Se ada-
uga apoi 0,4 g isdpun, restul cantitdtii de glicerol; se tritureaza mi-
nutios. Amestecul rezultat se suspenda cu 90 ml apad si se trece in
flaconul de livrare. Preparatul finit se eticheteaza pentru uz extern,
cu mentiunea: «A agita Tnainte de administrare».

Exempli causa: Rp.: Sulfuris praecipitati 5,0

Camphorae 3,0

Glyceroli 10,0

Spiritus aethylici 90% 50 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicari pe
piele.

Avem de preparat o formd medicamentoasa lichidd — suspensie
agitanta, continind substante cu caracter hidrofob puternic pronun-
tat (sulf precipitat, practic insolubil in apd si alcool) si camfora
(solubild Tn alcool).

Se tritureaza la mojar sulful pulverizat (5,0 g) impreuna cu 25
ml alcool, se adauga solutia alcoolica de camfora (25 ml), prepa-
rata «separat, si, Tn mici portiuni, glicerol (10,0 g). Suspensia re-
zultata se transvaseaza in flaconul de livrare, se eticheteaza pentru
uz extern, cu mentiunea: «A agita Tnainte de administrare».

Prepararea suspensiilor prin condensare. La prepararea suspen-
siilor prin condensare, precipitatul rezulta din amestecarea unei
solutii apoase sau lichid apos cu solutia unui solvent miscibil cu
apa (etanol, propilenglicol, polietilienglicol), in care se dizolva sub-
stanta solubild in solventul dat si insolubild Tn apd. De exomplu,
la amestecarea solutiilor apoase cu solutiile alcoolice extractive
(tineturi, extracte fluide), din aceste solutii se scot substantele ex-
tractive ce precipiteaza fin (Mixturae lurbidae). Asemenea mixturi
pot fi formate si prin amestecarea solutiilor de substante oare Tsi
scad reciproc solubilitatea datoritd interactiunii substantelor dizol-
vate sau a unor solutii ce dau nastere la o a treia substanta inso-
lubild Tn apa.

Suspensii-mixturi cu tineturi si extracte lichide. Tinoturile pre-
zinta solutii alcoolice extractive (40%; 60%; 70%). In urma di-
ludrii alcoolului la amestecare cu solutii apoase, substantele extrac-
tive suspenda sub forma de particule hidrofile foarte mici, rezul-
tind mixturi opalescente. Mixturile cu extracte lichide sint mai
tulburi, fiind mai bogate in substante extractive (1:1, 1:2).

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi 5% 200 ml

T-rae Covallariae
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T-rae Valerianae aa 8 ml
M. D. S. Intern, cite olingura de
3 ori/zi.

Forma medicamentoasa lichida prescrisda prezintd o mixturd
opalescentd, cu continut dc tincturi alcoolice. Se prepard astfel:
in flaconul de livrare (de culoare brund) se masoara 170 ml apa
purificatd, la care se adaugd 30 ml solutie natriu bromid 20% si
cite 8 ml tincturda de lacrimioard si de odolean. Preparatul finit se
eticheteazd pentru uz intern, cu mentiunea: «A agita Tnainte de ad-
ministrare».

Suspensii-mixturi cu continut de uleiuri eterice. in practica far-
maceutica este folosit frecvent uleiul de anason in diferite compo-
zitii. Ca exemlpu pot servi licoarea de anason si amoniac (ulei de
anason—281 g, solutie de amoniac 10% — 1,5 ml, etanol 90% —
pina la 100 ml), elixirul pectoral (extract dens de lemn dulce —
60,0 g, apa purificata — 180,0 g, solutie de amoniac 10%—10,0 g,
ulei de anason—10 g, etanol 90% — 49,0 g, ca expectorant).

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,2

Sol. Calcii chloridi 2% 200 ml
Ellixiris pectorales 5 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
ori/zi.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa prezintd o mixturd opa-
lescentd, cu continut de substantd puternic activda (codeind fosfait)
si lichid ce include ulei de anason.

Prepararea: Tn 192 ml apd purificatd se dizolva 0,2 g codeina
fosfat, care se strecoara in flacon, de culoare bruna; se adauga 8
ml solutie calciu clorid 50% si 5 ml elixir pectoral. Flaconul cu
preparai finit se eticheteaza pentru uz extern, se sigileaza (contine
codeina fosfat) si se elibereaza cu signaturda, avind mentiunea: «A
agita Tnainte de administrare».

Suspensii-mixturi obtinute prin interactiunea reciproca a sub-
stantelor. Substantele ce formeaza compusi greu solubili sau Tsi
scad reciproc solubilitatea se dizolva separat intr-o parte de sol-
vent, apoi solutiile rezultate se intrunesc. Aceasta oferda posibilita-
tea de a evita precipitarea si de a obtine un precipitat fin disper-
sat.

Exempli causa: Rp.. Natrii benzoatis

Calcii chloridi aa 4,0

Aquae purificatae 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida (suspensie-
mixtura), rezultata prin interactiunea natriului benzoat cu calciu
clorid si formarea calciului benzoat, insolubil Tn apa. Dupa adauga-
rea natriului benzoat la solutia concentratd de calciu clorid, rezul-
td calciu benzoat greu solubil, care precipita:

CaCl2+2Col-bCOONa = 2NaCl+(CcH5COO0)2XCaj.
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Natriul benzoat si calciul clorid se dizolva separat in jumatate
din cantitatea de apa purificatd. Pot fi folosite solutiile lor concen-
trate, diluate prealabil cu apa si strecurate Tmpreuna Tn flaconul
de livrare: calciul benzoat format Tn aceste conditii ramine in solu-
tie. Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunea:
«A agita Tnainte de administrare».

Exempli causa: Rp.: Ammonii chloridi

Plumbi acetatis aa 2,0

Spiritus aethylici 10 ml

Glyceroli 5,0

Aquae purificatae 150 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicari pe
pielea capului.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa in reteta examinatda e o
suspensie agitanta, rezultata din interactiunea amoniului clorid si
plumbului acetat, cu formarea plumbului clorid, insolubil Tn apa si
alcool.

Tn mojar se toarnd cite 2,0 g de amoniu-clorid si plumb acetat,
amestecul se tritureaza minutios Tn prezenta a2ml apa purificata
proaspat fiarta (pentru a evita formarea plumbului carbonat). Tri-
turarea precipitatului de plumb clorid rezultat permite obtinerea
unor particule fine, care disperseaza usor. Se adauga apoi treptat
restul cantitdtii de apa, suspensia rezultata se transvaseaza in fla-
conul de livrare. Se adauga 5,0 g glicerol si 10 ml alcool etilic
90%. Preparatul se eticheteaza pentru uz extern, cu mentiunea: «A
agita Tnainte de administrare».

Controlul calitatii suspensiilor

Conform Farmacopeii de Stat, suspensiile lasate in repaus sepa-
ra particulele de substante, dar la o agitare de 15—20 s dupa 24
ore de pastrare si de 40—60 s dupa 3 zile preparatul trebuie sa
omogenizeze (are loc resuspendarea).

Suspensiile trebuie sa posede un grad de dispersie uniform, ul-
timul putind fi stabilit prin mai multe metode: numérarea la micro-
scop, controlul sedimentarii prin centrifugare etc. Cea mai simpla
metoda este numararea la microscop a particulelor de marimi di-
ferite.

Cu ajutorul cilindrilor gradati, poate fi determinatd viteza de
sedimentare a suspensiilor prin masurarea periodicd a Tnaltimii
sedimentului, fard a agita sistemul.

Nu se admite ca suspensiile sda contind impuritdti mecanice.

Daca faza dispersatda e mai mare de 5%, se verifica si abaterile de
la masa.

EMULSII FARMACEUTICE (EMULSIONES)

Emulsia (Emulsus-muls) prezinta un sistem dispers, compus din
doua lichide nemiscibile. Ea poate fi destinatd pentru uz intern, ex-
tern sau parenteral.

192



eXKMTr?

U/A A/U A/U/A U/A/U
Fig. 76. Tipurile posibile de emulsii farmaceutice

Ca si suspensiile, emulsiile sint sisteme eterogene. Ele sint for-
mate din doua faze — lichide nemiscibile. Una dintre aceste faze,
sub forma de globule mici, se repartizeaza uniform in cealaltd, iar
particulele de lichid divizate fin constituie faza dispersatd a emul-
siei, numita si faza discontinua sau interna. Lichidul Tn care sint
dispersate fazele suspensiei prezintda mediul de dispersie (faza con-
tinud sau externd).

Dupa aspectul exterior, emulsiile se aseamand cu laptele. Intru-
cit primele emulsii preparate de farmacistii antici erau constituite
din ulei si apa, in practica farmaceutica s-au mentinut ptna astazi
expresiile: «fazd uleioasd», «fazd apoasa».

Tn functie de faza dispersatd, pot exista doua tipuri distincte
de emulsii: unul in care uleiul este dispersat Tn apa (U/A) si altul
in care apa este dispersata in faza uleioasa (A/U). Pe linga emul-
siile obisnuite, pot fi obtinute emulsii cu mai multe faze (fig. 76).
De exemplu, la dispersarea unui ulei Tn faza apoasda a unei emulsii
de tipul A/U cu trei faze distincte.

Substantele medicamentoase solubile Tn apd si cu gust neplacut
(amar) implica mai multe dificultati decit uleiurile, deoarece ramin
in faza discontinuda apoasa a emulsiei U/A. Gustul unor astfel de
medicamente solubile poate fi mascat prin emulsionare dubld: sub-
stanta medicamentoasa > incorporeaza in faza interna a unei emul-
sii U/A — rezultd o emulsie de tipul A/U/A, preferabila mai ales
pentru uz pediatric.

Tipurile de emulsii difera esential atit dupd conditiile prepara-
rii, cit si conform proprietatilor. Tipul emulsiei poate fi determinat
prin diferite probe: diluare, colorare, eonduetibilitate electrica, cu
ajutorul placii parafinate etc.

Proba de diluare se efectueaza astfel: pe o lama de sticla se
picura doud picaturi adiacente — una de emulsie si alta de apa.
Daca ele la atingere se amestecd, emultsia este de tipul U/A, iar
daca picatura de apa se inlocuieste cu cea de ulei si ambele se
amestecd, emulsia este de tipul A/U (Pekering).

Proba de colorare se executd cu aplicarea solutiilor de albastru

de metiten si de sudan IIl. Daca emulsia se amesteca cu solutia
de albastru de metilen si apare coloratie omogend, ea este de tipul
U/A. Procesul in aceleasi conditii cu solutia de sudan Ill, daca

emulsia se coloreaza uniform, ea este de tipul A/U (Robertson).
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Proba de conductibilitate electrica este mai ridicata in cazul emul-
siilor U/A, comparativ cu emulsiile A/U (Gleyton).

Proba cu placa parafinata se cfectueaza astfel: pe o lama de
sticla acoperitd cu un strat subtire si uniform de parafind se pune
0 picdtura dc emulsie: dacda ultima umecteazd parafina, emulsia
este de tipul A/U, iar dacda nu — de tipul U/A.

Emulsionarea este determinata de necesitatea folosirii unor aso-
cieri de uleiuri cu apd sau solutii apoase, in care uleiurile se do-
zeazd mai precis. Administrarea substantelor medicamentoase sub
forma de emulsii permite:

mascarea gustului dezagreabil al senzatiei uleioase care Tnso-
teste administrarea orald a uleiurilor;

atenuarea actiunii iritante a unor substante asupra mucoaselor;

sporirea absorbtiei grasimilor de catre mucoasa intestinala (gra-
simile emulsionate sint hidroliziate mai usor de sucul pancreatic);

marirea biodisponibilitdtii unor substante medicamentoase inso-
lubile Tn iapa, dar solubile in uleiuri.

Daca diametrul particulelor este mai mic de 1 nun, administra-
rea Tn emulsii a unor uleiuri sau grasimi permite absorbtia directa.

Emulsiile pot fi recomandate ca baza la crearea preparatelor
combinate, rezultate din asocierea substantelor medicamentoase hi-
drofile, precum si celor hidrofobe. Ele nu simt lipsite, Tnsa, si de
unele dezavantaje: instabilitate fizicd, chimica si microbiologica, pre-
parare dificila. Sub acest aspect, emulsiile se intilnese in practica
farmaciei mai rar decit alte preparate si ocupa circa 1% din re-
ceptura extemporala. Pe buna dreptate, ele sint trecute in forme me-
dicamentoase preparate la uzina, unde se aplica mai pe larg agenti
de emulsionare de tip nou, conservanti si dispozitive de emulsiona-
re. Spre exemplu, folosirea instalatiilor speciale iou oscilatii ultra-
sonore permite obtinerea ultraemulsiilor cu un Tnalt grad de disper-
sie (marimea particulelor e micsorata pind la 0,5 nm), care pot fi
administrate si parenteral.

Clasificarea emulsiilor

Clasificarea traditionalda distinge emulsii naturale si artificiale.
Emulsiile naturale sau din seminte (emulsia ex seminibus) sint
obtinute din seminte de plante ce contin uleiuri, emulsionarea fi-
ind datorata prezentei in seminte a unor emulgatori. Emulsiile ar-
tificiale (emulsa ex oleis) se prepara din uleiuri cu ajutorul emul-
gatorilor si mai sint numite emulsii uleioase.

Conform modului de administrare, emulsiile pot fi grupate 1in:
emulsii pentru uz intern, emulsii pentru uz extern si emulsii paren-
terale (injectii intravenoase). Emulsiile pentru uz intern sint exclu-
siv de tipul U/A. Cele pentru uz extern pot fi aplicate pe suprafata
pielii si pe mucomcmbrane (pot fi atit de tipul U/A, cit si dc tipul
A/U), administrarea lor aisigurind fie o actiune superficiald, fie o
anumitad resorbtie a substantelor active, dependent de tipul de emul-
sie. Emulsiile parenterale prezintd preparate administrate intrave-
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nos, sub forma de perfuzie (trebuie sa corespunda restrictiilor mo-
nografiei «Injectii»).

Prepararea emulsiilor

Emulsiile din seminte se preparda, dupa cum s-a mentionat, din
seminte oleanginoase umectate prealabil cu atpa, spalate si cojite
prin triturare la mojar. Se adauga in ele apoi rostul de apa, totul
se strecoara prin 'tifon dublu. Daca Tn retetd nu sint indicate rapor-
turile, pentru a prepara 100,0 g de emulsie se iau 10,0 g seminte.

Uneori, semintele se spald cu apd Tncélzitd la 60—70°C, iar tri-
turarea initiald are loc in prezenta zaharului luat Tn cantitate ega-
1& cu masa lor, si cu a zecea parte de apa din masa semintelor. Da-
ca semintele se tritureaza fara zahar si apd, o parte din ulei se
elimind sub formad de picaturi mici, ceea ce dificulteazd emulsiona-
rea.

Exempli causa: Rp.: Emulsi seminis Cucurbitae 100,0

D. S. Intern, eite o lingurd de 3 ori/zi.

Reteta indica prepararea unei forme medicamentoase lichida —
emulsie din seminte, pentru uz intern, de'tipul U/A.

Semintele de dovleac contin circa 40% ulei gras sica'tiv si emul-
gator sub forma de albumine, pectine, globuline (0,43%). Ele se
curatd numai de coajd (tegumentul seminal intern de culoare verde
e ldsat intact, intrucit contine peporetind, care posedd actiune an-
tihelmintica).

Semintele curatate de coaja (10,0 g) se zdrobesc la mojar si se
tritureazd cu o cantitate egald de zahar cristalizat, pind se obtine
0 pasta. Se adauga apd, a zecea parte din masa semintelor; totul
se tritureaza minutios, pina rezultd o pasta fina si omogena, care
se dilueaza apoi cu restul de apa. Emulsia obtinuta are aspect lap-
tos alb-verzui; ea nu se strecoara prin tifon, pentru a evita Tnlatu-
rarea tegumentului semintelor. Deoarece emulsia examinatd alte-
reazd usor, ea se prepara ex tempore, fiind administratd ca medica-
ment antihelmintic Tn teniaza.

Exempli causa: Rp.. Emulsi® seminis Amygdali dulcis

100,0
D. S. Intern, cite o lingura de 3 ori/zi.

Avem prescrisa o formd medicamentoasa lichidd — emulsie de
seminte, pentru uz intern, de tipul U/A. Cantitatea de seminte nu
este indicatd Tn retetd, de aceea, pentru a prepara 100,0 g emulsie,
se iau 10,0 g seminte de migdal dulce (contin 50—60% ulei gras
si nucleoalbumind — emulgator naitural).

Semintele de migdal dulce se curata de coaja si tegumentul co-
lorai bogat in tan-n, pentru a evita colorarea emulsiei (tegumentul
se Tnlaturda prin macerarea semintelor t-imp de citeva minute in apa
calda la 50—60°C). Dupa curatare, semintele se toarna in mojar
de portelan adinc si, adaugind la ele 20 picaturi de apa, se zdro-
besc, apoi se tritureaza pina la obtinerea unei mase -pastoase omo-
gene, la care se adauga restul de apa. Emulsia rezultata se stne-
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A (fensioactiv 100%)

Fig. 77. Raportul componentelor din emulsie

coara in flacon oalibrat printr-un strat dublu de tifon, se adauga
apa pind la masa totala 100,0 g.

Emulsiile uleioase sint constituite de obicei din trei componente
de baza (ulei, apa si emulgator), la care pot fi addaugate diferite
substante medicamentoase, conservanti, aromatizanti etc. Relatiile
reciproce si raportul dintre componentele de baza ale emulsiei, ca-
re influenteaza procesul de emulsionare si stabilitatea sistemului,
pot fi prezentate prin diagrama ternara, in care orice punct de pe
suprafata triunghiului echilateral corespunde cu proportiile deter-
minate ale celor trei componente (fig. 77).

Emulsii stabile pot fi obtinute doar cu anumite proportii de
ulei, apa si emulgator, zona acestor emulsii fiind foarte limitata.
Faptul poate fi ilustrat prin sistemul apa—ulei de parafinda—tensi-
oactiv neionic (BHL 8,5) (fig. 78).

Fig. 78. Diagrama ternara a formelor de emul-

sii si a stabilitatii lor:

/ — apd; 2 — dispersii micelare; — tensioactiv neio-

nic; 4— emulsii grosiere; 5— emulsii instabile; 6 —

ulei de parafinda; 7— emulsii fine; S— cremare; 9—
emulsii.
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Metoda de preparare a emulsiilor sc alege dependent de modul
de asociere a emulgatorului cu fazele lichide — uleiul si apa. Pen-
tru a obtine emulsii stabile cu dispersare fina a emulgatorului in-
tre cele doua faze, este necesar a transforma energia mecanica ap-
licata la emulsionare in energie superficiala.

La prepararea emulsiilor in farmacii pot fi aplicate mai multe
metode, dependent de natura si cantitatea agentului emulsiv, sub-
stanta de emulsionat si calea de administrare a emulsiei. Printre
ele vom mentiona: metoda gumei 'uscate, metoda gumei umede, me-
toda flaconului, metoda ruseascd, metoda seringii etc. Raportul din-
tre cele trei componente pentru prepararea emulsiei primare vor fi
indicate astfel: E:U:A.

Metoda gumei uscate— (E+U) +A= (1+2)-)-1,5— este cunos-
cutd si sub numirea metoda continentala (Bodrimon), fiind aplicatd
de obicei la prepararea emulsiilor U/A, mai lales cind Tn calitate de
emulgator sint utilizati gelatoza, guma arabica, guma tragacanta
si altele.

Dupa metoda gumei uscate se realizeaza in primul rind emulsia
primara (corpus emulsi), constituita din 10 parti ulei, 5 parti guma
si 7,5 parti apa. Intr-un mojar cu fund plat, pereti aproape verticali
si volum de 3—4 ori mai mare decit cel al emulsiei primare se tri-
tureaza minutios uleiul cu gelatoza (guma arabica, 'lapte uscat)
fin pulverizata, pina la obtinerea unui amestec omogen. La amestec
se adauga apa, fie imediat, fie Tn portiuni mici; totul se tritureaza
energic pina la obtinerea unei paste albe viscoase, care constituie
emulsia primara.

La finele procesului se aude un sunet specific, emulsia are as-
pect omogen si lucios, iar in caz de nereusita amestecul este putin
uniform avind aspect perlat, dat 'fiind prezenta in el a picaturilor
de ulei nefixate. Pistilul trebuie miscat numai ntr-un sens — alt-
fel emulsia primara se va distruge. Sub actiunea fortei de forfecare
are loc subtierea emulsiei si divizarea Tn particule mai mici, inter-
valele fiind aproape regulate (fig. 79). Emulsia primara rezultatd
se dilueaza cu restul cantitatii de apa adaugata Tn mici portiuni,,
agitind bine amestecul pentru a1l omogeniza.

Metoda gumei umede— (E+A)+U= (1+ 1,5)+2 — este cunos-
cutd si sub numele metoda engleza. In ea agentii de dispersie sint
utilizati exclusiv sub forma lichida: mucilag de guma, de metilce-
luloza, solutie de gelatozd, galbenus de ou etc. Proportiile de ulei,
guma l(emulgator) si apa siint echivalente cu cele din metoda con-
tinentalda. Se prepara mai intii mucilagul omogen de emulgator, la
care se adauga Tn proportiuni mici uleiul. Totul se tritureazd minu-
tios dupa fiecare addugare; emulsia primara se dilueazd cu restul
cantitatii de apa, adaugata Tn portiunii mici.

—4-

Fig. 79. Mecanismul de formare a particulelor fazei disper-
sate la emulsionare (dupa Taylor)
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O deosebita importanta la prepararea emulsiei primare are can-
titatea optima de apa. Cind se adauga o cantitate de apa mica,
emulsia este prea viscoasa si se taie. Acest lucru poate fi evitat
Jasind emulsia Tn repaus pe 1—3 unin si addaugind apoi la ea citeva
picaturi de apa, dupd ce se continua triturarea si adaugarea uleiu-
lui. Daca se adauga o cantitate mare de apa, emulsia devine fluida,
ceea ce face imposibila emulsionarea ulterioara a uleiului.

Metoda flaconului sau metoda agitarii— (U+E) +A= 1+ 1)+
-fl — se 'aplica .in cazul oamtitat'ilor mici de emulsie, mai ales in
emulsionarea uleiurilor volatile si compusilor similari. Emulsiile se
realizeaza in flacon uscat, dat fiind ca apa aderenta la sticla pro-
voaca aglomerarea gumei.

Uleiul se amesteca in flacon cu emulgatorul fin pulverizat, pina
la umectarea gumei. La amestecul omogen seadauga imediat o can-
titate de apa egalda cu cea de ulei, se agitd viguros (miscari de
biciuire), pina ia formarea emulsiei primare. Ultima se dilueaza cu
restul cantitatii de apd, agitind energic dupd addugarea fiecarei
portiuni de apa.

Emulsiile cu uleiuri volatile sau alte lichide similare necesita
0 cantitate mai mare de emulgator decit in cazul folosirii uleiuri-
lor grase fixe. Obisnuit, sc folosesc parti egale de gelatoza si ulei
volatil. O cantitate mai mare de emulgator compenseaza viscozita-
tea mica a uleiurilor volatile.

Metoda ruseasca— (A+U) +E= (1,5+2)+ L Intr-un pahar sc
cintdreste apa, se adaugd peste ea uleiul. Ambele lichide se toarna
in mojar, unde a fost prealabil triturata cantitatea necesara de
emulgator. Amestecul se tritureaza minutios pina la formarea emul-
siei primare, care se dilueazd apoi cu restul cantitdtii de apa, ada-
ugata treptat.

Metoda seringii— (E+U) +A— (1+2) + 15— sc aplica la pre-
pararea cantitatilor mici de emulsii. Guma si uleiul se amesteca
pind la omogen, se adauga apa. Amestecul rezultat se aspira in-
tr-o seringa si ise impinge afara (operatia se repetd de 8— 10 ori;
emulgatorul se ia fin pulverizat, pentru a evita obstructia orificiu-
1ui seringii).

Cauze de nereusitd a emulsiilor. O emulsie nu reuseste atunci
cind:

se schimbd raportul optim dintre componente (in special cind
eexista insuficienta cantitatii de emulgator);

se utilizeaza un agent de emulsionare neadecvat;

se aplicd o ordine nepotrivitd de amestecare sau triturare a
emulgatorului cu uleiul;

se tritureaza fara rabdare, precum si Tn ambele sensuri, ceea ce
Tace posibila ciocnirea dintre globule si contopirea lor;

se tritureaza cu viteza mare, ceea ce 'duce la distrugerea (rupe-
rea) emulsiei;

se dilueaza prematur emulsia primara isau peste limita de incor-
porare a fazei de dispersat.

Raportul fazd-volum mai mare de 60% provoaca obtinerea emul-
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fiillor instabile. O influentd negativa asupra stabilitatii emulsiilor
pot avea si schimbarile accentuate ale temperaturii: cresterea tem-
peraturii in cazul prezentei Tn sistem a unui emulgator termolabil
poate duce la separarea fazelor, iar la Tnghetare cristalele de ghea-
ta din faza apoasa pot distruge pelicula interfaciala de emulgator.

Nu se recomanda de adaugat la emulsii agenti de coagulare
(electroliti, deshidratanti etc.), care pot iprovoca in anumite condi-
tii distrugerea lor. Electrolitii in cantitati mari, dat fiind efectul
de salifiere iprovoaica spargerea emulsiei.

Se vor aplica cu precautie si diferite siropuri. Spre exemplu,
siropul simplu de zahdr poseda efect de deshidratare si distruge
emulsia, iar cele corective cu mediu acid (de zmeurd, visine etc.)
provoaca coagularea ei.

Aparatajul utilizat !la emulsionare. Pentru a obtine emulsii fine
stabile, sint necesare o amestecare si o agitare suficiente. Tritura-
rea la mojar nu permite totdeauna realizarea unor asa emulsii, de
aceea in practica farmaceuticd se recurge la aplicarea aparatajului
(malaxoare sau agitatoare, omogenizatoiare).

Agitatoarele utilizate la amestecarea fazelor emulsiilor poseda
dispozitive de forfecare si macinare, constituite dintr-o elice cu
palete, care pot avea diferite configuratii (fig. 80). Ultimele execu-
ta lovituri puternice, maruntind materia supusa emulsionarii; gra-
dul de dispersie depinde de viteza cu care se misca elicea.

Obisnuit, agitatoarele pot asigura numai o dispersie grosiera.
Alte dezavantaje ale acestor masini constau in faptul ca ele favori-
zeaza incorporarea aerului Tn emulsie, precum si dimensiuni mari
si neuniforme ale globulelor fazei dispersate.

Pentru a desavirsi calitatea emulsiilor grosiere rezultate, ele
trebuie omogenizate. Principiul functionarii omogenizatoarelor se
bazeazd pc agitarea emulsiei grosiere sub presiune si trecerea for-

Fig. 80. Malaxor tip MR-302:
/ — tija cu suport; 2— motor
electric cu agitator; 3 — dis-
pozitiv de reglare a turatiei
agitatorului; 4 — vase de emul-
sionare; 5— elice de rezerva



Fig. 81. Omogenizator electric Fig. 82. Schema omogeniza-

pentru prepararea suspensiilor torului cu valvd pentru pre-
si emulsiilor tip EV-2; pararea emulsiilor:

/ — pilnie de alimentare; 2 — 1— piston; 2 — duza; 3— pil-
edezintegrator; 3 — motor elec- nie de alimentare.

tric; 4 — robinet de evacuare.

tatd printr-un orificiu foarte fin ai unei valve (fig. 81, 82). Emulsia
se aspira cu un piston dintr-o pfilnie de alimentare si se Tmpinge
cu presiune mare prin duze extrem dc inguste: la trecerea prin ori-
ficii apar forte de desfiacere si forfecare a (emulsiei.

Includerea substantelor medicamentoase Tn emulsii. Th compo-
nenta emulsiilor pot fi prescrise diferite substante medicamentoase.
Includerea acestora Tn formale medicamentoase este influentata de
o serie de factori si conditii.

Substantele hidrosolubile se dizolvda in 1/3—1/4 din cantitatea
de apa destinatd pentru diluarea emulsiei primare, ‘iar solutia ob-
tinutda se adauga la emulsia finitd. Substantele liposolubile (camfo-
rul, mentolul, anestezina, vitaminele li,posolubile, hormonii etc.),
cu exceptia fenilului salicilat si benzonaftolului, se dizolva preala-
bil in ulei, marind cantitatea emulgatorului proportional cu cea a
substantelor dizolvate, apoi se emulsioneaza dupa cum s-a descris
mai sus.

Substantele insolubile Tn apd si ulei (sulfamidele) trebuie tran-
sformate mai intii Tn pulbere foarte find, apoi triturate cu emulsia
rezultata. In caz de necesitate, la amestec se adauga o cantitate mi-
ca de emulgator folosit in emulsia primara.

Fenilul salicilat si benzonaftolul dizolvate in ulei hidrolizeaza
greu in intestin, proprietatile curative ale lor fiind la fel mai slabe,
Tn mediul bazic al intestinului fenilul salicilat hidrolizeaza in acid
saiicilic si fenol, care actioneaza puternic asupra florei microbiene:
acidul saiicilic si fenolul se elimind partial din organism prin ri-
nichi si pot actiona caile urinare ca dezinfectanti. Benzonaftolul
hidrolizeaza in acid benzoic, care poseda aceleasi proprietati ca si
acidul saiicilic si fenolul, de aceea substantele sus-mentionate tre-
buie incluse sub forma de pulbere foarte fina, prin triturare cu emul-
sia obtinuta.



Lichidele (tincturile, extractele fluide, solutiile alcoolice, siropu-
rile etc.) se adauga la emulsia rezultatd direct in flaconul de livra-
re. Siropurile se dilueaza prealabil cu aipa.

Emulsiile cu lichide se prepara Tn conditii igienice deosebite,
deoarece pot fi usor contaminate de microorganisme, care cauzea-
za alterarea lor. Se pregdtesc ex tempore si se livreaza cu mentiu-
nile: «A agita Tnainte de administrare», «A pdastra la rece».

Exemple de preparare a emulsiilor uleioase. Conform indicati-
ilor Farmacopeii, emulsiile uleioase se preparda de obicei din ulei
de piersic sau fioarea-soarelui. In lipsa altor indicatii, din 10,0 g
ulei se prepara 100,0 g emulsie. Daca in retetd nu este indicat
emulgatorul, selectarea lui iramine pe seama farmacistului.

Exempli causa: Rp.. Emulsi oleosi 200,0
D. S. Intern, eite o lingurad de 3 ori/zi.

Avem prescrisa o formd medicamentoasa lichidda — emulsie ule-
ioasd de uz intern. Pentru a o prepara, se iau 20,0 g ulei, 10,0 g
gelatoza (guma arabica, lapte uscat etc.) si 150 g apa pentru
emulsia primara. Cantitatea de apa pentru diluarea emulsiei va
constitui: 200— (20+10+ 15) = 1550 g.

Emulsia primara poate fi preparata dupa metoda gumei uscate:
se toarnda In mojar 10,0 g pulbere de gelatoza, care se tritureaza
minutios; se adaugd 20,0 g ulei de piersic, totul sc amestecd ime-
diat pind la obtinerea unei mase omogene dense, apoi la masa re-
zultatd se adauga 150 g apd si se tritureaza energic pind rezultd
0 pasta albd viscoasa — emulsia primara (momentul final se apre-
ciaza dupa sunetul caracteristic). Se dilueaza emulsia cu restul
cantitatii de apd, addugata Tn portiuni mici, agitind energic pentru
omogenizare.

Daca emulgatorul se utilizeazd sub formda de mucilag, la prepa-
rarea emulsiei se va folosi metoda gumei umede.

Exempli causa: Rp.: Olei Ricini 10,0

Sol. Methylcellulosae qg. s

U. . emulsum 100,0

M. D. S. Intern, cite o lingura de de-
sert de 3 orilzi.

Tn reteta examinatd e prescrisa o forma medicamentoasa lichi-
da— emulsie uleioasa pentru uz intern, cu continut de metilcelulo-
za Tn calitate de emulgator.

Mai ntii se prepara hidrogelul de metilceluloza: se cintaresc
5.0 g metilceluloza, la care se adauga 50,0 g apa la temperatura de
80°—90°C; se lasd Tn repaus, apoi se adauga 35,0 g de apd rece si
sc amesteca pind la solutie omogena translucidd. O parte de hidro-
gel se trece In mojar, unde se adaugd Tn portiuni mici 10,0 g ulei
de ricin; totul se tritureaza pind la obtinerea emulsiei primare, ca-
re se dilueaza apoi cu restul de hidrogel.

Exempli causa: Rp.. Menthoti 1,0
Olei Amigdalarum 20,0
Aquae purificatae ad 200,0
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M. D. S. Intern, cite o lingura de 3
ori/zi.

Forma medicamentoasa lichida 'prescrisa e o emulsie uleioasd
pentru uz intern, cu continut de men,toi, solubil in ulei.

La incélzire usoard (40—50°C), mentolul se dizolva Tn uleiul
de migdale, deci faza uleioasd va constitui 21,0 g. Se mai iau ncd
1,0 g emulgator; pentru etnulsionare se vor lua Tn total 11,0 g ge-
latoza (guma arabicd, lapte uscat etc.). Cantitatea de apa pentru
prepararea emulsiei primare va alcdtui 16,0 g; pentru diluare se vor
lua 152,0 g apa.

Emulsia primard se prepard prin metoda gumei uscate: intr-un
mojar uscat se tritureaza gelatoza, se adauga la ea uleiul cu con-
tinut de mental, se continua trilurarea pina la obtinerea unei mase
omogene, apoi se adauga apa, mestecind energic pina se obtine
emulsia primard. Ultima se dilueaza cu restul de apa si se omoge-
nizeaza.

Exempli causa: Rp.: Emulsi ex oleis Ricini 100,0

Phenylii salicylatis 1,0
M. D. S. Intern, cite o linguritd de
5 ori/zi.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa prezintd o emulsie-
suspensie, cu continut de fenil salicilat Tncorporat sub form& de
suspensie. Din 10,0 g ulei de ricin, 55 g gelatoza (0,5 g gela-
toza se utilizeaza la stabilizarea fenilului salicilat) si 10,0 g
apa se prepara prin metoda gumei uscate emulsia primara. La ea
se adauga fenilul salicilat fin pulverizat, se tritureaza minutios.
Sistemul combinat rezultat (suspensia-emulsie)) se dilueaza cu apa
pind la masa 101,0 g. Preparatul se eticheteaza pentru uz intern,
cu mentiunea: «A agita Thainte de administrare», «A pastra la rece».

Exempli causa: Rp.: Emulsi Benzylii benzoatis 100,0

D. S. Extern, in tratamentul scabiei
si in pediculoza.

Formd medicamentoasa lichidd prescrisd e o emulsie pentru uz
extern, cu continut dc benzii benzoat — lichid uleios, practic inso-
lubil in apa. Pentru a prepara 100,0 g emulsie se iau 20,0 g benzii
benzoat, 2,0 g sdpun medicinal sau emulgator T-2 si 78,0 g apa
calda. Sapunul (emulgatorul T-2) se dizolvd n apd calda, se ada-
ugd benzilul benzoat, se agitd intens. Preparatul finit se elibereaza
cu mentiunea «A agita Tnainte de administrare». Valabilitate —7 zile.

Emulsia poate fi preparata si dupa alte prescriptii. Spre exem-
plu, Tn Farrnacopeea Britanica se mentioneaza urmatoarea formula:
benzii benzoat 5,69 g, trietanolaiinina 0,178 g, acid stearic 0,65 g,
apa la 2841 g. Emulsionarea se produce datorita trietanolaminei
stearat, obtinutd pe parcursul prepararii medicamentului. Procesul
de preparare e urmatorul: se topeste la baie de apa acidul stearic
tmreund cu benzilul benzoat; trietanolamina se dizolvd Tn apa si se
ncadlzeste la aceeasi temperaturd cu faza uleioasd; se amesteca ce-
le doua faze si se agitd pind la rdcire. Emulsia rezultatd contine
20% benzii benzoat.

202



Stabilitatea emulsiilor

Stabilitatea emulsiilor poate fi de trei tipuri: fizica, chimica si
microbiologica.

Stabilitatea fizicd se caracterizeaza prin mentinerea aspectului
omogen al emulsiilor si lipsa coaleseentei globulelor fazei interne.
Instabilitatea emulsiilor se poate manifesta prin inversia fazelor,
dezemulsionare si cremare — fenomene ce se pot influenta reciproc.

Pentru a mari stabilitatea fizica a emulsiilor pot fi utilizate di-
ferite procedee tehnologice, spre exemplu metoda de inversie a fa-
zelor. La aceasta, emulgatorul se topeste pe baia de apa la 70—
75°C Tmpreuna cu faza uleioasa, se adauga treptat o parte de apa
fierbinte si se emulsioneaza pina se obtine o emulsie A/U. La emul-
sie se adauga restul de apa, care duce la inversia fazelor, apoi se
continua emulsionarea, racind emulsia pina la 25°C: rezulta o
emulsie U/A.

Stabilitatea chimica prevede atit stabilitatea substantelor medi-
camentoase, cit si lipsa interactiunilor chimice intre componentele
emulsiei. Instabilitatea chimica se poate reflecta asupra stabilita-
tii fizice a emulsiilor, care se pot distruge Tn urma oxidarii,
saponificarii, hidrolizei ingredientelor, interactiunii ntre ele.

Uleiurile si hidrocarburile folosite la prepararea emulsiilor se
discompun usor in urma oxidarii si hidrolizei. Se stie ca uleiurile,
cu exceptia celui de vaselind, prezinta trigliceride cu continut spo-
rit de acizi grasi nesaturati, usor supusi autooxidarii, ce are loc
sub forma de reactie in lant catalizatd de lumind, caldurd, metale
grele etc. Ca urmare, rezulta aldehide, cetone, peroxizi, hidrope-
roxizi, care schimba aspectul emulsiei si duc la aparitia unui miros
nepldcut. Viteza de oxidare a fazei uleioase e influentata si de gra-
dul de dizolvare Tn sistem a oxigenului, care poate fi Incorporat la
emulsionare.

Cu scopul de a mari stabilitatea chimica a emulsiilor poate fi
recomandata pastrarea la loc rece si ferit de lumind, Tinchiderea
etansd a flaconului de eliberare, folosirea antioxidantilor (butilo-
xitoluoi, butilox'ianizol, propil galat, ascorbil palmitat etc.). Este
nccesar de folosit si procedee tehnologice ce reduc la minimum in-
corporarea oxigenuiui.

Discoinpunerea hidrolitica poate fi micsoratda prin alegerea ma-
rimii optime a pH-ului mediului, iar substantele usor oxidabile si
usor saponificate pot fi protejate prin solubilizaire cu micele de
emulgatori.

Stabilitatea microbiologicd. Emulsiile prezintd o formd medica-
mentoasa ce poate fi usor contaminatd de microorganisme, care
produc diferite transformari: aparitia gazelor, modificari reologice,
de culoare, miros etc. Conditii favorabile dezvoltarii bacteriilor,
mucegaiurilor si fermentilor creeazd prezenta Tn emulsii a protei-
nelor, tensioactivilor neionici, hidratilor de carbon, sterolilor si a
mediului apos. Indicatii cu privire la puritatea microbiologica a
emulsiilor farmaceutice nesterile lipsesc, insa unele recomandatii
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pot fi date: la 1,0 g de emulsie nu trebuie sa revina mai mult de
100— 1000 bacterii aerobe nepatogene, 100 fungi de mucegai; mi-
croorganismele patogene trebuie excluse.

Cresterea microorganismelor influenteaza si tensiunea interfa-
ciala, pH-ul fazei apoase, tipul de emulsie, prezenta oxigenului si
a corectorilor de gust si miros, modul de ambalare etc. latd de ce
apare necesitatea ca emulsiile sd fie preparate Tn conditii aseptice
si ca la ele .sd se adauge consevanti si antiseptice (esterii acidului
parahidroxibenzoic: nipagin, nipasol; acizii benzoic si sorbinic; fe-
noli etc.), eficacitatea antibacteriana a carora depinde de hidrofo-
bieitatea relativa a conservantilor, care determina capacitatea de
trecere din mediu apos si de fixare la suprafata microorganisme-
lor, precum si de concentratia conservantilor Tn mediul apos.

Vom mentiona cd o datd cu marirea hidrofobicitatii efectul de
conservare scade din cauza repartizarii si acumuldrii conservantu-
lui In faza uleioasd, Tn mioelele tensioactivului. De aceea se reco-
manda, spre exemplu, folosirea unui amestec de nipagin, usor solu-
bil Tn apa, si de nipasol, putin solubil, Tnsd mai activ.

in mediu bazic, parabenii hidrolizeaza si devin inactivi, iar
pH-ul poate interveni si influenta activitatea conservantilor, care
disociaza. In stare neionizatd, substantele antiseptice penetreaza
membrana bacteriana, de aceea prin modificarea gradului de diso-
ciere o data cu cresterea pH-ului fazei apoase, activitatea antisepti-
celor, care au caracter de acizi slabi, scade. Se recomandd, deci, ca
acizii benzoic si sorbinic sa fie utilizati la valoarea pH-ului mai mi-
ca de 5.

Cu micgorarea pH-ului creste procentul formei nedisociate mai
active, insd, ca si In cazul parabenilor, efectul de conservare scade
datorita maéririi solubilizarii Tn micelele tensioactivului si solubi-
litatrii Tn uleiuri.

MoleculeLe substantei conservamte nu trebuie sa reactioneze cu
componentele emulsiei: formarea de complecsi cu agentii tensioac-
tivi neionici duce la descresterea activitatii conservantului. Actu-
almente se cauta prin experimente asa conservanti, care se vor di-
zolva bine Tn apa si vor poseda activitate antibaoterianda sporita.
Din grupul de conservanti ce corespund acestor cerinte se recoman-
da sarurile cuaternare ale compusilor de amoniu si piridinda. De
mentionat cd conservantul e considerat activ daca timp de 3 sdpta-
mini distruge 99% de bacterii sau iin Idecurs de 6 luni nu permite
cresterea numarului de fungi.

Aspectul biofarmaceutic al emulsiilor

Disponibilitatea biologicda a substantelor medicamentoase ref-
lectd cantitatea relativda de substantd cc s-a absorbit in sistemul
sanguin si viteza cu care a decurs proccsul. Pentru a ajunge in
sistemul sanguin, substanta medicamentoasa trebuie sa dilueze mai
ntii din forma medicamentoasd, apoi sd interactioneze cu tesutu-
rile biologice si sa fie transportatd prin membranele biologice.
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Emulsiile, dependent de scopul lor, trebuie sa elibereze rapid si
deplin substanta medicamentoasd .sau sa exercite o actiune prolon-
gata a ei.

Pentru a regla disponibilitatea biologica a substantelor medica-
mentoase din emulsii, se vor lua in consideratie urmatoarele mo-
mente:

natura substantei medicamentoase (hidrofila sau hidrofoba);

starea substantei medicamentoase (solutie moleculara, suspen-
sie sau emulsie in cazul lichidelor);

faza in care este localizatd substanta (apoasd, uleioasd sau fa-
za lichid-cristalina a tensioactivului).

Tipul de emulsie influenteaza considerabil difuzia substantelor
hidrofile si hidrofobe. in difuzia substantelor din faza internd a
emulsiei existd o bariera energetica, constituita din mediul disper-
sant, in caTe substantele nu se dizolva sau umecteazad slab, ceea ee
duce la micsorarca vitezei de difuziune. Pentru a prolonga actiu-
nea substantelor hidrofobe pot fi recomandate emulsiile de tipul
A/U, iar daca e nevoie de a o accelera — emulsiile U/A.

Faza uleioasa prezinta o bariera mai dificila pentru transportul
substantelor hidrofobe in comparatie cu faza apoasa pentru hidro-
fili. Faptul poate fi explicat prin prezenta Tn mediul apos a tensio-
activului, care, datorita proprietatilor umectante si solubilizante,
asigurd transportul substantelor hidrofile catre biomembrane. Spre
exemplu, sulfamidele hidrosolubile, antibioticele isi manifesta ac-
tiunea antibacterianda numai Tn emulsiile U/A, iar antisepticii hi-
drofobi «int activi Tn ambele tipuri.

Pentru a prolonga actiunea substantelor medicamentoase se re-
comanda folosirea emulsiilor multiple (U/A/U sau A/U/A). Sub-
stantele localizate in faza cea mai adincd, pentru a contacta cu
membranele biologice, trebuie sa strabata citeva faze. Efectul ma-
xim dc prolongare poate fi atins si cu ajutorul substantelor osmo-
tic active (natriu clorid sau sorbit), care se incorporeaza in faza
interna a emulsiei A/U/A. Acest tip de emulsii este preferabil pen-
tru substantele anticancerogene (5—floruracil, bleomicina etc.), ca-
re prolongheaza actiunea emulsiilor si micsoreaza toxicitatea.

Proprietatile mediului dispersant pot influenta biodisponibili-
tatea substantelor medicamentoase. Daca substanta este solubilda Tn
mediul dispersant, ea difuzeaza mai bine catre membranele biolo-
gice, deoarece lipseste bariera energeticd. Asupra difuziei poate
influenta Tn acest caz viscozitatea «mediului dispersant, care poate
fi marita prin introducerea Tn componenta emulsiei U/A a substan-
telor ce formeaza geluri (derivatii celulozei si acidului alginic,
diferite poliglucide care leaga apa).

Biodisponibilitatea emulsiilor U/A poate fi reglata si prin ada-
ugarea solventilor hidrofili neaposi (propilenglicoli, polietilengli-
coli, glicerol, dimexid etc.), care sporesc viscozitatea si stabilitatea
lor. Spre exemplu, addugarea a 15—20% propilenglicol mareste
biodisponibilitatea steroizilor la aplicarea pe piele, iar 30—35%
de aceastd substantd pot mentine timp Tindelungat concentratia
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sanguina a steroizilor. La concentratii mai mari de 60% propilen-
glicolul distruge membrana biologica si ca rezultat steroizii se
absorb Tn /cantitati mari Tn singe.

Originea emulgatorului poate modifica biodisponibililatea emul-
siilor. Dc exemplu, tensioaotivii cationactivi, spre deosebire de ten-
sioactivii neionogeni si anionactivi, micsoreaza actiunea bacterio-
staticd a substantelor hidrofobe cu continut de nitrogrupa (mtro-
furanele, nitazolul, ciminalul etc.), fapt ce poate fi explicat prin
interactiunea dipolionica dintre ele.

Dispersitatea influenteaza biodisponibilitatea si efectul terape-
utic al emulsiilor pentru uz intern si parenteral, care, cu micsora-
rea globulelor fazei uleioase, absorb mai usor. Pentru emulsiile cu
continut de compusi de carbon complet ftorati, utilizati ca substi-
tuenti ai singelui, marirea gradului de dispersie duce la scaderea
toxicitatii si sporirea perioadei de semieliminare din organism.

Verificarea calitatii emulsiilor si cdile de perfectionare a lor

Emulsiile trebuie sa aiba aspect laptos, omogen si sa fie lipsite
de impuritati mecanice. In caz de necesitate, se determina tipul de
emulsie, prin una dintre metodele descrise anterior. Emulsiile nu
trebuie sd sopare la centrifugare (1,5 mii rotatii pe minut). Ele se
socot stabile daca rezista la incalzire la 50°C si nu dezemulsionea-
za.

Se verifica si abaterile de la masa prescrisa in reteta. Emulsiile
nu trebuie sa aiba miros neplacut. Flaconul de livrare trebuie eli-
berat cu mentiunea: «A agita Tnainte de administrare», «A pastra
la rece».

Emulsiile pot fi desavirsite prin mai multe cai, dintre care vom
mentiona: folosirea pe larg a emulgatorilor de tip nou, a conser-
vantilor, antioxidantilor si altor substante auxiliare; utilizarea apa-
ratelor de emulsionare cu intensificarea procesului (omogenizatoa-
re cu ultrasunete); cautarea unor noi metode obiective de verifica-
re a calitatii.

SOLUTII EXTRACTIVE APOASE (INFUZII $I DECOCTURI)

Infuziile si decocturile prezintd solutii extractive apoase, obti-
nute din produse vegetale sau solutii apoase preparate din extracte
standardizate. Conditiile de preparare si restrictiile privind calita-
tea solutiilor extractive apoase sint mentionate in monografia far-
maoopeica «Infusa et decocta».

Solutiile extractive apoase se folosesc atit pentru uz intern
(mixturi), cit si extern (comprese, spalaturi). Dupd originea lor
fizico-chimica, ele pot fi considerate sisteme polidisperse alcatuite
din solutii adevarate ale principiilor active, solutii coloidale si so-
lutii de substante macromoleculare extrase din produse vegetale.
Acest fapt trebuie prevazut la addugarea substantelor medicamen-
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toase in solutii, pentru a evita interactiunile nedorite dintre com-
ponente.

Deja Galenus mentiona preparate ce contineau principii active
din produse naturale. Secole la rind au [ost folosite pe lairg Tn
medicind asa-numitele extracte galenice: infuzii, decocturi, tincturi
si extracte fluide, moi sau uscate obtinute din plante, precum si
preparate clasice, care s-au bucurat de popularitate. Insa dat fiind
dificultatile in procurarea unor produse vegetale cu compozitie con-
stantd, in standardizarea produselor finite si folosirea unor metode
de control reproductibile, interesul fata de aceste preparate, cu re-
gret, a scazut.

Actualmente utilizarea unor substante active rezultate fie prin
extractie, fie prin sintezd a devenit mai avantajoasd, deoarece ac-
tiunea terapeutica poate fi determinatd cu exactitate, iar stabiliza-
rea preparatelor poate fi realizatd inai usor. Concomitent, impor-
tanta preparatelor obtinute prin extractie nu poate fi neglijatd, n
favoarea utilizarii lor mai pe larg fiind faptul ca prin extractie
pc>ate fi obtinut un total de principii active, deseori preferabil sub-
stantelor izolate sau sintetizate, deoarece poseda o actiune comple-
td si find. De exemplu, o infuzie din foi de digitalda actioneaza mai
amplu datoritd saponozidelor extrase o datd cu heterozidele cardio-
tonice, comparativ cu heterozidele izolate sau sintetizate. Din punct
de vedere biofarmaceutic aceste preparate sint mai avantajoase,
deoarece principiile active ale lor se afla in stare dizolvata. Un
avantaj deosebit prezinta si faptul cd astfel de medicamente pot fi
preparate usor in farmacie sau chiar de catre bolnav.

Infuziile si decocturile sint instabile fizic, chimic si microbiolo-
gic. Atit in procesul de preparare, cit si la pastrare in solutiile ex-
tractive apoase pot surveni schimbari (coagularea substantelor ma-
cromoleculare si a coloizilor; modificarea chimica a principiilor ac-
tive; contaminarea cu microorganisme etc.), ceea ce reduce esential
termenul de pastrare. Dificultatile enumerate pot fi evitate prin
folosirea diferitelor procedee tehnologice, precum si a substantelor
auxiliare (peptizatori, conservanti, stabilizanti etc.). Nu sint rezol-
vate definitiv si problemele legate de individualizarea procesului
tehnologic de preparare a solutiilor extractive apoase dependent
de proprietdtile fizico-chimice ale principiilor active.

Scopul extractiei constd in obtinerea preparatelor farmaceutice
care ar contine principiile active cele mai importante din produsele
vegetale (alcaloizi, heterozide, vitamine, saponozide, uleiuri vola-
tile, substante tanante, mucilagii etc.). Alaturi de aceste substante,,
produsele vegetale contin in cantitdti apreciabile substante farma-
cologic inerte, care pot influenta la rindul lor procesul de extractie
si constituie un balast. Din aceasta categorie pot fi mentionate: glu-
cidele, amidonul, gumele, albuminele, proteinele, pectinele si celu-
loza.

Rolul extractiei este de a separa substantele active de cele iner-
te si de a obtine din produsele vegetale un preparat mai concentrat
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si mai stabil, precum si cu o actiune farmacologica sigura, de aceea
extractia substantelor solubile trebuie sa fie selectiva.

Infuziile si decocturile sint forme de receptura specifice: se
prepara in farmacie si se elibereazd la cerere. Avind ca vehicul
apa, aceste preparate poseda stabilitate limitata.

Extractia din produse vegetale

Procesul examinat e 'alcatuit din mai multe etape, care au drept
scop separarea cantitativda a principiilor active. Solventul folosit
n extractie este numit extractiv sau menstruum, iar solutia rezul-
tata — extract, produsul epuizat — reziduu. Extractia principiilor
active din produsele vegetale este un proces complicat: substantele
active din celula si solventul sint separate de membrana celulei,,
starea fiziologica a careia poate fi diferita.

Pentru prepararea solutiilor extractive apoase se foloseste nu-
mai produs vegetal uscat. In procesul uscdrii protoplasma se strin-
ge In strat subtire, iar substantele active din interiorul celulei pre-
cipitd sub forma amorfd sau cristalizata; peretele celulozic este la
fel lipsit de lichid si se zbirceste. Desi celulele moarte pierd capa-
citatea osmoticd, in prezenta solventului ea se restabileste. Perete-
le celular se transformd Tn membrana poroasd permeabild pentru
lichid, iar procesul de extractie capata caracter de difuziune.

Extractia se desfasoara prin doua mecanisme principale: dizol-
vare directa si extractie propriu-zisa. Prima se produce atunci cind
lichidul de extractie vine in contact cu celulele de produs vegetal
sfarimaite si depinde de gradul de fragmentare a produsului, ter-

Fig. 83. Schema procesului de ex-

‘ tractie:
a — dizolvare directd; b — extractie

prin difuziune; / — produs vegetal;

2 — strat dc frontiera solid-lichid;

3 — solvent; C,—C2— gradientul de
b concentratie a principiilor active
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minindu-se o datd cu epuizarea materialului format din celulele
rupte. La extractia propriu-zisa solventul actioneaza asupra celule-
lor intacte (fig. 83).

Peretele celulozic al celulelor uscate, venind Tn contact cu li-
chidul (la macerare), absoarbe moleculele de solvent si se imbiba,
marindu-se Tn volum. Prin legarea moleculelor de dizolvant de ca-
tre reteaua celulozicd a peretelui celular, iau nastere spatii inter-
celulare, care permit solventului, datoritd dializei, sa ajungad fin
interiorul celulei. Patruns Tn celuld, solventul umecteaza principiile
active (procesul depinde de polaritatea solventului si a substante-
lor) si le dizolva. Concomitent eu dizolvarea se desfasoara desorb-
tia substantelor legate cu substratul. Datoritd diferentei de concen-
tratii Tntre solutia formatd in celuld si solventul din afard, ncepe
procesul de difuziune a substantelor dizolvate iprin peretele celular
n solventul din sipatiul intercelular, apoi in cel din macro- si mi-
erofisurile produsului vegetal si in solventul ce spalda particulele
materialului vegetal. Extractia e prevazuta, astfel, ca proces com-
plex, alcatuit din citeva etape: dializa, dizolvare, desorbtie si di-
fuzie, care decurg particular si, concomitent, ca un tot intreg.

Tn extractie predominad procesele de difuzie, care se bazeaza pe
egalarea concentratiilor de principii active Intre solutia intracelu-
lara si cea extracelulara. Deosebim difuziune moleculara si difu-
ziune prin convectie.

Difuziune moleculard este numit procesul de patrundere reci-
proc treptatd a substantelor de la frontiera de contact si a celor
aflate in repaus macroscopic, el fiind determinat de energia cine-
ticd a moleculelor: cu cit este mai mare energia, cu atit mai intens
decurge difuzia (se observd mai ales la ridicarea temperaturii).
Forta motrice a procesului de difuziune este gradientul de concen-
tratie a principiilor active dizolvate in lichidele ce contacteaza: cu
cresterea diferentei dc concentrati sporeste cantitatea de substante
extrase.

Viteza de difuziune depinde si de masa molecularda a substante-
lor, suprafata de contact a fazelor, grosimea stratului de difuzie.
Cu cit e mai mare suprafata de contact si cu cit e mai mica grosi-
mea stratului de difuzie, cu atit va fi nPai mare cantitatea de sub-
stanta difuzatd. Procesul decurge Tn timp, durata lui fiind direct
proportionald cu cantitatea de substantd ce va trece dintr-o faza
n alta. Influenta .acestor factori asupra procesului de difuziune
poate fi exprimata matematic prin urmatoarea relatie:

dms= —Ds— — dS

ms S i =,
unde dms este masa substantei difuzate in extragent (kg) Tn timpul
dx (s) prin suprafata dS(m2 cu grosimea stratului de difuzie
dl(m) Tn directia scaderii densitatii solutiei dp (kg/m3; —((jif—_
gradientul densitatii solutiei (kg-m?”); Ds — coeficientul de difu-
ziune al substantei (m~s-1).
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Conform legii Sciukarev—Fikk, cantitatea de substantd difuza-
td este direct proportionald cu gradientul densitadtii solutiei, supra-
fata de contact a fazelor, timpul de difuziune, coeficientul de di-
fuziune.

Difuziunea moleculara are loc, de obicei, in repaus macroscopic.
Prin convectie ea decurge ca urmare a schimbarilor de temperatura,
a mestecdrii si a altor procese ce duc la miscéri de lichid in toren-
tul turbulent. Mecanismul ace-stui tip de difuziune consta in trans-
portarea substantelor sub forma de volume mici de lichid, in in-
teriorul carora are loc si difuziunea moleculara.

Difuziunea prin convectie se supune unei legi, conform careia
viteza procesului creste o datda cu marirea suprafetelor de contact
dintre lichide, precum si cu sporirea gradientului densitatii, timpu-
lui de extractie si coeficientului difuziunii convective. Matematic,
aceasta dependenta poate fi exprimata prin relatia:

dms— —R —dp-dS- dx,

unde B este coeficientul difuziunii convective, ce indica partea de
masd a substantei (kg) transportata timp de 1 s prin suprafata de
1 m2; dp — gradientul de concentratii de 1 kg/m3; dms— masa sub-
stantei difuzate (kg).

Un moment important pentru procesul de difuziune prin convec-
tie este viteza de miscare a lichidului. Transportul molecular si
convectiv al principiilor la difuziune se deosebeste nu numai prin
mecanismul de extractie, dar si prin faptul cd viteza cu care se
desfasoara aceste procese depinde de diferiti factori. Vom mentio-
na si faptul cd la difuziunea prin convectie lipseste peretele celular,
ceea ce influenteazad esential procesul de transport.

Factorii ce influenteazd extractia

Procesul de extractie este influentat de o serie de factori, prin-
tre care pot fi mentionati: gradul de fragmentare a produsului
vegetal; diferenta de concentratii si raportul dintre cantitatea de
produs vegetal si solvent; calitatea produsului vegetal; starea de
imbibare a produsului vegetal; timpul de extractie si temperatura;
reactia mediului.

Gradul de fragmentare a produsului vegetal. Randamentul ex-
tractiei este influentat in mare masurd de gradul de fragmentare a
produsului vegetal. Prin fragmentare avansatd se ajunge la o su-
prafatd mare de contact solid-solvent, sporindu-se randamentul.
Gradul de finete nu trebuie sa depdseasca, Tnsda, anumite limite,
deoarece se distruge un numar marc de celule, are loc dizolvarea
neselectiva a continutului celular, iar o serie de substante-balast
(amidonul, pectina, mucilagiile) trec direct In solvent si pot sedi-
menta. In plus, e dificultata si strecurarea.

Marimea particulelor se selecteaza Tn functie de structura pro-
dusului vegetal si de originea substantelor active. La prepararea
solutiilor extractive apoase Farinacopeea de Stat indica urmatorul



grad de fragmentare a produsului vegetal: pentru flori, frunze,
parti aeriene — nu mai mulit de 5 mm, pentru rad&cini, rizomi,
scoarte — nu mai mult de 3 mm, pentru fructe si seminte — pinad
la 0,5 mm.

Gradul de fragmentare indicat de Farmacopee este conventional,
deoarece in fiece caz aparte trebuie stabilit un grad optim, deter-
minat experimental. Astfel, conform datelor G. Mihailova, continu-
tul de substante tanante extrase din scoarta de stejar creste o data
cu fragmentarea produsului vegetal si atinge optimul la marimea
particulelor 0,2 mm. Dupd datele experimentale indicate de I. Mu-
raviov, gradul optim de fragmentare pentru iarba de linte lanceo-
latd constituie 0,3—1 mm, pentru scoarta de crusin si radacina de
lemn dulce — 0,33—0,60 mm.

Gradientul densitatii. Conform Faiprracopeii, la prepararea solu-
tiillor extractive apoase are ioc .amestecarea produsului vegetal si a
solventului. Gradientul extractivului sporeste, dat fiind ca moi por-
tiuni de solvent vin in contact eu produsul vegetal.

Raportul dintre cantitatea de produs vegetal si extractiv. Can-
titatea de apa folositd la prepararea infuziilor si decocturilor tre-
buie sa asigure extractia deplind a principiilor active, volumul op-
tim de solvent fiind mentionat, de obicei, Tn prescriptie. Conform
raportului de produs vegetal si extractiv, toate solutiile extractive
apoase sint grupate in Farmacopeea de Stat in trei categorii:

pentru prepararea infuziilor si decocturilor din produse vegetale
obisnuite sau anodine, daca medicul nu indica altfel, se iau in lu-
cru 10 g produs vegetal si apa in cantitate necesara pentru a obti-
ne 10 parti de extractiv;

pentru solutiile extractive preparate din rizomi si radacinii de
odofean, partea aeriana de ruscuta-de-primavara, flori de lacrimioara,
corn de secard se ia Tn lucru 1,0 g produs vegetal pentru a obtine
30 parti de extractiv;

pentru solutiile extractive obtinute din produse vegetale cu con-
tinut de substante puternic active, Tn special ce figureaza in tabe-
lele Venena si Separanda (frunze de matraguna, digitalda, iarba
de linte lanceolatd etc.), se ia in lucru 1,0 g produs vegetal cu sco-
pul de a obtine 400 parti extractiv, iar daca medicul mentioneaza
n prescriptie alt raport, farmacistul este obligat sd verifice dozele.

Calitatea produsului vegetal. Raportori dintre cantitatea de pro-
dus vegetal si extractiv mentionat anterior prevede utilizarea unui
produs vegetal cu continut de principii active bine determinat, Far-
macopeea de Stat indicind continutul minim de substante ce trebuie
sa fie prezente in produsul vegetal. Daca produsele vegetale au va-
lori ale substantelor active inai mici decit cele indicate Th monogra-
fille din Farmacopee, ele nu sint valabile pentru prepararea soluti-
ilor extractive, iar -in cazul valorilor marite cantitatile de produs
se calculeaza conform continutului de facto al principiilor aotive,.
aplicind relatia:
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unde X este cantitatea necesara de produs vegetal cu continutul de
principii active marit; g\ a — cantitatea de produs vegetal prescri-
sa In retetd, g\ b — continutul standard de principii active in 10 g
produs vegetal; C — continutul de fado de principii active in 1,0 g
produs vegetal.

Starea de tmbibare a produsului vegetal. Apa prezinta un sol-
vent ce permite gonflarea celulelor vegetale uscate. Datoritda conti-
nutului de celuloza, hcmiceluloza, peetind, albumine, peretii celu-
lari absorb apa si o retin. Cantitatea de apd Tmbibata depinde de
textura produsului vegetal; raportul poate varia de la 1.1 pina la
1:4.

Cunoasterea cantitatii de apa retinutd de produs este necesara
pentru a afla volumul initial de solvent. Coeficientul de Tmbibare
exprima cantitatea de solvent retinuta de o parte de produs vegetal
dupa stoarcerea in decolator; valorile lud variaza simtitor si depind
de originea produsului vegetal, eare poate atinge 11 la fructele de
maces si 3,4 la florile de tei si cele de musetel (tab. 22).

Daca valoarea de Tmbibare a produsului vegetal nu este cuno-
scutd, cantitatea de apa surplus va fi: pentru radacini — de 1,5 ori
mai mare decit masa produsului, pentru scoarte, partea aeriana si
flori — de 2 ori, pentru seminte — de 3 ori mai mare.

Durata extractiei si temperatura. Aceste elemente principale ale

Tabelul 22

Coeficientii de imbibare a diferitelor produse vegetale

Valoarea ceoficientulul,
Produsul vegetal

ml/g
Cortex Frangulae 16
Cortex Guerqus 20
Cortex Viburni 20
Flores Chamomillae 34
Flores Tiliae 34
Folia Farfarae 3,0
Folia Menthae pireritae 24
Folia Salviae 33
Folia Sennae 18
Folia Urticae 18
Folia Uvae ursi 14
Fructus Rosae 11
Herba Adonidis vernalis 2,8
Herba Artemisiae absinthii 21
Herba Convallariae 2,5
Herba Equiseti arvensis 3,0
Herba Gnaphalii uliginosi 22
He, ja Hyperici 16
Herba Leonuri 20
Radices Glycyrrhizae 17
Radices Polygalae 22
Rhizomata Bistorlae 20
Rhizomata cum radicibus Valerianae 29
Phizomata cum radicibus Sanguisorbae 17
Rhizomata Tormentillae 14
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procesului in cauza conditioneazd in mare masurd randamentul lui.
O importantd aparte are temperatura: o data cu cresterea ei spores-
te viteza de extractie, Tntrucit se mdaresc viteza de difuziune si so-
lubilitatea principiilor active. In plus, la ‘temperaturda Tnalta multe
celule se desfac, accelerind extractia. Concomitent are loc si inaic-
tivarea fermentilor, coagularea proteidelor si inactivarea microor-
ganismelor — procese ce amelioreaza stabilitatea solutiilor extrac-
tive apoase.

Marind temperatura trebuie, insa, sa se aibd permanent Tn ve-
dere posibilitatea degradarii unor substante termolabile, pierderea
principiilor active volatile si trecerea Tn solutie a unor substante
balast (pectine, amidon, inulinda etc.). Prelucrarea indelungata a
produsului vegetal cu apd la temperaturd de fierbere duce la obti-
nerea solutiilor extractive ajpoaise cu continut schimbat de principii
active, durata de extractie fiind limitatd dependent de originea pro-
dusului vegetal si a principiilor active.

Conform indicatiilor Farmacopeii de Stat, produsul vegetal fra-
gmentat se acoperd in infuzor cu apd dc temperatura camerei, se
inchide cu capac si se infuzeaza la baie de apa fierbinda ameste-
cind intens (infuziile — timp de 15 min, decooturile — 30 min). Du-
pd expirarea termenelor indicate, infuziile si decocturile se iau de
pe baia de apa si se racesc respectiv 45 min si pina la 10 min,
apoi se strecoara.

Da'ca infuzia trebuie preparata imediat (dupa reteta cu inscrip-
tia «Cilol!»), infuzarea la bate de apa se face timp de 25 min, Tnsa
dupa aceasta infuzia se raceste artificial. lar dacd volumul soluti-
ilor extractive 'apoase alcatuieste 1000—3000 ml, durata de extrac-
tie se prelungeste: la infuzii—pind la 25 min; la decocturi— pina
la 40 min.

Se prepara infuziile de obicei din partile cu structura laxa ale
plantei (frunze, parti aeriene, flori) sau din cele ce contin principii
active instabile si volatile (rizomi, radacini). Decocturile, din con-
tra, se prepara din produse vegetale cu structura compacta si greu
permeabild pentru apa, ce contin substante stabile si nevolatile
(scoarta, fibre lemnoase, unele radacini, frunzele scortoase). Prin
aceasta si sc explicd durata diferita a Tncalzirii stabilitd de Farma-
copee pentru prepararea infuziilor si decocturilor. In plus, spre
deosebire de infuzii, decocturile contin mai mult amidon si substan-
te pectinice, Tnsd mai putine substante proteidice, iar fermentii sint
inactivati Tn decocturi mai intens.

Infuziile trebuie racite cel putin 45 min, deoarece extractia prin-
cipiilor active in majoritatea cazurilor nu se termind in timpul Tn-
calzirii, continuinid pe parcursul racirii. Afarda de aceasta, la racire
unele substante-balast din infuzie, solubile Tn apa fierbinte, dar
insolubile Tn rece, precipita.

Prescriptia din Farmacopee referitor la strecurarea decocturilor
in stare somircce (adicd dupd racire timp de 10 min), iar a unor
decocturi chiar imediat dupa luarea de pe baia de apa, se explica
prin faptul cd diferite substante coloidale din decoct sporesc dupa
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racire viscozitatea lui, dificultind strecurarea. In sfirsit, ca urmare
a racirii decocturilor, unele substante, tnai ales cele greu solubile
Tn apa rece, precipita uneori din decoct.

Reactia mediului, pH-iul mediului de extractie influenteaza ra<n-
damentiuil Tn principii active extrase. In functie de 'natura si pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor din produsele vegetale,
extractia poate fi efectuatd cu apa acidulatd sau alcalinizata. Ada-
ugarea de acizi, de exemplu, favorizeazd extractia cu apa a produ-
selor vegetale ce contin alcaloizi.

Alcaloizii sub forma de baze sau combinatii cu substante taman-
te mai greu solubile trec, la tratare eu acizi, in saruri solubile.
Pentru extractie se folosesc acid clorhidric, citric sau tartric, n
cantitate echivalentd cu cea de alcaloizi prezenti In produsul vege-
tal luat in lucru.

Produsele vegetale cu continut de saponozide acide (radacina
de senegd, ciubotica-cucului etc.) se extrag in mediu alcalin cu na-
triu hidrocarbonat (1.0 g pentru 10,0 g produs vegetal).

Aparatajul folosit la prepararea solutiilor extractive apoase. In-
fuzia si decoctia se efectueaza Tn dispozitive speciale, numite infu-
zoare. Infuzorul dlasic prezinta un vas cu pereti grosi de porteilan,
de forma cilindrica, dotat cu mincr lateral si capac, pe care este
montat un recipient metalic perforat (decolator) din otel inoxidabil
si un disc pentru stoarcere (fig. 84). Procesul decurge astfel: produ-
sul vegetal fragmentat si cernut se pune Tn recipientul metalic per-
forat, se acoperd cu discul de stoarcere, se inchide capacul recipien-
tului. Ultimul se introduce in infuzor unde a fost turnata cantitatea
calculatd de apa; se inchide etans infuzorul.

Infuzoarele se instaleaza Tn aparate de infuzare, construite in
forma de bai cu cuiburi pentru infuzoare. Actualmente, sint utili-
zate mai ales aparate de infuzoare cu incélzire electrica si agitator
magnetic (fig. 85), alcatuite din corp de otel inoxidabil, fixat de



Fig. 85. Aparat de infuzare cu incalzire electrica si agi-
tator magnetic

bazd, si sase infuzoare de schimb cu capacitatea 250 si 500 ml.
In partea superioara corpul e acoperit cu un capac, care are trei
cuiburi pentru infuzoare. In interiorul corpului (in partea de jos) se
afla doua elemente electrice de incalzire, pe peretele anterior al ba-
zei e montat sistemul de dirijare al aparatului. Pe captuseala ba-
zei sint fixate trei agitatoare magnetice cu motor, pe fundul infu-
zoarelor se pun pivoturile magnetice: magnetele, care se rotesc sub
fundul corpuiui, antreneaza pivoturile din infuzoare si extragentul
se amesteca.

Farmacopeea recomanda sa se foloseasca numai infuzoare emai-
late, de portelan sau de otel inoxidabil, deoarece extractia Tn vase
de metal cositorit poate provoca modificarea compozitiei solutiilor
extractive, Tn special cind extractiile se prepard din produs vegetal
ce contine acizi organici, baze si substante tanante. Infuzoarele
trebuie sa aiba capace ce pot fi inchise etans, sa fie bine ajustate
la cuiburile aparatului si sa aiba pereti destul de grosi, pentru a se
raci dupa infuzare cit mai lent
i

Prepararea solutiilor extractive apoase din produse vegetale

Infuziile si decocturile se prepara dupa metoda masa-volum, adi-
ca produsul vegetal e luat ila masa, iar extragentul (apa)— la vo-
Ikun. Cit priveste volumul solutiei extractive rezultate, acesta se adu-
ce cu solvent la indicele respectiv prescris in reteta.

Existd citeva procedee de preparare a acestor remedii. Conform
procedeului general, se verifica dozele principiilor active cu actiune
puternicd si toxica, precum si compatibilitatea componentelor, se
calculeaza cantitatea de produs vegetal si cea de apa luind Tn con-
sideratie valoarea coeficientului de imbibare. Produsul vegetali se
fragmenteaza si se cerne conform restrictiilor in vigoare, se incal-
zeste apoi recipientul tirnp de 15 min, se pune n recipientul meta-
lic perforat produsul vegetal, peste care se toarna vdlumul de apa
calculat. Dispozitivul se inchide etans cu capac si se pune in functiu-
ne, respectiv pe 15 min in caz de preparare a infuziilor si pe 30 min
pentru decocturi. Daca nu sint ajte indicatii, solutia extractiva re-
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zultata se raceste dupa cum s-a mentionat anterior, apoi se stoarce,
miar lichidul se strecoara in cilindru gradat. in caz de necesitate
~volumul se aduce la indicele prescris, adaugind extragent.

Dacd Tn componenta infuziilor si decocturilor sint prescrise si
alte substante (saruri, siropuri, tincturi, extracte etc.), acestea se
adauga la infuzia si decoctul strecurat si racorit.

Sarurile se adauga la infuzii si decocturi numai in stare usca-
td, deoarece sub formd de solutii concentrate ele dilueazd. Solutia
rezultatd dupa dizolvarea sarurilor si altor substante medicamentoa-
se in infuzie sau decoct trebuie strecurata o datd in plus, pentru a
evita impuritatile mecanice.

Substantele medicamentoase insolubile sau nemiscibile cu apa se
adauga la infuzii si decocturi sub formad de suspensii sau emulsiii,
preparate cu solutia extractivda apoasa deja obtinutd. Volumul total
al solutiei extractive apoase va 1i constituit din volumul infuziei sau
decoctului obtinut, volumul ocupat de substantele medicamentoase
la dizolvarea lor si volumul siropurilor, tincturilor, extractelor etc.

In retetd solutiile extractive apoase pot fi prescrise cu indicatia
cantitatii de produs vegetal si volumul de infuzie sau decoct ce
trebuie obtinut sau numai cu indicatia volumului de infuzie sau
decoct nccesar de preparat. In cazul al doilea cantitatea de produs
vegetal se caflouleaza conform indicatiilor Farmacopeii.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis O lb

Adonizidi 4 ml

Natrii bromidi 8,0

Infuzi rhizomatis cum

radicibus Valerianae 180 ml

M. D. S. Intern, cite o lingurda de
3 orilzi.

Exempli causa: Rp.: Infuzi tol. Digitalis ex 0,6 200 ml
Camphorae 3,0
Natrii bromidi 2,0
7-rae Valerianae 5 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 orilzi.

Exemple de solutii extractive apoase

Solutiile extractive apoase din produs vegetal cu continut de al-
caloizi. Conform indicatiilor Farmacopeii, Tn prepararea infuziilor
sidecocturilor dinproduscu continutde alcaloizi la extragent se
adauga solutiede acidcitric sau tartric 1% sau, In lipsa lor, solu-
tie de acid clorhidric 0,83%. Acidul se selecteaza depedent de na-
tura alcaloizilor, iar cantitatea lui trebuie sd fie egald cu cantitatea
de alcaloizi ce se afla in produsul vegetal luat pentru preparare.
Compusii complecsi greu solubili ai alcaloizilor cu substantele ta-
nante se transforma in citrati sau tartrati usor solubili, sporind
randamentul.
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Din grupul produselor vegetale cu continut de alcaloizi fac par-
te lintea lanceolatda (Herba Thermopsidis), cornul de secarda (Secate
cornutum) etc. In practica farmaceutica se prescriu mai ales infu-
ziile din linte lanceolata, Tntrebuintatda de obicei ca expectorant*.
Partea aeriana de linte lanceolata contine alcaloizi (citizina, metil-
cetizind, pahicarpina, anaghirinda, termopsidind), precum si sapono-
zide, uleiuri eterice etc. Continutul de alcaloizi Tn suma trebuie sa
atinga cel putin 1,5%.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,12
Infusi herbae Thermopsidis 200 ml
Elixiris pectoralis 20 ml
M. D. S. Intern, eite o lingurda de
masa de 3 ori/zi, ca expectorant.

Avem prescrisd o solutie extractivd apoasd — infuzie de linte
lanceolatd, cu continut de alcaloizi, in componenta careia trebuie
inclusd o substantd cu actiune puternic activa, egalatda cu stupefi-
antele (codeind fosfat).

Se verifica dozele prescrise ale substantelor puternic active. In
cazul dat, conform indicatiilor din Farmacopee, infuzia se prepara
din 0,5 g linte lanceolata cu continutul de alcaloizi de 1,5% (daca
concentratia depdseste 1,5%, se ia o cantitate respectiv mai micd de
produs vegetal).

Fie ca continutul de alcaloizi e de 1,7%. Pentru a prepara infu-
zia se vor lua 0,44 g parte aeriana de lintelanceolata:

/ ab 05-15 n ,y \**

Pentru a pregdti remediul, se pune intr-un infuzor de portelan
prealabil incalzit produsul vegetal, se toarna peste el 200 ml apa,
amestecul se infuzeaza timp de 15 min si se raceste 45 min.*** Infu-
zia rezultatda se strecoara prin filtru de vata intr-un vas, apoi se
dizolva in ea codeina fosfat. Solutia obtinutda se strecoardin flacon
de livrare de culoare bruna, adaugind laea 20 ml elixirpectoral
(volumul total — 220 m1). Preparatul finit se eticheteaza pentru uz
intern, cu mentiunea: «A pastra la rece». Se livreaza cu signatura.

Solutii extractive apoase din produs vegetal cu continut de hete-
rozide cardiotonice. Remediile in cauza se prepara numai din produ-
se ce corespund dupa activitatea biologica restrictiilor .indicate in
monografiiile respective ale Farmacopeii. Asemenea produse vegeta-
le se livreaza farmaciilor avind activitate biologica stabilitd, notata
prin unitati de actiune broasca (UAB) sau pisica (UAP). Daca

* In doze mai mari poate avea actiune emeticd, dependent de doza unica.

** Conform unor date experimentale, nu este necesar de adaugat acid la
prepararea acestei infuzii, deoarece alcaloizii din produsul vegetal, atit sub forma
de baza, cit si sub forma de saruri, sint solubili Tn apd in raportul 1:50, iar
cantitatea lor prescrisd in retete nu depaseste aceasta limita de solubilitate.

*** Coeficientul de Tmbibare nu se ia Tn consideratie, deoarece produsul vegetal
e prescris n cantitate mica.
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produsul natural poseda activiitate biologica mare, in lucru se ia o
cantitate respectiv mai mica.

La prepararea infuziilor cu randament de heterozide sporit im-
portd iIn mod deosebit urmatorii indici: gradul de fragmentare a
produsului vegetal, regimul de temperatura, durata racirii infuziei.
Randamentul in heterozide al produselor vegetale pulverizate este
scazut, dat fiind cd pcestea sint absorbite de substantele-balast.

Heterozidele cardiotonice sint termolabile, de aceea devierea de
la regimul de extractie duce la degradarea lor pina la gcnine, care
posada ~ctiune biologicda mai scazutd. Micsorarea duratei de racire
a infuziilor preparate dificulteaza trecerea Tn infuzia de digitald a
digitoxinei, insolubild in apd (fiind solubilizatd de saponozide), iar
n infuzia de ruscuta-de-primavara — a adonitoxinei.

Dintre produsele vegetale cu continut de heterozide cardiotoni-
re din care se prepara frecvent solutii extractive apoase fac parte:
frunzele de digitala (Folia Digitalis), partea aeriand de ruscutd-de-
primavara (Herba Adonidis vernalis), florile de lacrimioara (Flores
Convallariae) etc.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 15

Coffeinum — natrii benzoatis 1,0
Infuzii herbae Adonidis vernalis
6,0:180 ml

Kalii bromidi 4,0

Tincturae Leonuri

7incturae Convallariae aa 5 ml.

M. D. S. Intern, eite o lingurda de
3 orilzi.

In reteta e prescrisa o solutie extractiva apoasa — infuzie de rus-
cuta-de-primavara, cu continut de heterozide cardiotonice. in com-
ponenta retnediului mai sint prescrise substante cu actiune puter-
nic activa (antipirind, cafeind — natriu benzoat) si una fotosensi-
bila (natriu bromid). E necesar deci de a verifica dozele substante-
lor puternic active.

E cunoscut ca ruscuta-de-primavara e bogata in heterozide si sa-
ponozide: de obicei, 1,0 g parte aeriana contine 50—66 UAB sau
6,3—8,0 UAP. Produsul vegetal cu activitate biologicd marita se va
lua intr-o cantitate mai mica, efectuind calcule conform formulei de
mai sus. Pentru a prepara medicamentul prescris se vor lua 6,0 g
parte aeriand de ruscutd-de-primavard cu continut standard de hete-
rozide cardiotonice. Produsul vegetal se introduce in infuzor incal-
zit, apoi se toarna 197 ml apa (se ia Tn consdieratie coeficientul de
imbibare — 6,0X2,8=17 ml; volumul apei: 180+17=197 ml). Pro-
dusul vegetal se infuzeaza la baie de apa fierbinda 15 min, se ra-
ceste 45 min. Dupa racirea deplind infuzia se strecoara prin vata in-
tr-un cilindru gradat, reziduul se stoarce. Daca e nevoie, se adauga
apa pina la obtinerea a 180 ml solutie, in care se dizolva antipirina,
cafeina — natriu benzoat si kaliul bromid. Solutia rezultatd se stre-
coara in flacon de culoare bruna, se adauga la ea tincturile.

Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern si se livreaza cu
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mentiunea: «J1 pastra la rece». Volumul total al mixturii va fi con-
stituit din volumul infuziei, al fineturilor si volumul ocupat de sub-
stantele medicamentoase la dizolvare (V total= 180+5+5+(1,5-
*0,65) + (4-0,27) = 193 ml), luindu-se in consideratie coeficientul de
marire a volumului.

Decocturi din produs vegetal cu continut de antracenozide. De-
cocturile cu continut de antracenozide sint folosite ca actionanti
aperitivi si laxativii. Dintre produsii vegetali cu continut de antracc-
nozide vom mentiona: radacina si rizomul de revent (Rhizomata cum
rad’cibus Rhei), cu continut de derivati ai antracenei nu mai putin
de 3,4%, actiunea cdreia se datoreste mai ales emodinei si acidului
crizofanic, care excita enteroreceptorii intestinului, ducind la marirea
peristaltica; scoarta de crusin (Cortex Frangulae) cu continut de
antracenozide nu mai mic de 4,5%, precum si de saponozide, sub-
stante tanante etc.; fructele de ramn (Fructus Rhamni catharticae);
frunzele de siminichie (Folia Sennae), cu continut de emodina si
acid crizofanic de nu mai putin 1%.

Din produsele vegetale enumerate se prepara numai decocturi,
deoarece primele sint constituite din texturi lemnoase, compacte si
dure. Durata Tncalzirii nu trebuie sd depaseasca 30 min; o perioada
mai mare a ei duce la degradarea oximetilantrachinonelor.

Decocturile din revent si crusin trebuie strecurate imediat dupa
infuzare. Tnlaturarea reziduului peste 45 min duce la micsorarea
randamentului de oximetilantrachinone.

La prepararea decocturilor din siminichie se recomanda o racire
deplind, pentru a evita trecerea in solutia extractiva a substantelor
rdsinoase, care actioneaza nefast asupra organismului.

Exempli causa: Rp.; Decocii corticis Frangulae 200 ml

Natrii sulfatis 26,0
M. D. S. Intern, cite o lingura dimi-
neata si seara.

Avem prescrisd o solutie extractivd apoasa — decoct din produs
vegetal, cu continut de antracenozide. Cantitatea de produs vegetal
luat in lucru nu este prevazuta in prescriptie, deci ne vom conduce
de indicatiile Farmacopeii: pentru a prepara 200 ml decoct se iau
20.0 g produs vegetal si 232 ml apd (200+20,0X1,6= 232 ml).

Produsul vegetal fragmentat se pune in infuzorul incalzit, apoi se
toarna peste el apa de temperatura camerei. Amestecul se infuzeaza
la baie de apd fierbinda timp de 30 min, se stoarce si se strecoara
imediat prin vatd; se completeaza la volumul necesar prin spalarea
reziduului cu apd prin acelasi filtru. Tn solutia extractiva obtinuta
se dizolva natriul sulfat, amestecul se strecoarda n flaconul de liv-
rare. Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern cu mentiunea:
«A pastra la rece». Volumul mixturii decoct va fi constituit din vo-
lumul decoctului (200 ml) si volumul pe care-1 ocupa la dizolvare
20.0 g natriu sulfat (200+20x0,53 = 210,6 ml).

Decocturi din produs vegetal cu continut de saponozide. Dintre
produsele vegetale ce contin saponozide putem mentiona: radacina de
poligald (Radices Polygalae), rizomul si radacina de scara—domnului
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(Rhizomata cum radicibus Polemonii), rddacina de lemn dulce
(Radices Glycyrrhizae) etc. Din produsele mentionate, constituite
din texturi lemnoase, se prepard numai decocturi, extractia avind loc
in prezenta natriului hidrocarbonat, pentru a dizolva saponozidele
acide (1,0 g natriu hidrocarbonat de 10,0 g produs vegetal).

Decocturile cu continut de saponozidc sint administrate ca reme-
dii cu actiune cxpectorantda, emetica si secretolitica.

Exempli causa: Rp.: Decocti radicis Glycyrrhizae ex 6,0
200 ml
Natrii hidrocarbonatis 2,0
Elixiris pectoralis 5 ml
M. D. S. Intern, eite o lingura de
3 ori/zi.

Tn reteta examinata e prescrisa o solutie extractiva apoasa — de-
coct din produs vegetal cu continut de saponozide. Procesul de pre-
parare e urmatorul: produsul vegetal fragmentat se pune in infuzor
Tncélzit, se toarnd peste el 210 ml (6,0X1,7=10,2) apa alcalinizata
cu 2,0 g natriu hidrocarbonat, se infuzeazd timp de 30 min la baie
de apa*.

Decoctul racit timp de 10 min se strecoara si se completeaza cu
apa la volumul prescris. Preparatul finit se toarna in flaconul de
livrare, unde se adauga elixirul pectoral, amestecat prealabil cu o
cantitate egala de decoct. Se eticheteaza pentru uz intern, cu men-
tiunea: «A pastra la rece».

Decoct din produs vegetal cu continut de substante tanante. In
calitate de produs vegetal la prepararea decoctului sus-numit se fo-
losesc uneflle scoarte, riizomi si radacini. Se pregadtesc aceste medica-
mente dupa indicatiile Farmacopeii, strecurind solutiile extractive
rezultate imediat dupa luarea infuzorului de pe baia de apa. Mai
frecvent se folosesc urmatoarele produse vegetale: scoarta de stejar
(Cortex Quercus), rizomul de raculet (Rhizomata Bistortae), rizo-
mul de coada-racului (Rhizomata Tormentillae), rizomul si radacina
de sorbestrea (Rhizomata cum radicibus Sanguisorbae), frunzele de
strugurii-ursului (Folia Uvae ursi). Randamentul substantelor ta-

nante este influentat in aceste produse vegetale de gradul lor de
fragmentare.

Exempli causa: Rp. Decocti folii Uvae ursi ex 10,0
100 ml
Hexamenthylentetramini 1,0
M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Solutia extractiva apoasa prescrisa e un decoct din produs vege-
tal cu continut de substante tanante. Frunzele de strugurii-ursului
contin arbutina si metilarbutina (6%). care descompun in orga-
nism in hidrochinona si acizi organici, precum si o cantitate destul
de mare de substante tanante (30—35%). Ele au structurd compac-

*

O durata de irifuzarc mai mare poate duce la pierderi considerabile d
acidul glicirizinic.
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ta scortoasa, sint acoperite de ambele parti cu cuticula Timbibata cu
cerind, de aceea se maruntesc pina la obtinerea particulelor de
1 mm. Se prepard din frunze numai decoct; conform indicatiilor Far-
macopeii, dacd Tn reteta e prescrisa infuzie, se prepard la fel decoct.

Decoctul din frunze de strugurii-ursului se foloseste ca remediu
cu actiune diuretica si dezinfectantd n tratarea bolilor inflamatorii
ale cdilor urinare si vezicii urinare, actiunea dezinfectantd fiind da-
toratd hidrochinonei, eliminate din organism cu urina. Modul de
preparare a decoctului: intr-un infuzor de portelan se pun 10,0 g
frunze fragmentate respectiv, se toarna peste ele 114 ml apa (10,0X
X 1,4= 14,0) de temperatura camerei, se infuzeaza 30 min la baie
de apa fierbinda; infuzorul se ia de pe baia de apa, decoctul se
strecoara imediat, pentru a evita formarea de precipitat, si se aduce
cu apa pina la volumul indicat.

In decoctul rezultat se dizolva hexametiiltetramina, amestecul se
strecoara Tn flaconul de livrare. Preparatul se eticheteazd pentru uz
intern cu mentiunea: «A pastra la rece», «A agita Tnainte de admini-
strare».

Solutii extractive apoase din produs vegetal cu continut de muci-
lagii. Acest grup de solutii mai este numit mucilagii (muoi/lagines)
si prezintd lichide dense, viscoase, care fac parte din solii hidrofiii.
Particulele de mucilagii posedd afinitate sporitda fata de apa, for-
mind Tn jurul sau o peliculd de apa; ele au de asemenea si sarcina
electricd. Atit sarcinile electrice, cit si peliculele de apa sint de
importanta esentiald pentru stabilitatea mucilagiilor: daca peliculele
de apd se desprind de la particulele de mucilagiu si sarcinile elec-
trice se neutralizeaza, mucilagiile precipita, mai ales la adaugarea
solutiior alcoolice (dehidratare) si electrolitilor (disparitia sarci-
nilor electrice).

Mucilagiile au viscozitate mare, precum si proprietatea de a se
gonfla si actiune demulgentd. In medicind se folosesc ca remedii
demulgente si emoliente, unele — ca emulgatori. In ultimii ani, mu-
cilagiile se folosesc rar (in ed. a IX-a a Farmacopeii de Stat, de
exemplu, este inclusa numai o prescriptie — infuzia de radacina de
nalba-mare — Infuzam Althaeae). La prepararea mucilagiilor se fo-
losesc produse vegetale cu continut de substante mucilaginoase: ra-
dacina de nalba-mare (Radices Althaeae), seminte de in (Semena
Lini), seminte de gutui (Semena Cydoniae) etc. Metodele de prepa-
rare sint determinate de proprietatile fizico-chimice ale substantelor
mucilaginoase, structura morfologica a produsului vegetal si pre-
zenta in el a substantelor secundare.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 1,0

Infuzi radicis Althaeae 100 ml

Natrii benzoatis 1,0

Pertussini 20 ml

M. D. S. Intern, eite o linguritd de
3 ori/zi.

Solutia extractivd apoasa indicatd in retetd e o infuzie din rada-
cina de nalba-mare, cu continut de mucilagii, in componenta careia
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Cc prescrisa o substantd puternic activa (antipirind) si una fotosen-
sibila (natriu benzoat).

Radacina de nalba-mare contine 35% mucilagii, circa 37% ami-
don si o cantitate neflnsemnatd de substante pectice. Conform indi-
catiilor Farmacopeii, infuzia din ea se prepara in raport de 5:100,
Tnsa in procesul de preparare o cantitate Tnsemnata de infuzie se
pierde. Pentru a obtine 100 ml infuzie sc indicd de luat in lucru
6,5 g radacina si 130 ml apd. Daca infuzia de radacind de nalbd-
mare e prescrisa n alt raport, in calculul cantitatilor de radacina si
apa se folosesc urmatorii coeficienti de consum, rcspectiv pentru ra-
poartele 1:100— 1,05; 2:100 — 1,10; 3:100 — 1,15; 4:100— 1,20; &:
2100 — 1,30.

Coeficientul de consum (k) se calculeaza dupa relatia:

K=100—— ;
(a -4,6)
unde a exprimad cantitatea de produs vegetal, g; 4,6 — coeficientul
de Tmbibare pentru radacina de nalba-mare, ml/g; 100 — volumul
infuziei, ml.

Solutia extractivda de nalbda-mare se prepara prin macerare la
temperatura de camerda (Infusa frigidae parata), pentru a evita
extragerea amidonului (mareste viscozitatea solutiei si duce la ge-
lifiere). Radacina 6,5 g se marunteste in iparticule de cel mult
3 mm, se cerne prin sitd pentru a Tnlatura pulberea si se macereaza
cu 130 ml apa rece la temperatura camerei timp de 30 min meste-
cind intens. Maceratul se scurge fara a stoarce reziduul, se strecoa-
ra, se adauga la el apa pina la 100 ml. Reziduul nu se stoarce, dat
fiind ca Tn mucilagiul preparat pot trece fragmente de elemente ce-
lulare si granule de amidon, care tulburd solutia.

in mucilagiul rezultat se dizolva antipirina si natriul benzoat;
amestecul se strecoara in flacon de culoare bruna unde se adauga
pertusinul, amestecat prealabil cu o cantitate egala de mucilagiu.
Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunea: «A
pastra la rece»; termenul de pastrare — 24 ore.

Infuzii din produse vegetale cu continut de uleiuri eterice. Din
produs vegetal ce contine ulteiuri eterice se prepara in special infu-
zii. Luind in consideratie faptul ca uleiurile eterice sint volatile si
se antreneaza usor cu vaporii de apa, infuziile se prepara in infu-
zoare inchise etans cu capac. In farmacii se prepara infuzii din ur-
matoarele produse vegetale cu continut de uleiuri eterice: rizomi cu
radacini de odolean (Rhizomata cum radicibus Valerianae), frunze
de salvie (Folia Salviae), frunze de menta (Folia Menthae piperi-
lae), flori de musetel (Flores Chamomillae), /lori de tei (Flores
Tiliae) etc.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 0,6

Coffeinum — natrii benzoatis 0,4
Infuzi foliorum Menthae piperitae ex
6,0
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Infuzi rhizomatis cum radicibus Vale-
rianae ex 10,0 200 ml

Magnesit sulfatis 0,8

Natrii bromidi 2,5

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi (mixtura Kwater).

Solutia extractiva apoasa prescrisa e o infuzie combinatd din pro-
duse vegetale cu continut de uleiuri eterice, in componenta céareia
sint incluse substante puternic active (antipirind si cafeind — natriu
benzoat) si o substantd fotosensibila (natriu bromid).

Se verificd dozele substantelor puternic active. Rizomii si rada-
cinile de odolean contin 0,5—2% ulei volatil, care constituie apro-
ximativ 9,5% bornil izovalerianat si cite 1% bornil formiat, acetat
si butirat, acid valerianic, borneol etc. Datorita actiunii usor depresi-
ve asupra intregului sistem nervos, infuzia de valeriana este indi-
cata Tn nevrose, insomnii si ca remediu antispasmodic.

Frunzele de mentd contin 1,0—1,25% ulei volatil, in care 50%
revine mentolului, neomentonei, mentonei si jesmonei. Infuzia de
mentd posedd actiune analgezica, carminativa, antispastica si se fo-
loseste in enterite, greturi, spasm piloric si gastrointestinal. Se pre-
parda in infuzoare de portelan inchise etans, pentru a evita pierderi-
le de uleiuri volatile. Datorita hidrolizei principiilor active in stare
de esteri, rezultd acizii valerianic si izovalerianic, prezenta carora
imprima infuziei o reactie acida, de aceea nu se recomandd infu-
zarea Tn aparate metalice.

Se prepara infuzia astfel: in infuzorul prealabil incalzit se pun
10 g rizomi cu radacini de valeriand si 6 g frunze de menta frag-
mentata, apoi se toarna 243 ml apa [200+(2,9x 10,0) + (2,4X6,0) =
2434 ml] si se inchide etans infuzorul cu capac. Amestecul se infu-
zeaza timp de 15 min mestecind periodic (capacul inchis!), apoi se
rdceste 45 inin. Infuzia rezultatd se stoarce si se strecoara in cilin-
dru gradat unde, daca e necesar, se aduce cu apa la volumul cerut,
apoi se trece intr-un vas in care se dizolva antipirina, cafeina — na-
triu benzoat, magneziul sulfat si natriul bromid.

Produsul finit se strecoara in flacon de livrare de culoare bruna
si se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunile: «A pastra la loc
racoros si ferit de lumina», «A agita Tnainte de administrare», «A feri
de copii».

Prepararea solutiilor extractive apoase din extracte standardizate.

Farmaco.peea permite de asemenea prepararea infuziilor si decoc-
turilor din extracte standardizate respectiv, pregatite special in acest
scop. Extractele se prepara exclusiv industrial, dupa metode adopta-
te de Comitetul Farmacopeic, si sint supuse unei standardizari obli-
gatorii. Pentru a apropia continutul principiilor active din extractele
standardizate cu cel din infuzii si decocturi, extragerea se efectuea-
za cu apa sau cu alcool diluat (20—40%).

Dupéa consistentd, deosebim extracte standardizate fluide si usca-
te. Ele se prepara in raportul de 11 sau 1:2. Conform Nomenclato-
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rului, industria medicamentelor produce extracte fluide standardiza-
te de:

ruscuta—-de-priinavara 1:2 (Extractutn Adonidis fluidum standarti-
satum 1:2)— se preparda pe alcool de 25% (standardizare biologi-
ca — ! ml extract trebuie sa continda 23—27 UAB);

odolean 1:2 (Extractum Valerianae fluidum standartisatum 1:2)—
se prepara pe alcool dc 40%;

talpa-gistei 1:2 (Extractum Leonuri fluidum standartisatum 1:2).

Extractele standardizate uscate contin suma principiilor active
din planta respectiva, in amestec cu lactoza sau dextrinda. Se prepa-
ra prin peresolare sau macerare, sint bine purificate de substante
secundare si standardizate pentru o anumitd concentratie a princi-
piilor active sau dupd o cantitate anumitd de unitati de actiune.
Dintre ele vom mentiona extractele de:

linte lanceolata 1:1 (Extractum lhermopsidis siccum standarti-
satum 1:1), preparat pe alcool de 25% (continutul de alcaloizi in-
tr-un gram — 1,0%; se foloseste ca expectorant);

ruscuta-de-primdvara 1:1 (Extractum Adonidis vernalis siccum
standartisatum 1:1), preparat pe alcool de 20% (continutul de hete-
rozide cardiotonice intr-un gram — 46—54 UAB; remediu cardio-
tonic) ;

digitala 11 (Extractum Digitalis siccum standartisatum 1:1).
preparat pe alcool de 20% (continutul de heterozide cardiotonice Tn-
tr-un gram — 44—56 UAB; remediu cardiotonic);

lacrimioara 1:2 (Extractum Convallariae siccum standartisatum
1:2), preparat pe alcool de 20% (continutul de heterozide cardioto-
nice intr-un gram de extract — 53—67 UAB; remediu cardiotonic);

nalba-mare 11 (Extractum Althaeae siccum standartisatum 1:1),
preparat prin macerare cu alcool de 25% (continutul de substante
mucilaginoase intr-un gram de cxtract — 24—28%; remediu expec-
torant).

Extractele uscate sint, de obicei, bine solubile Tn apa si formea-
za solutii transparente, unele dintre ele fiind Tnsd foarte higrosco-
pice. ceea ce impune pastrarea Tn vase inchise. Infuziile si decoc-
turile din extractele standardizate fluide si uscate se prepara prin
dizolvarea sau adaugarea lor la cantitatea de apa calculata: extrac-
tele standardizate preparate in raportul 11 se iau Intr-o cantitate
egala cu masa produsului vegetal prescrisa in reteta, iar cele cu ra-
portul 1:2 — in cantitate dubla dozei de produs prescris.

Volumul extractelor fluide se include Tn volumul mixturii. In
cazul extractelor standardizate, la .prepararea mixturilor pot fi folo-
site si solutii concentrate ale substantelor medicamentoase.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 2,0
Cofeinum — natrii benzoatis 1,0
Infuzi rhizomatis cum radicibus Va-
lerianae ex 6,0 200 ml
7incturae Convallariae 5 ml
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M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Solutia extractiva apoasd prescrisa e o infuzie-mixtura din pro-
dus vegetal cu continut de uleiuri eterice, in componenta careia sint
incluse substante puternic active (antipirind si cafeind— natriu
benzoat).

Se verificd dozele substantelor puternic active. Pentru a prepara
mixturd, folosim 12 ml extract fluid standardizat de odolean (1:2),
10 ml solutie de cafeind — natriu benzoat (1:10) si 178 ml apa pu-
rificatd [200— (12+10) = 178 ml]. In balon se toarna apa purificata
si se dizolva antipirina, apoi amestecul se strecoara in flacon de liv-
rare de culoare brund unde se adauga solutia concentratda de cafei-
na— natriu benzoat, extractul fluid de odolean si tinctura de lacri-
mioard (volumul total al mixturii va constitui 205 ml).

Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern, avind mentiu-
nile: «A pastra la rece», «A cgita Tnainte de administrare», «A feri
de copii». Pe verso retetei sc indicd cd mixtura a fost preparatd din
extract standardizat.

Exempli causa: Rp.: Euphyllini 3,0

Spiritus aethylici 96% 46 ml

Infuzi radicis Althaeae ex 40,0 400 ml
M. D. S. Intern, cite o lingura de
3 oriizi.

Solutia extractivd apoasa prescrisa e o infuzie din rddacina de
nalba-mare, cu continut de substante mucilaginoase, Tn componenta
careia sint indicate substante puternic active (eufilina si alcool eti-
lic) .

Se verifica dozele substantelor puternic active. In balon se toar-
na 376 ml (400—0,61-40= 375,6 ml) apa purificata, Tn care se dizol-
va 40,0 g extract uscat standardizat de nalbda-mare (1:1), apoi 3,0 g
eufilind. Amestecul se strecoara n flaconul de eliberare, unde se
adauga 46 ml alcool etilic 96% (volumul total va constitui 446 ml).

Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunile:
«A pastra la rece», «A agita Thainte de administrare», «A feri de co-
pii». Pe verso retetei se scrie cd mixtura este preparata din extract
standardizat.

Perfectionarea solutiilor extractive apoase

Infuziile si decocturile sint cele mai instabile forme medicamei.»
toase lichide: termenul lor de pastrare nu depaseste 48 de ore. Pentru
a micsora instabilitatea microbiologica, se recomanda de addugat la
ele conservanti: etanol, natriu benzoat, acid sorbinic, nipagin, nipa-
sol etc. Procesul poate fi redus si la addaugarea de substante ce
creeaza in solutii presiune osmoticd ridicata (siropuri, saruri etc.).

Coagularea substantelor macromoleculare si a coloizilor din so-
lutiile extractive apoase poate fi evitata si cu ajutorul substantelor
peptizante. Exemplu de stabilizare microbiologica si fizica a soluti-
ilor extractive apoase poate fi mixtura antiastmaticad I. M. Traskow.
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Prescriptia: Fol. Urticae dioicae
Herbae Equiseti arvensi

Fol. Menthae piperitae aa 32,0
Hebae Adonidis vernalis
Frucli Anisi seu Foeniculi

Turiones Pini virides aa 12,5
Fructi Rosae 6,0

Kalii iodidi

Natrii iodidi

Glyceroli aa 100,0

Argenti nitratis 0,003

Natrii hidrocarbonatis 20,0
Aquae purificatae ad 1000 ml
M. D. S. Remediu antiastmatic.

Datoritd prezentei argintului nitrat Tn concentratie 0,0003% si
a presiunii osmotice ridicate, crcatd de saruri (corespundc echivalen-
tului solutiei de natriu clorid 8,6%), se reduce esential dezvoltarea
microogranismelor. Glicerolul Tn concentratie de 10% serveste ca
peptizator. Valabilitatea mixturii va atinge 3 luni.

Un procedeu universal de stabilizare a solutiilor extractive apoa-
se este prepaparea lor sub forma de «mixturi uscate», care se dizol-
va Tnainte de administrare intr-o anumita cantitate de apa purifica-
ta sau fiarta (in conditii de domiciliu). Ca exemplu poate servi mix-
tura uscata antitusiva pentru adulti (Mixtura sicca contra tussium
pro adultis).

Prescriptia: Extracti Thermopsidis siccum standartisatum

:1 0,6

Extracti Glycyrrhizae siccum
Natrii hydrocarbonatis
Natrii benzoatis _

Amonii chloridi aa 2,0

Olei Anisi 0,05

Sacchari 10,0.

La fel de tipica este si «mixtura uscata» antitusiva pentru copii
(Mixtura sicca contra tussium pro infantibus):

Extracti Althaeae siccum standartisatum (1:1) 4,0

Extracti Glycyrrhizae siccum 1,0

Natrii hidrocarbonatis

Natrii benzoatis aa 2,0

Ammonii chloridi 0,5

Olei Anisi 0,05

Sacchari 10,0.

Ambele remedii prezinta pulberi compuse, cu miros slab de ana-
son. Solutiile apoase din ele (1:10) au culoare brunad si se admini-
streaza ca expectorante, antitusive.
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CAPITOLUL 9. FORME MEDICAMENTOASE MOI

La formele medicamentoase magistrale moi se refera unguente-
le, supozitoarele si pilulele, unite Intr-un capitol reiesind din consi-
derentele ca amestecul de ingrediente in procesul prepararii lor are
consistenta moale. Dupa preparare Tnsa aceste medicamente pot
apartine la diverse sisteme disperse: unguentele — la sisteme plas-
tic-viscoase, supozitoarele — la sisteme elastic-plastice (daca sint ob-
tinute prin metoda modelarii manuale) sau la sisteme disperse cu
mediu de dispersie solid la temperatura camerei si fuzibil la tem-
peratura corpului (cind au fost preparate prin metoda turnarii Tn ti-
pare), i<x pilulele, care in procesul conservarii se usuca,— la si-
steme disperse elastic-plastice cu mediu de dispersie solid.

Formele medicamentoase moi au trasaturi comune si in planul
utilizarii multor substante auxiliare. Spre exemplu, polietilenglicolii
pot fi folositi atit la preparrren unguentelor (asocierea PEG cu grad
de polimerizare diferit pina la consistenta vaselinei), supozitoarelor
(PEG 4000; PEG 400 9:1), cit si la prepararea pilulelor prin turna-
re; la fel si grasimile hidrogenate, untul de cacao, lanolina, metil-
ceiuloza etc. Concomitent, la prepararea acestor forme deosebim si
procedee tehnologice comune cum ar fi: amestecarea ingredientelor,
modelarea magdaleonului si divizarea lui (la prepararea supozitoa-
relor si pilulelor).

UNGUENTE (UNGUENTA)

Unguente sint numite formele medicamentoase de consistenta
moale destinate pentru aplicare pe piele, plagi si mucoase. Primele
informatii despre unguente dateaza cu epoca asiro-babilonienilor
(3000 ani 1. e. n.), in Egiptul antic erau cunoscute unguente prepa-
rate aproape exclusiv cu grasimi de origine animald. Actualmente,
unguentele constituie circa 15% din numarul total de retete prepa-
rate ex tempore in farmacii. Ele se utilizeazd pe larg in tratamentul
diferitelor boli dermatologice, otorinolaringologice, oftalmologice,
precum si Tn chirurgie, ginecologie etc. Substantele medicamentoase
prescrise in unguente pot actiona asupra organismului atit local,
cit si sistemic.

Unguentele se folosesc de asemenea pentru a mentine functia
fiziologica a straturilor superficiale ale pielii si mucoaselor. In com-
ponenta accstor tipuri de unguente se prescriu substante medica-
mentoase cu actiune dezinfectantd, emolientd, cauterizanta, absor-
bantd etc.

Exista unguente protectoare, utilizate Tn scopul apararii pielii de
actiunea substantelor toxice, a acizilor si bazelor, a apei, prafului,
precum si unguente cosmetice: pentru curatirea, inmuierea si ra-

corirea pielii, inlaturarea defectelor cosmetice (pigmentilor, pistrui-
lor, perisorilor etc.).

Unele unguente medicinale servesc concomitent si ca unguente de
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protectie (de exemplu unguentele cu continut de vitamine, hormoni).

Se aplica unguentele pe piele, plagi sau mucoase, prin badijona-
re, frictiune sau pansare. Uneori, tampoane de tifon Tmbibate cu
unguente se introduc in cavitatile corpului.

f Ay-

Clasificarea unguentelor

Existd mai multe metode de clasificare a formelor medicamen-
toase in cauza. Una dintre ele, care se bazeaza pe natura excipien—
tului folosit la prepararea unguentului,.distinge unguente naturale,
sintetice si semisintetice. Altd metodd, bazata pe tipul de actiune a
unguentului, distinge unguente cu actiune locala si unguente cu
actiune rezorbtiva.

Dependent de modul de administrare, distingem unguente medi-
cinale, protectoare, pentru fixarea electrozilor in inregistrarea curen-
tilor biologici si cosmetico-medicinale.

Tn functie de locul aplicarii, putem clasifica unguentele in: der-
matologice, oftalmologice, otorinilaringologice (aplicate pe cavita-
tea mucoasad a nasului sau a urechilor), proctologice (cu actiune lo-
cald sau sistematica) si urogenitale (vaginale, uretrale).

Una dintre cele mai adecvate metode de clasificare a unguente-
lor, metoda dispersiologica, se bazeaza pe tipul fizico-chimic al
sistemului dispers al acestor forme medicamentoase, el fiind con-
stituit din substantele medicamentoase si excipienti. Conform ace-
stei metode, unguentele se divid Tn omogene si eterogene.

Unguentele omogene se caracterizeaza prin lipsa suprafetei de
separare dintre faze; substantele medicamentoase sint repartizate
aici dupd tipul solutiei, aflindu-se In stare de dispersie ion-molecu-
larda sau moleculara. La acest tip se referd unguentele-aliaje, ungu-
entele-solutii si unguentele extractive.

Pentru unguentele eterogene e caracteristica existenta suprafetei
de separare dintre constituente. Dependent de modul de reprizare a
substantelor medicamentoase in excipient, deosebim citeva tipuri de
unguente eterogene: unguente-suspensii, unguente—emulsii si ungu-
ente polifazice.

Componenta unguentelor

Unguentele prezinta forme medicamentoase compuse, alcatuite
din substante medicamentoase si excipienti, esenta terapeutica a
administrarii lor ca forme medicamentoase fiind determinatd de sub-
stantele medicamentoase. Actualmente, sub forma de unguente se
prescriu substante medicamentoase care, practic, fac parte din di-
verse grupe farmacologice (antiseptice, sulfanilamide, antibiotice,
hormoni, anestetici, vitamine etc.).

Substantele medicamentoase prescrise in unguente pot fi anor-
ganice (metale, oxizii si sarurile lor, acizi, baze) sau organice. Sub
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forma de unguente se administreaza substante medicamentoase cu
diferitd stare de agregare (solida, lichidd si gazoasa).

Excipientii utilizati la prepararea unguentelor sint de mai multe
tipuri. In principiu, orice substantd care posedd sau poate capata in
anumite conditii consistentd moale, viscozitate suficientd si nu flui-
dificA la temperatura 37—40°C, poate linea pe epiderm si adera
de el ar putea servi ca excipient.

Orice excipient, intrucit unguentele trebuie sa corespunda unor
anumite scopuri terapeutice, trebuie sia posede un sir de calitati,
identice si pentru unguent:

sa nu modifice functiile fiziologice ale pielii (schimbul de tempe-
raturd, gaze si umiditate);

sa fie indiferent din punct de vedere chimic si s& nu reactioneze
cu substantele medicamentoase prescrise;

sa incorporeze usor apa sau alte lichide, necedindu-le la con-
servare;

sa fie adeziv si sa cedeze usor substantele medicamentoase in-
corporate;

sa posede consistentd moale, dar sa nu se topeascd sub 40°C*
precum si viscozitate suficientd, care ar permite linearea si aderarea
uniformd pe epiderm sau mucoase;

sa fie selectat dupa scopul urmarit in aplicarea lui in tratament;

sa nu irite epidermul chiar si la administrare de lunga durata;

sa fie usor lavabil;

sd aibd o conservare buna si sa fie economic accesibil etc.

Un excipient care ar corespunde tuturor cerintelor si care s-ar
preta la toate modurile de aplicare terapeuticd nu a fost incd rea*
lizat.

Substantele Intrebuintate cu excipienti pentru unguente se deose-
besc dupa componenta chimica, .proprietatile fizico-chimice, sursele
de obtinere etc. Prin urmare, diferite manuale, indrumare, culegeri
dau clasificari diferite. Una dintre cele mai reusite din punct de ve-
dere al practicii farmaceutice este cea bazata ipe principiul interac-
tiunii dintre apa si excipient. Conform acestei clasificari deosebim
excipienti hidrofobi, hidrofili si difili.

Exicipientii hidrofobi includ in grupul lor grasimile, hidrocarbu-
rile si siliconii.

Grasimile, animale si vegetale, prezintd compusi organici —
esteri ai glicerolului si acizi grasi superiori. Ele sint insolubile in
apda, putin solubile in alcool si bine solubile in eter si cloroform.

Grasimile proaspete sint neutre si nu iritd pielea, insd cu tim-
pul, si mai ales la umezeald, cadldura si lumind, precum siin .prezenta
aerului, se altereaza, oxideaza. Procesul de rincezire provoaca de-
dublarea partiala a grasimii in acizi grasi liberi, apoi oxidarea cu
aparitia compusilor ce irita pielea si pot reacitona cu substantele
medicamentoase asociate.

Grasimea de porc purificata (Adeps suillus depura-
tus, Axungia porcina depurata) -contine gliceridele acizilor stearic,
palmitic, oleic, are consistenta moale, aspect omogen, culoare alba;
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punctul de topirs 34—46°C. Emulsioneazd apa cel mult 12— 16%,
contine cantitati mici de colesterol si lecitind, carora si se datoreste
capacitatea de emulsionare. Majoritatea farmacopeilor nu mai prevad
axungia ca excipient .pentru unguente, ea fiind Tnlocuitd cu grasimi
hidrogenate sau produse sintetice.

Seul (Sebum bovinum) se obtine din tesutul adipos de la bo-
vine sau ovine. Contine gliceride ale acizilor palmitic, stearic, oleic;
punctul de topire 45—52°C. Are miros specific neplacut si rincezesie
foarte usor.

Uleiurile vegetale (Olea pinguia), de floarea-soarelui,
masline, migdale etc., pot participa la realizarea unor baze de ungu-
ente asociate cu ceara, seu, cetaceu, stearind sau alte materii grase
cu punct de topire mai mare, pentru a cobori punctul de topire asa
incit unguentul sa se topeasca usor la temperatura corpului, pre-
cum si pentru a mari efectul emolient Tmpiedicind totodatd uscarea
si pentru ca unguentul sa patrundd mai adinc in profunzimea pielii.

Exista un sir de substante naturale si sintetice cu proprietati
antioxidante. Unele uleiuri vegetale contin tocoferol-antioxidant na-
tural. Destul de activi sint antioxidantii sintetici butiloxianizol si
butiloxitoluol, indiferenti fiziologic si admisi oficial pentru stabili-
zarea grasimilor in concentratie de pina la 0,02%.

Lipidele prezinta esteri formati Tn urma reactiei dintre alco-
olii monoatomici superiori si acizii grasi. In componenta excipienti—
lor pentru unguente se folosesc mai ales astfel de lipide ca lanoli-
na, cetaceul si ceara.

Lanolina (Lanolinum) este un produs obtinut prin purifica-
rea lipidelor extrase de pe lina de oaie. Componentele principale ale
lanolinei: colesterol si izocolesterol liber (3—4%), esteri ai colestero-
lului cu acizi si oxiacizi grasi superiori (16— 18%), esteri ai acelo-
rasi acizi cu alcoolii cetilic (CisH330OH), acrilic (Cs6H330H), mirici-
lic (CsollsiHO), carnaubic (C24Hs00H).

Dat fiind cd nu contine esteri ai glicerolului, lanolina se asea-
mand mai mult cu cerurile, decit cu grasimile obisnuite. Ea are con-
sistenta moale, punct de topire 36—42°C si este foarte viscoasa, usor
solubila in eter, cloroform, eter de petrol, acetona, putin solubild in
alcool si insolubilda in apa. Poate emulsions de doua ori mai multa
apa decit masa sa, glicerol pinda la 140%, alcool 70% — pina la 40%.
Este relativ stabild, tendinta de rincezire fiind mai scdzutd decit
la axungie.

Lanolina hidratata rincezeste sub influenta aerului, luminii si
caldurii mult mai usor decit cea anhidrd. In prezenta sarurilor me-
talelor grele si in timp ea se altereazd, din cauza reducerii saruri-
lor si formarii de sapunuri (preparatele, respectiv, devin intunecate
si pierd utilitatea).

Asociata cu alte baze de unguente, lanolina amelioreaza calita-
tile acestora n ce priveste adeziunea la epiderm si fixarea apei, al-
coolului, glicerolului.

Cind in retete se prescrie lanolind fara indicatii, se elibereaza
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lanolind hidratatd cu 30% apd: datoritd consistentei sporite ea
practic intotdeauna se intrebuinteazd in combinare cu alti excipienti.

Ceara (Cera) se obtine din faguri, dupa colectarea mierii, prin
topire in apd caldd (ceara galbend) si albire la lumind solard (cea-
ra e bogatda Tn alcooli liberi (40%) si esterii lor cu acizii palmitic,
cerotic, carnaubic, melisic, continind si hidrocarburi saturate (circa
15%). Acest excipient solid are punct de topire 63—65°C, este solu-
bul in eter, cloroform, uleiuri grase, ileiuri volatile si insolubil T
alcool si apa. Asociata cu alte componente in unguente, ceara le
mareste viscozitatea.

Hidrocarburile includ asa excipienti ca vaselina, petro-
latul, parafina, ceresina, uleiul de vaselind, petrolul de Naftalan.

Vselina (Vaselinum) prezinta un amestec de hidrocarburi
lichide, semilichide si solide cu un numar de atomi de carbon 7—35.
Rezulta din purificarea si indlbirea reziduurilor de la distilarea
petrolului. Ca structura, este sistem coloidal, gel tipic de hidrocar-
bura, alcatuit din doud faze: solidd, «ceara» (substantd cristalina,
«protosubstantd» amorfd, care actioneazd ca gel), si lichidd, «ulei»
(uleiul de parafind inclus n acest gel).

Aceasta masa alba sau alb-galbuie este omogena, onctuoasa la
pipait, filantd, translucida in strat subtire: punctul de topire — in-
tre 37—50°C. Excipientii] se caracterizeazd prin stabilitate si conser-
vabilitate indefinitd, inertie chimicd fata de agentii oxidati (nu
rincezeste la aer), acizii concentrati si alealii (nu saponificd). Poa-
te emulsiona 3—5% apa.

Terapeutic, vaselina nu prezinta afinitate fatd de grasimea epi-
dermului, astupa porii pielii impiedicind schimburile normale de apa,
greseaza pielea, se absoarbe si se spalda greu. La intrebuintare de
lunga duratd poate produce iritatii locale.

Pentru prepararea unguentelor (indesirea lor) se mai foloseste
o modificare speciala a vaselinei—petro latul (Petrola-
tum), cu temperatura de topire 60°C, obtinut Tn urma depara-
finizarii uleiurilor de petrol utilizate Tn aviatie purificate supli-
mentar.

Parafina solida (Paraffinum solid um) prezinta
un amestec de hidrocarburi solide, fiind obtinuta prin distilarea re-
ziduurilor petrolului. Parafina pentru uz farmaceutic este alba, so-
lidd cu structura microcristalind, onctuoasa la pipait; punct de to-
pire 50—57°C. Este insolubila Tn apa si alcool, solida in eter, clo-
roform, uleiuri grase sau volatile. La cald, dupa topire, se amesteca
cu ceara, cetaceu, grasimi. Nu posedd actiune emulsiva. f

Asociata in proportia 2—5% cu baze dc unguente, parafina spo-
reste viscozitatca acestora (in subtropice, de exemplu, la prepararea
unguentelor se adauga pina la 10% parafind). Amestecurile cu acest
excipient au structura omogena si nu cristalizeaza dujpa topire si
racire.

Ceresina (Ceresinum) este un amestec de hidrocarburi
saturate din sirul metanului, cu temperatura de topire 74—78°C. Se
obtine prin purificarea ozocheritei (ceara de pamint), minereu na-
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tural, raspindit mai ales In Uzbekistan si Ukraina. Nu poseda actiu-
ne emulsiva, este folosita in calitate de agent de condensare.

Uleiul de vaselind (Oleum Vaselini, Paraffinum liqui-
dum) prezinta o fractie a .petrolului obtinuta dupa distilarea gazului
latnpant. Este un lichid uleios incolor, f&rd miros si gust, insolubil
Tn apa si aproape insolubil Tn alcool. Se amestecd Tn toate propor-
tille cu eterul, cloroformul si uleiurile vegetale (exceptie uleiul de
ricin). Se foloseste la prepararea unguentelor cu continut de sub-
stante medicamentoase insolubile, cu scopul de a le suspenda.

Petrolul de Naftalan (Naphthalanum liquidum raffi-
natum, Naphtha naphthalani) provine din titeiul extras in Azerbaid-
jan. Prezintda o masa densd, de culoare neagra si cu miros specific.
Nu se amestecd cu apa, e putin solubil Tn alcool, se amesteca in
orice raport cu glicerol, uleiuri vegetale si grasimi. Este folosit in
diferite unguente, dar se utilizeaza si individual la tratarea diferi-
telor boli dermatologice.

Siliconii prezintd niste polimeri oxigenati ai derivatilor or-
ganici de siliciu. Sint miscibili cu vaselina si uleiurile vegetale
(exceptie uleiul de ricin), se topesc cu vaselind, parafind, cerazina,
lanolina anhidra etc. Dizolva mentolul, camforul, fenilsalicilatul,
.precum si alte substante medicamentoase polare si semipolare.
Formeaza emulsii cu apa, glicerolul si etanolul prin intermediu!
einulgatorilor obignuiti.

Siliciul oxid este folosit actualmente in componenta exci-
pientilor pentru unguente. Particulele acestei pulberi albe amorfe
ating Tn dimensiuni 4—40 nm si au forma sferica. In tara se produce
siliciu oxid sub denumirea oxil (Oxylum) de diferite calitati (200,
300, 380), cunoscut in diferite tari sub denumirile: aerosil, cabosil,
manosil etc. Este fiziologic indiferent, posedd calitati de absorbtie
sporite. Asociat cu esilon, s-a obtinut un excipient cu componenta
84% esilon-5 si 16% oxil, folosit la prepararea unguentului cu neo-
micina sau neomicind — prednizolon.

Excipientii hidrofili sint miscibili Tn diferite proportii cu apa sau
se dizolvda n ea, se spald usor de pe piele si nu lasd urme grase,
sint compatabili cu majoritatea substantelor medicamentoase si nu
retin resorbtia lor. Excipientii hidrofili cu continut de substante ten-
sioactive cedeaza rapid si integral substantele medicamentoase incor-
porate, facilitind resorbtia acestora.

Baza unguentelor o constituie solutiile apoase si gelurile substan-
telor ion-moleculare (glucide, poliglucide, polietilenglicoli, proteine
etc.), precum si compozitiile anhidre ale acestor componente cu con-
tinut de tenzide, care formeaza cu apa emulsii de tipul U/A si emul-
sii ale componentelor hidrofobe.

Dextranul (C6Hw05 n, se obtine Tn urma actiunii Vita-
le a microorganismelor Leuconostoc mesenteroides si Leuconostoc
dextranicus cu masa moleculara i5 000— 150000 si pH=4,5—6,5.

Pentru obtinerea hidrogelurilor de consistenta elastic—plastica
poate fi folosit dextran cu masa moleculara diferitda. De exemplu,
pentru prepararea unguentului cu continut de cloramfenicol 1% se
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amesteca solutie de 10% dextran (masa moleculard 7000) cu solu-
tie 20% kaliu clorid cu continut de 1,3% butilenglicol (conscrvant).

Excipientii pot fi preparati si prin incalzirea amestecului din
100 ml solutie 10% dextran (masa moleculard 30000) cu 70 ml so-
lutie 20% kaliu clorid. Obignuit, pentru a mari consistenta dextra-
nului, se foloseste aerosolul.

Derivatii celulozei. In calitate de excipienti pentru un-
guente sint utilizati si esterii celulozei: metilceluloza, natriu carbo-
Xilmetilceluloza.

Metilceluloza este opulbere alb-galbuie, fara miros si gust,
insolubila Tn apa fierbinte; cu apad rece formeaza gel viscos care nu
este invadat de microorganisme. In functie de numarul de radicali
de metil inclusi Tn molecula celulozei, se obtin eteri cu diferite gra-
de de polimerizare (150—700), care corespund masei moleculare in
limitele 30 000— 140 000. Procedeul optim de preparare a hidrogelu-
lui de metilcelulozd: cantitatea de metilcelulozd se amestecd minu-
tios cu ana de temperatura 80—307C, luata in cantitate de aproxi-
mativ 25% din masa gelului; dupa umectarea particulelor se adauga
apa rece sau gheatd si sc amestecd pina la obtinerea unei solutii
viscoasc omogene. Hidrogelul rezultat poseda proprietati de agluti-
nare, dispergare si umectare.

Hidrogelurile de metilceluloza 3% sint folosite la prepararea un-
guentelor-suspensii cu sulf, zinc oxid, acid saiicilic, xeroform, strep-
tocid, norsulfazol, iar cele de 5—7 % — la ipretpararea unguentelor
omogene cu ihtiol, acid boric si citric, efedrind clorhidrat, etacridind
lactat, novocaind, natriu oxibutirat etc.

Natriu carboximetilceluloza prezintd un eter al ce-
lulozei si acidului glicolic, cu gradul de polimerizare n limitele
300—3000 si masa molecularda 75 000—750 000. Este o substanta
sub forma de fibre albe sau gri, solubila in apa rece si fierbinte.

Obisnuit, excipientii pentru unguente ai metilcelulozei si natriu
carboximetilcelulozei contin glicerol si conservanti (glicerolul redu-
ce tendinta de uscarc, ceea ce este aplicabil uneori atit pentru con-
servare, cit si pentru a obtine o tolerantda mai buna).

Polietilenglicolii (PEG), care mai sint numiti macro-
goli, carbowaxuri, au masa moleculard intre 200 si 700, sint lichizi,
intre 700 si 1000 — semisolizi, iar intre 1000 si 6000 au consisten-
ta solida, asemanatoare cu cea a cerii. Datorita solubilitatii in apa,
consistentei variate si miscibilitatii diferitelor tipuri intre ele, po-
lietilenglicolii se preteaza la prelucrarea unei game variate de baze
lavabile de unguente.

Excipientii polietilenglicolici nu irita pielea, au capacitate de Tn-
tindere bund, nu obtrueaza porii si posedda o higroscopicitate sufi-
cientd pentru a mentine umiditatea unguentului, favorizeazd disper-
sarea substantelor medicamentoase.

Activitatea osmoticd exageratd a PEG este consideratd neajuns,
deoarece duce la deshidratarea pielii. PEG sint incompatibili cu sa-
rurile de argint, mercur, brom, iod, cu fenolul, rezorcina, timolul,
inactiveaza unele antibiotice.
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Hidrogelul cu fitosterinad. Fitosterina se obtine prin
hidroliza celulozei de pin cu natriu hidroxid la temperatura +160°C.
Hidrogelul se formeazad datorita proprietatii fitosterinei de a turges-
cia in apa (poate incorpora cantitdti enorme de apd). Ca excipient,
se recomanda gelul cu componenta: 12— 15% fitosterina si 88—85%
apa. Hidrogelul prezinta o masa alb-galbuie; poate fi utilizat la tra-
tarea unor boli de piele (unguente cu sulf, ihtiol, zinc oxid etc.).

Bentonita prezintd aluminiu silicat hidratat, cu formula:
Al2C3-4Si02-H20, constituit din straturi cristaline coloidale de alu-
minati si silicati avind structura unui montmorilonit in care molecu-
lele sint legate intre ele prin punti de oxizi sau cationi. Sub actiu-
nea apei, ea formeaza un gel cu sarcina negativa, tixotrop, dens, cu
pH-8-9.

Proprietatea bentonitei de a forma geluri poate fi marita prin
addugarea unor mici cantitdti de substante alcaline. Excipienti ca-
litativi se obtin cu 10—15% bentonitd si 10% glicerol. Gelurile sint
stabile, se intind usor, formeaza film si sint lavabilc. Se preteaza la
prelucrarea unguentelor cu sulf, xeroform, zinc oxid, streptocid.

Bentonitele pot fi folosite si la obtinerea produselor semifinite,
amestecuri de substante medicamentoase cu bentonite, in componen-
ta cadrora pot fi incluse de asemenea metilceluloza si natriu carbo-
Xxilmetilceluloza. Proprietatea bentonitelor de a se transforma la us-
care in pulberi, iar apoi, la adaugarea apei, de a forma din nou o
masa plasticd e luata n consideratie la obtinerea concentratelor us-
cate pentru unguente sub forma de pulberi si comprimate.

Hidrogelul de amidon. Se stie cd amidonul este inso-
lubil Tn apa rece si solventi organici. La Tncalzire cu apa, granulele
de amidon se gonfleaza (la temperatura caracteristica fiecarui tip
de amidon), rezultind o pastd lipicioasd. Ca exemplu de excipient
poate servi glicerogelul de amidon cu componenta: glicerol 93,0 g,
amidon 7,0 g.

Hidrogelul de colagen. Colagenul prezinta un biapo-
limer cu masa molecularda 400 000—500 000, obtinut din tesuturile
conjunctive si pielea bovinelor. Datorita structurii microcristaline, el
poseda proprietatea dc a turgescia in apa. In calitate de excipient
se utilizeaza hidrogelul dc colagen cu concentratia 5— 10%.

Excipientii difili contin, ca regula, emulgatori, substante hidro-
fobe si apa purificata. Spre exemplu, la prepararea unguentelor cu
kaliu iodid, sulf, se foloseste asa-numitul «excipient consistent» avind
urmatoarea componenta: vaselinda — 60 parti, apd — 30 parti, emul-
gator T-2— 10 parti. Vaselina si emulgatorul T-2 se topesc prin
amcstecare la baie de apd, apoi se adauga treptat apa fierbinte
(temperatura 90—95°C) si se amesteca pina ce temperatura scade
la 30°C. Amestecul se tine la frigider timp dc 24 ore, la temperatura
3—5°C.

Excipientii cu pentol si sorbitan oleat (U/A).
Tn calitate de excipienti au fost propuse Tn unguentele dermatologice
compozitiile formate din vaselina (47,5%), apa (5%) si pentol (5%)
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sau sorbitan oleat (2,5%). Vaselina se topeste cu pentol sau sor-
bitan oleat, la aliajul obtinut se adauga prin amestecare apa.

Excipientii absorbanti .prezintd compozitii anhidre
avind Tn componentd vaseling, ulei de vaselina, grasimi vegetale si
animale, alte substante hidrofobe, asociate cu lanolina si alte tenzi-
de. Amestecul vaselinei cu lanolind anhidrd in raportul 9:1 prezinta
un amestec tipic, folosit la prepararea unguentelor oftalmice.

Prepararea unguentelor

Tn procesul prepararii unguentelor, pastelor si linimentelor, o
importanta biofarmaceutica deosebita au urmatorii factori: metodele
de Tncorporare a substantelor medicamentoase in excipienti: gradul
de dispersie a substantelor medicamentoase; alegerea excipientilor
si substantelor auxiliare.

Conform indicatiilor Farmacopeii, substantele medicamentoase
usor soliubile Tn excipienti hidrofobi (camfor, mentol, timol etc.) sau
hidrofili (efedrina clorhidrat, etilmorfina clorhidrat, cupru oitrat
etc.) se dizolva in ele, rezultind unguente-solutii.

Substantele medicamentoase usor solubile in apa (sarurile alca-
loizilor, bazele sintetice cu continut de azot, protargolul, colargolul,
tanina etc.) se Tncorporeaza Tn unguent sub forma de sol'utie. La aso-
cierea solutiilor apoase cu excipienti hidrofobi se obtin unguente-
emulsii.

Substantele medicamentoase insolubile atit Tn excipient, cit si
Tn apa (dermatol, streptocid insolubil, zinc oxid etc.), precum si
substantele hidrosolubile prescrise in cantitdti mari se Tncorporeaza
n excipienti sub forma de pulberi foarte fine. Rezulta unguente-sus-
pensii, la prepararea carora importa in mod deosebit selectarea co-
recta a lichidului auxiliar si calcularea corectda a cantitatii optime
a acestuia.

Prepararea unguentelor-suspensii consta in dispersarea fina a
substantelor medicamentoase solide, folosind efectul «despicarii de
pana» a lichidelor. Cind substantele medicamentoase sint prescrise
Tn cantitati de pinda la 5% din masa unguentului, Tn calitate de sub-
stante auxiliare se folosesc: pentru excipienti din grasimi — uleiuri
vegetale, pentru excipientii din hidrocarburi — ulei de vaselind, pen-
tru cei hidrofil — glicerol, apa, luate in cantitati egale cu jumatate
din masa substantelor medicamentoase prescrise.

Daca substantele medicamentoase sint prescrise in cantitati mai
mari decit 5% din masa unguentului, se ia excipient topit In canti-
tate egala cu jumatate din masa substantelor medicamentoase pres-
crise.

Substantele medicamentoase solubile in apa (rezorcina, zincul
sulfat) se includ in unguente sub forma de pulberi foarte fine, dupa
méarunti‘e cu cantitdti mici de ulei vegetal sau vaselind, Tnsa fard
dizolvare sau triturare cu apa (exceptie— unguentele oftalmice, Tn
.procesul .prepardrii carora substantele medicamentoase sus-numite se
dizolva Tn apa).
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Vom mentiona ca indicatiile Farmacopeii trebuie respectate strict
atunci cind concentratia rezorcinei, zincului sulfat atinge Tn ungu-
ente 5—20% din masa acestora, deoarece sub form& de solutii con-
centrate ele distrug tesuturile. Tn concentratii de 1—2% substantele
sus—numite se incorporeaza in excipient sub forma de solutie.

Extractele uscate si moi, Thainte de a fi amestecate cu excipien-
tul, trebuie pulverizate cu cantitati egale de amestec etanol — glice-
rol — apa 1:3:6, care asigurd dizolvarea acestora.

Cercetarile efectuate Tn ultimii ani confirma ca exista necesitatea
de a revedea metodele traditionaile de preparare a unguentelor. S-a
stabilit ca viteza de cedare din unguente a hormonilor, streptocidu-
lui, sulfadimezinei, norsuliazolului, sulfacilului natriu creste atunci
«cind dimensiunile particulelor substantelor medicamentoase au mari-
mea 2— 10 fxm, comparativ cu unguentele, in care acestea ating 100—
125 yT. In majoritatea cazurilor, Tn unguentele-suspensii dimensiu-
nile particulelor trebuie sa aiba un grad de dispersie avansat, insa,
spre exemplu, cantitatea de acid salicilic eliberatd din unguent cres-
te o data cu marirea dimensiunilor particulelor acestuia.

Sarurile create din acizi puternici si baze slabe (novocaina clor-
hidrat, pilocarpinda clorhidrat, efedrina clorhidrat) se elibereaza mai
bine din unguent fiind introduse sub forma de suspensii in excipienti
grasi decit atunci cind au fost Tncorporate sub forma de solutii apoa-
se Tn hidrocarburi.

Substantele medicamentoase formate din acizi slabi si baze pu-
ternice (natriu salicilat, natriu hidrocarbonat, natriu tetraborat) se
absorb mai usor fiind Tncorporate dupa tipul suspensiilor Tn excipi-
enti hidrocarburi comparativ cu unguentele preparate pe grasimi,
cind substantele medicamentoase au fost incorporate dupa tipul solu-
tiillor. Asadar, Incorporarea substantelor medicamentoase in excipient
si selectarea excipientuilui se fac In fiecare caz particular, dependent
de scopul terapeutic al preparatului ce trebuie pregatit.

Daca reteta nu indica concentratia substantei medicamentoase
prescrise sub forma de unguent, ea se prepard de 10% (exceptie —
substantele medicamentoase toxice si puternic active, concentratia
carora trebuie si fie indicatd numaidecit).

La prepararea unguentelor deosebim urmatoarele etape (fig. 86):
pregatirea excipientului; amestecarea substantelor medicamentoase
cu baza de unguent; ambalarea preparatului finit.

Tehnologia unguentelor omogene pe excipienti hidrofobi. Ung u-
entele-aliaje La prepararea lor, componentele se amesteca pen-
tru a obtine un produs omogen; ultimele pot avea consistenta si
punct de topire diferite.

Cind componentele au aproape aceeasi consistenta moale, ele se
amesteca de obicei la rece, prin triturare, cea mai simpla operatie,
care trebuie sa dureze pina se ajunge la omogenizarea amestecului.
La triturare, produsul se aduna de pe peretele mojarluui si se ame-
steca bine, ca sa se asigure din plin omogenizarea.

Cind componentele au puncte de topire variate, amestecarea se
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Fig. 86. Etapele procesului de preparare a unguentelor:

Y — pregétirea excipientului; 2—3 — amestecarea substantelor medicamentoase cu baza de
unguent; —ambalarea unguentului in borcanas; —ambalarea unguentului Tn tub

realizeaza la cald, prin topire; frecvent, componentele se pun intr-o
patentulda de portelan si se incadlzesc la baie de apa. Excipientul cu
punct de topire mai mare (parafina, ceara) se Tncalzeste usor pina
la topire si fluidificare, apoi treptat, Tn ordinea descrescinda a pun-
ctelor de topire, se adauga celelalte componente. Amestecul fluid se
aduce la mojar incalzit, se amesteca continuu (fara a incorpora
aer!), pina la racire. Amestecarea continua mai are si scopul de a
evita solidificarea componentelor cu punct de topire mai ridicat si
formarea grunjilor.
Exempli causa: Rp.: Cerae 50
Cetacei 10,0
Olei Persicorum 35,0
M.D.S. Extern, unguent pentru mfini.
Forma medicamentoasa moale .prescrisa e un unguent-aliaj, ca-
re contine componente miscibile cu diverse puncte de topire. Punctul
de topire a cerii este 63—65°C, a cetaceului 45—54°C, iar a uleiului
de caise lichid corespunde cu temperatura camerei.
Intr-o patentuld de portelan se introduce ceara, care se topeste
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la baie de apa, apoi se adauga cetaceul. Amestecul topit se aducc la
mojar, sc adauga la el uleiul de caise si se amesteca pind la racire
completa. Produsul finit are culoare galbena-deschisa, e omogen, cu
miros caracteristic de ceard. Se livreazd Tn borcane de portelan,
masa plasticd sau sticla de culoare oranj si se eticheteaza pentru uz
extren, cu mentiunea «A pastra la loc racoros si ferit de lumina».

Unguentele-solutii sint alcatuite din componente reciproc
solubile sau miscibile (solutii de camfor, anestezind, mentol, timol
etc. in grasimi, precum si hidrocarburi, aliaje aie acestora cu alti
componenti). La acest grup de unguente se refera si solutiile de no-
vocaind clorhidrat, efedrind clorhidrat, etilmorfina clorhidrat, sulfa-
cil natriu, cupru citrat, Tn unguente preparate pe excipienti hidrofili.
Uneori substanta medicamentoasa se dizolva intr-un lichid volatil
(cloroforom sau eter), iar solutia obtinuta se amesteca cu excipien-
tul lipofil topit, apoi solventul volatil, care a servit ca intermediu
pentru dizolvare, se inlaturd prin incalzire si amestecare.

Prepararea unguentelor-solutii este indicata pentru substantele
solubile Tn baza respectiva, in concentratie terapeutica. La unguen-
tele preparate prin dizolvrea substantelor active in baza la cald tre-
buie sa se urmareasca ca substantele solide sa nu cristalizeze la ra-
cire. Cristalizarea poate avea loc din cauza unei tehnici defectuoase,
cum ar fi racirea rapida, precum si datoritd concentratiei exagerate
de substanta activa, sau Tn perioada de conservare.

La adaugarea substantelor medicamentoase solubile Tn excipien-
tul topit se vor evita excesul de caldurd si Tncalzirea de lungd dura-
t4, pentru a nu provoca degradarea substantelor. Daca in formula
figureaza si substante insolubile, acestea se vor incorpora sub forma
de pulbere fin divizatda, in unguentul racit.

Unele substante solubile determind reducerea consistentei baze-
lor in care se incorporeaza, dificultatea putind fi rezolvata prin
adaos de ceruri sau parafind, care ridica nivelul punctului de
topire.

Exempli causa: Rp.: Camphorae 1,0
Lanolini anhydrici 1,0
Vaselini 9,0
M. f. unguentum
D. S. Extern, in tratamentul degera-
turii.

Forma medicamentoasa moale din aceastd retetd e un unguent-
solutie, care contine substantd medicamentoasa cu miros specific,
volatild, solubild Tn excipient.

Lanolina anhidrda si vaselina se topesc Tmpreund intr-o paten-
tuld de portelan ia baie de apa. Camforul se dizolva in amestec prin
incalzire usoara si sc amesteca pina la racire (trebuie dizolvat la o
temperaturd care sa nu depaseascd 40—50°C, de preferintd Tntr-un
vas Inchis, pentru a Tmpiedica volatilizarea). Pentru a facilita di-
zolvarea camforului Tn baza de unguent, se poate recurge la pulve-
rizarea lui cu alcool sau eter.
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Preparatul poate fi executat si ia rece, prin dizolvarea camforu-
lui In eter: solutia etericd se tritureaza apoi cu amestecul de lano-
lind si vaselind, pina la disparitia mirosului de eter.

Unguentele extractive se obtin prin extragere, la baie
dc apd, a substantelor active din produse vegetale sau animale, ulti-
mele aflindu-se Tn baza pentru unguent topitd sau Tn ulei vegetal,
aplicind macerarea.

Exempli caus a Rp.: Foliorum luglandis 15,0

Olei Helianthi 100,0

Cerae flavae 15,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, Tn tratamentul exemei.

Forma medicamentoasa moale de preparat e un unguent extrac-
tiv, in care excipientii au .puncte de topire diferite.

Frunzele de nuc contin multd carotind, substanta coloranta (iu-
glon) cu proprietadti bactericide, vitamine, ulei eteric etc., de aceea
ele trebuie macerate timp de 7 zile cu ulei dc floarea-soarelui, apoi
incalzite timp de 3 ore la baie de apa. La extractul cald, strecurat,
se adauga ceara topita; unguentul se amesteca pina la racire.

Unguentele-suspensii se prepara prin triturarea minu-
tioasa a substantelor medicamentoase in baza de unguent, de aceea
se mai numesc triturate (lat. trituratio-triturare, dispergare).

Gradul de dispersie al fazei solide trebuie sa fie in aceste ungu-
ente cit mai mare, deoarece, proporitonal cu el, creste suprafata sub-
stantelor medicamentoase si, prin urmare, biodisponibilitatea si efec-
tul lor terapeutic (dimensiunea particulelor nu trebuie sa depaseas-
ca 50 yT).

Metodele de preparare a unguentelor-suspensii depind de canti-
tatea si proprietatile substantelor medicamentoase lichide, precum si
de cele ale excipientului. Aceasta se refera la unguentele in compo-
nenta carora se prescriu substante medicamentoase insolubile n
gradsimi si in cantitati nelnsemnate de apa (mercur oxid, zinc oxid,
furacilina, xeroform, sulf, acid salicilic, talc, sulfanilamide etc.).

Rezorcina, zincul sulfat si mercurul diclorid de asemenea se in-
troduc in unguente, dupa tipul suspensiilor, sub forma de pulberi
dispersate, deoarece la incorporare sub formad de solutii irita epider-
mul sau pot duce la necrotizarea tesuturilor.

Acidul boric, natriul tetraborat necesitd la dizolvare o cantitate
mare de apa, de aceea se introduc in unguente ca suspensiile:

Exempli causa: Rp.: Furacilini 0,1
Lanolini 20,0
Vaselini 30,0
M. f. unguentum
D. S. Extern, unguent antiseptic.
Forma medicamentoasa moale prescrisa prezinta un unguent-
suspensie, cu continut de furacilinda, substanta puternic activa, colo-
rant. In calitate de excipient se foloseste aliajul lanolind — vaseli-
na. Prescriptia este magistrala.
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Furacilina se tritureaza la mojar cu 3—5 picaturi de apa fierbin-
da, pind la evaporarea apei. Operatia tehnologicd de micronizare
se repeta de citeva ori, apoi se adauga aliajul lanolind—vaselina.

Exempli causa: Rp.: Streptocidi 0,5

Vaselini 20,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, pentru tratarea arsuri-
lor.

Forma medicamentoasa moale prescrisa e un unguent-suspensie,
in componenta caruia este inclusa o substantd puternic activa (strep-
tocidd), in cantitate ce nu depaseste 5%.

Streptocida se tritureaza bine cu citeva picaturi de ulei de vaseli-
na, se adaugad in doud-trei reprize vaselina.

Prepararea unguentelor pe excipienti de emulsionare.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 1,0

Acidi salicylici 2,0

Acidi borici 5,0

Sulfuris praecipitati 10,0

Dimexidi 30,0

Lanolini anhydrici

Unguenti Flucinari aa 30,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, unguent dermatologic.

Forma medicamentoasa moale prescrisa este un unguent polifa—
zic preparat pe excipient de emulsionare cu continut de mentol, acizi
saiicilic si boric, solubili In dimexid (unguent-emulsie), sulf precipi-
tat, insolubil Tn dimexid si excipient (unguent-suspensie).

Pentru a emulsiona solutia de dimexid si a obtine un unguent
stabil, o parte din lanolinda anhidra (5,0 g) se substituie cu emulga-
tor T-2 (50 Q).

Mentolul, acizii saiicilic si boric se dizolva in dimexid, amestecul
se Tncadlzeste. La major, se disperseaza sulful, se adauga partial so-
lutia substantelor medicamentoase Tn dimexid.

La baie de apa, in patentula de portelan, se topesc 5,0 g emulga-
tor T-2 si 25,0 g lanolind anhidra, aliajul obtinut se trece in mojar.
Solutia de substante medicamentoase se emulsioneaza, apoi se adau-
ga la ea, In portiuni mici, unguentul cu flucinar, amestecind pina ce
rezultd o masa omogena.

Substantele medicamentoase se prescriu Tn unguentele-suspensii
Tn cantitate de la 5 pind la 25%.

Exempli causa: Rp.: Acidi salicylici 0,3
Magnesii oxydi 0,5
Vaselini 10,0

M. f. unguentum.
D. S. Extern, unguent pentru mfini.
Forma medicamentoasd moale ce trebuie preparatda e un unguent-
suspensie, in care cantitatea substantelor medicamentoase depaseste
5%. Substantele medicamentoase prescrise (cantitatea lor depaseste
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7% din masa totald a unguentului) sint insolubile Tn apa si excipi-
ent, de aceea se introduc dupa tipul suspensiilor.

In mojarul incalzit, la baie de apd cu temperatura 50—60°C, se
introduce acidul salicilic si magneziul oxid, triturindu-le Tn prezenta
a 0,4—0,5 g vaselind. Triturarea fazei solide dureazd pind la obti-
nerea unei paste fine omogene, apoi, Tn citeva reprize, se aduce la
mojar restul de vaselina. Unguentul se mesteca periodic inlaturin-
du-1 cu spatula de pe peretii mojarului si pistil, pind la obtinerea
unei mase omogene galbene-deschise, cu miros slab de vaselina.

Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi__

Gelatinae aa 5,0

Glyceroli 20,0

Aquae purificatae 20,0

M. D. S. Extern, de aplicat pe piele
Tn stare calda.

Forma medicamentoasa prescrisd prezintd un unguent-suspensie
preparat pe excipient hidrofil (gelatina — glicerol), care formeaza
ulterior un gel.

Gelatina maruntitda se introduce in patentulda de portelan si se
lasd n contact cu apa timp de 30—45 min, pentru turgesciere. Se
cintaresc 10,0 g glicerol care se adauga la gelatina turgesciata, in-
calzind pina la dizolvare completa. Daca este necesar, se adauga apa
pind la masa 35,0 g.

In mojar incélzit se dispergd 5,0 g de zinc oxid cu 10,0 g glice-
rol, la amestec se adaugd solutia de gelatina (rezultd un gel alb
elastic). Amestecul incalzit se trece Tn borcanul pentru livrare si se
eticheteaza pentru uz extern, cu mentiunile: «A pastra la rece», «A
Tncaizi Tnainte de aplicare».

Exempli causa: Rp.: Ichthyoli 3,0
Bentoniti 2,0
Aquae purificatae ad 30,0
M. f. unguentum
D. S. Extern, unguent antiseptic.

In retetd e prescris un unguent preparat pe excipient hidrofil.
Pentru a1 pregati, se amestecd mai intli minutios ihtiolul cu bento-
nita. Se adauga apoi apa purificata: amestecul turgesciaza, rezultind
un unguent cu consistenta necesara. Preparatul finit se ambaleaza
si se eticheteaza pentru uz extern.

Pastele prezinta unguente-suspensii, cu continut de 25—75%0
faza solida dispersata intr-un excipient gras sau hidrofil. In ele
se prescriu diferite substante ca, de exemplu, zinc oxid, amidon, cal-
ciu carbonat, talc, acid salicilic etc. Ca excipienti se folosesc ameste-
curi de produse lipofile (ceara, lanolina, vaselina, ulei de parafina
etc.) sau hidrofile (glicerogel de amidon, gelatind, hidrogel de me-
tilceluloza etc.).

Substantele medicamentoase incorporate in paste poseda pene-
tratie redusa comparativ cu cele preparate sub forma de unguente.
Se folosesc aceste forme inai ales n tratamentul leziunilor acute,
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cu tendintd dc formare a crustelor sau veziculatiilor, precum si atunci
cind sint contraindicate unguentele anhidre!

Modul de preparare a pastelor e similar cu pregatirea unguente-
lor-suspensii. Pentru a obtine forme medicamentoase uniforme, avind
Tn vedere continutul sporit de substante medicamentoase Tn faza so-
lida, aceasta trebuie incorporata sub forma de pulbere foarte fina, la
mojar incalzit cu masa topita.

Exempli causa: Rp.: Acidi salicylici 2,0

Zinci oxydi

Amyli

Vaselini aa 25,0

M. f. pastae

D. S. Extern, la tratarea bolilor de
piele.

Forma medicamentoasd moale prescrisa e o pastd cu continut
de substante medicamentoase insolubile Tn excipient si prescrise in
cantitate ce depaseste 25%.

Acidul saiicilic pulverizat se amesteca cu zinc oxid, se trece to-
tul prin sitda. Peste amestecul de pulberi, adus la mojar incalzit, se
adauga treptat o parte din vaselina topitd, amidonul, apoi restul
de vaselina topita, triturind ptna la omogenizare. Preparatul finit
se ambaleaza respectiv si se eticheteaza pentru uz extern. La prepa-
rarea lui se va evita folosirea spatulelor de metal.

Unguentele-e mulsi i. Substantele medicamentoase usor
solubile Tn apd si insolubile Tn grdsimi se dizolva Tntr-o cantitate
minima de apa purificatd, alcool etilic sau glicerol si se disperseaza
in baza de unguent, in functie de scopul terapeutic urmarit, sub
forma dc emulsie A/U sau U/A. Ele se incorporeaza respectind regu-
lile de preparare a emulsiilor: se obtin separat cele doua faze dis-
tincte, care se amestecd la o temperatura cuprinsd intre 50 si 70°C.
De reguld, substantele medicamentoase se includ in amestec in faza
cind sint solubile.

Cind cantitatea de lichid (tincturi sau extracte fluide) este prea
mare si poate rezulta un unguent moale, se recurge la concentrarea
acestuia prin Tncalzire la o temperatura care ar evita degradarea
principiilor active.

Unguentele-emulsii de tipul A/U se .prepara de obicei cu lanoli-
na anhidrd, care se ia in cantitate egald cu volumul solutiei apoase
rezultate. Cantitatea de solvent folositd la dizolvare se scade din
masa excipientului, indicind acest lucru in reteta.

Dupa tipul emulsiilor, Tn componenta unguentelor se introduc ka-
liul iodid, argintul nitrat, novocaina clorhidrat, tanina, protargolul,
colargolui, etacridina lactat, extractele etc. Ultimele se dizolva in
amestec (alcool 1,0 g, glicerol 3,0 g, apd 6,0 g) si se cmulsionea/.a
n baza de unguent.

In unguentele-emulsii substantele active exercitd actiunea tera-
peuticd mai rapid comparativ cu cele din unguentele-suspensii.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,2

Lanolini anhydrici 5,0
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Vaselini 5,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, in tratamentul bolilor
de piele.

Forma medicamentoasa moale ce trebuie preparatda e un unguent-
emulsie cu continut de extract de matraguna (substanta puternic
activa).

Exractul de matraguna uscat (1:2; 0,4 g) se dizolva in ameste-
cul de alcool — glicerol — apda, la care se adaugd treptat baza de
unguent obtinuta prin topirea lanolinei si vaselinei la baie de apa.

Exempli causa: Rp.: Protargoli 1,0

Glyceroli 1,0

Aquae purificatae 1,5

Lanolini 3,0

Vaselini ad 10,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, ca antiseptic Tn derma-
tologie.

Forma medicamentoasa moale prescrisa prezinta un unguent-
emulsie cu continut de substantd coloidald si lanolind in calitate de
emulgator.

Protargolul se tritureaza la mojar cu glicerol si apd purificata,
dupa dizolvare se emulsioneaza cu lanolina anhidra, apoi se ameste-
ca cu vaselina sau aliajul lanolind — vaselina.

Unguentele polifazice prezinta sisteme complexe din
mai multe faze: solutii-suspensii, suspensii—-emulsii etc.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 04

Anaesthesini 2,0

Novocaini 1,0

Mentholi 0,5

Xeroformii 0,6

Furacilini 0,1

Vaselini 20,0

Lanolini 5,0

M. f. unguentum

D. S. Extern, pentru aplicare pe piele.

Forma medicamentoasa moale prescrisd e un unguent polifazic,
cu continut de substante puternic active (anestezina, furacilina, no-
vocaind, extractul de matraguna).

Anestezind si mentolul se introduc Tn unguent dupa tipul soluti-
ei, furacilina si xeroformul — dupa tipul suspensiei, novocaina si ex-
tractul de matraguna — dupa tipul emulsiei. Anestezind si mentolul
se dizolva in vaselind topitd. Se tritureaza la mojar furacilina si
xeroformul cu o parte din amestecul topit. Novocaina si extractul de
matraguna se dizolvd in cantitatea de apa calculatd (1,5 ml) si se
emulsioneaza cu 3,5 g lanolind anhidrd. Amestecurile se unesc si se
omogenizeazad. Preparatul finit se ambaleaza respectiv si se etiche-
teaza pentru uz extern.
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Controlul calitatii unguentelor

Unguentele prezintd compozitii complexe, de aceea controlul ca-
litatii lor presupune efectuarea unor probe numeroase, dintre care
cele mai importante sint verificarea omogenitatii, determinarea
pH-ului, examenele rcologice etc.

Omogenitatea unguentelor se determina luind 4 probe de unguent
cu masa 0,02—0,03 g, care se aplica pe lame apasind cu alta pllaca
pind la obtinerea petelor cu diametrul 2 cm. Calitatea e considerata
bund daca la examinarea cu ochiul Mber a petelor formate, la distan-
ta 30 cm, In 3 din 4 probe nu se observa particule vizibile; in caz
contrar determinarea omogenitatii se repeta in 8 probe (respectiv,
se admite prezenta particulelor viziibile in 2 probe).

Determinarea dimensiunilor particulelor fazei dispersate este ne-
cesard Tn verificarea unguentelor-suspensii. Pentru a masura mari-
mea particulelor fazei dispersate si frecventei lor Tn fazd continua
se aplica diferite metode, dintre care cea mai des folosita este cea
microscopicd (diametrul particulelor si numarul ilor se citesc .la mi-
croscop cu micrometru ocular).

Determinarea pH-ului este deosebit de importanta, pentru a apre-
cia dacd unguentul va irita sau nu tesuturile. Se determina pH-ul
prin metode colorimetrice obisnuite sau potentiometrice: Tn solutie
apoasa se vede, dupa agitare prealabila cu unguentul rece, daca
ultimul este hidrofil si cald sau daca contine excipienti grasi.

Probele reologice sint necesare dat fiind ca majoritatea excipien-
tilor utilizati la .prepararea unguentelor, datoritd fenomenului nu-
mit tixotropie, Tsi pot modifica consistenta in urma prepararii,
precum si Tn tirnpul conservarii, sau la aplicare. Numeroase cercetari
in domeniul determindrii consistentei releva ca pentru aprecierea ei
sint necesare si suficiente tipuri de probe diverse: viscozitate, pene-
tratie etc.

Determinarea viscozitdtii unguentelor e proba cea mai apropiata
de notiunea de consistenta. Unguentele nu se supun legii lui Newton,
respectiv si viscozitatea lor se modificd nu numai depedent de tem-
peraturd, ci si de forta de forfecare aplicatd, motiv pentru care vis-
cozitatea mai este numitd cvaziviscozitate aparenta (ea creste sau
scade depedent de variatia tensiunii aplicate, determinind diferite
tipuri de curgere).

Viscozitatea unguentelor poate T1i determinatd si cu aplicarea
viscozimetrelor Rheotest (fig. 87).

Determinarea penetratiei e una dintre metodele penetrometrice ce
stabilesc gradul de consistentd a unui produs dupa profunzimea
penetratiei in masa sa a unui corp cu masa si formd determinate.
Cea mai elementara metodda e urmdatoarea: de la o Tnaltime fixa se
lasa sa cada liber pe suprafata unguentului o bagheta de sticla
gradatd cu masa si dimensiuni determinate, apoi se noteazd lungi-
mea portiunii de penetratie in masa produsului.

Dintre aparatele folosite la determinarea pcnetrabilitatii, cel mai
cunoscut este penetrometrul dotat cu penetrator conic de otel cu
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Fig. $7. Aparat Rheotest cu
dispozitiv de masurd cu ci-
lindri

masa 136,0 g si unghiul 65° (fig. 88). Gradul de penetratie, dupa o
cadere libera timp de 5 s a conului, se citeste pe un cadran in zecimi
de milimetri afundare. Acest aparat este indicat mai ales pentru
produsele cu consistentd mare, deoarece nu pot sesiza diferentele de

consistenta mici.

Fig. 88. Penetrometru automat tip AP-42
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Ambalarea, conservarea si perfectionarea unguentelor

Unguentele preparate in farmacie se livreaza in borcane de stic-
Ia, portelan, bachelitd sau alte materiale plastice, de forma cilindrica
cu deschidere larga (pentru a favoriza prelevarea), precum si in tu-
buri de metal flexibil (fig. 89). Borcanele se inchid cu ,capac, izolat
cu celofan sau hirtie pergaminata.

La introducerea unguentului in borcane sau tuburi nu trebuie sa
rarntnd in masa lui goluri de aer, intrucit ele pot provoca alterarea
preparatului medicamentos. La ambalarea unguentelor fotosensibile
nu se recomanda folosirea borcanelor din sticla stravezie, acordin-
du-se preferinta celor de culoare bruna, dat fiind ca agentii atmosfe-
rici nu pot actiona in acest caz componentele unguentului care oxi-
deaza rapid la lumina.

Pe parcursul perioadei de conservare, in unguente pot surveni
alterari, de aceea Farmacopeea prevede pastrarea lor Tn recipiente
ermetic inchise, la loc ferit de lumind, cu temperatura joasa, precum
si addugarea in aceste forme medicamentoase a stabilizantilor sau
conservantilor, pentru a evita descompunerea.

Unguentele, ca si alte forme medicamentoase, pot fi perfectiona-
te prin aplicarea pe larg a produselor semifinite, folosirea excipien-
tilor noi, precum si a materialelor de ambalat ce favorizeazd conser-
varea. Un rol important Tn acest domeniu revine procedeelor tehno-
logice progresive, precum si aplicarii aparatajului de preparare mo-
dern (fig. 90).

Altd metoda de ameliorare a calitatii unguentelor este obtinerea
concentratelor uscate folosind excipienti pulverulenti ce turgesciaza

Fig. 89. Ambalaje pentru unguente:
a — borcanase; b— tuburi
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Pig. 90. Aparat de preparare a un-
guentelor model UPM-I

usor' In apa (metilceluloza, bentonite, pulbere de nalba mare, fito-
sterind, colagen etc.) sau contin substante medicamentoase din ca-
re pot fi obtinute comprimate: prin dizolvarea ultimelor in apa puri-
ficata, la amestecare rezultda unguente de orice conditii.

Se prevede perfectionarea in perspectivd a tehnologiei creioane-
lor medicale cu componentda de novocaina, acid salicilic, dermatol,
sulf, xeroform.

Stabilitatea microbianda a unguentelor poate fi marita prin adau-
garea la ele a acidului sorbic 0,2%, alcoolului benzilic0,9%, ameste-
cului nipagin — nipazol (1:3) 0,2%.

Adaosul unor cantitdti stabilite de etanol, dimexid, cloroform,
glicerol, dimetilformamid sporeste vadit resorbtia substantelor me-
dicamentoase din unguent.

Actiunea penetranta a preparatelor hormonale, streptocidei, he-
parinei, nitroglicerinei si altor substante se fortifica la addugarea
dimetilsulfoxidului in concentratii pind la 50% in unguentele der-
matologice si pind la 10% Tn cele aplicate pe mucoase.

SUPOZITOARE (SUPPOSITORIA)

Supozitoarele prezinta o forma medicamentoasa solida la tem-
peratura camerei, fuzibild sau solubild la temperatura corpului si
sint utilizate extern in cavitatile naturale ale organismului, pe cale
rectaia, vaginald, uretrald, auriculara.

Termenul supozitor deriva de la latinul sub-ponere (supponere)—
a aseza sub, a substitui. Probabil, dat fiind ca multa vreme la pre-
pararea supozitoarelor a fost folosit ca materie prima sapunul.

Ca forma medicamentoasd, supozitoarele sint cunoscute deja in
antichitate: tabelele medicale asiriene (a. 2600 1. e. n.) mentionea-
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za forme medicamentoase similare cu cele ce se produc si astazi,
papirusul Ebers (a. 1600 1. e. n.) si Dioscoride descriau formule dupa
care se elaborau forme medicamentoase cu actiune terapeutica.

Pina in sec. XVI toate tratatele de medicind si farmacie indica
multiple formule de supozitoare avind ca excipiente mierea, sapunul,
untul, ceara, axungia, seul. Farmacopeea Franceza (1882), spre
exemplu, prevedea ca excipient pentru supozitoare mierea fiartd, ca-
re dupa racire capata consistenta solida, pe la Tnceputul sec. XVIII
se foloseste ca excipient untul de cacao (Homberg), iar savantul
francez Baume, in 1766, a inventat si a descris un tipar de turnat
untul de cacao topit. Actualmente, supozitoarele constituie circa 5%
din receptura extemporala a farmaciilor.

Administrarea substantelor medicamentoase pe cale rectala se
impune atunci cind acestea nu pot fi folosite pe cale bucala din
cauza gustului neplacut, existentei unor boli de stomac, intoleran-
tei organismului fatd de unele preparate (ideosincrasie, greturi,
vomismente etc.), precum si pentru a ocoli influenta actiunii fica-
tului si a lichidelor gastrointestinale, care pot provoca descompu-
neri si inactivari, datoritd pH-ului mediului, fermentatiilor etc. Pen-
tru a evita bariera hepatica, spre exemplu, resorbtia este dirijata ast-
fel incit s& aibd loc numai prin venele hemoroidale inferioare si me-
dii si ca substantele medicamentoase sd treacd in circuitul sanguin
prin vena cava.

S-a stabilit cd din supozitoare se resorb bine substante medica-
mentoase ce apartin la diferite grupe farmacologice (analgezice, se-
dative, antireumatice, vasodilatatoare etc.). Viteza de absorbtie a
majoritatii substantelor medicamentoase administrate rectal depa-
seste esential viteza de absorbtie a preparatelor inoculate subcutan
sau intramuscular. Uneori, resorbtia substantelor medicamentoase
pe cale bucala este si ea mai lentd comparativ cu calea rectala.

Distingem supozitoare rectale (suppozitoria rectalia), vaginale,
sau globule (suppozitoria vaginalia), uretrale, sau bujiuri (Bacilli),
care se deosebesc prin formad si dimensiune (fig. 91). Supozitoare-
le au: diametrul bazei cuprins intre 10—15 mm si Tnaltimea 20—
40 mm; forma cilindrica terminata cu con sau formad de calota sferi-
ca ori torpila; masa intre 15 si 4,0 g. Dacda medicul nu specifica
masa supozitorului rectal, ea trebuie sa fie egala cu 3,0 g. Masa
supozitorului pentru copii trebuie indicata in reteta neaparat.

Supozitoarele conice se introduc in rect mai dificil comparativ
cu cele cilindrice, dat fiind ca presiunea muschilor rectului creste
pe tot parcursul introducerii lui, rdminind constantd Tn cazul supo-
zitoarelor cilindrice. Tn cazul supozitoarelor cu forma de torpiia, pe
baza consideratiilor anatomice asupra canalului rectal, este sufici-
ent”sa se introduca Tn rect partea Tngrosatda a supozitorului, ca apoi
Tnsasi presiunea muschilor sa provoace Tnaintarea in interiorul rectu-
lui, fara grija ca supozitorul poate fi expulzat.

Formele de supozitoare vaginale pot fi sferice sau plate cu capat
sferic. Forma de ovul este mai rationald comparativ cu cea de glo-
bul, Tntrucit se preteaza mai usor la introducere in vagin. Masa for-
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Fig. 91. Forme de supozitoare:

a_Trecbale (I —forma de cilindru, 2—forma de con, 3—formd de calota sfe-
rica): —vaginale (/ —forma sferica: 2—formd ovoida; 3-—pesariu): c¢—bu-
jiuri; d—supozitoare cave cu cdpdcel, « —supozitoare obtinute prin «inclavare»

melor vaginale trebuie sa se afle in limitele 2,0—6,0 g. Daca medi-
cul nu indica masa supozitoarelor vaginale, ele se prepara cu masa
de cel putin 4,0 g.

Bujiurile au forma cilindricd. Dimensiunile lor trebuie sa fie spe-
cificate pe reteta.

Masa excipientului pentru supozitoarele indicate in retetd nu tre-
buie sd fie micsoratda fara aprobarea medicului, deoarece va creste
inevitabil concentratia substantelor medicamentoase din supozitoa-
re, ceea ce duce la iritarea tesuturilor sau la expulzarea supozitoru-
lui din organism.

Supozitoarele rectale, globulele si bujiurile se aseamanad prin:

compozitie (au la baza aceiasi excipienti si aproximativ aceleasi
substante medicamentoase terapeutic active);

modurile de preparare si de dispersare a substantelor medicamen-
toase;

proprietatea de a se topi la temperatura corpului, trecind, mai
mult sau mai putin brusc, de la starea solida la cea lichida, sau de
a se dizolva in umorile organismului, la locul de administrare;

actiunea locald in tratamentul maladiilor rectului, vaginului, uret-
rei, precum si sistematica.
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Existd douda metode de prescriere In retete a supozitoarelor si
a globulelor:
substantele medicamentoase si excipientul se prescriu in doza
calculata pentru un singur supozitor sau globula, indicindu-se nu-
marul care trebuie preparat;
substantele medicamentoase si excipientul se prescriu in doza
calculatd pentru masa intreagd, indicindu-se cite supozitoare sau
globule trebuie preparate din aceasta masa.
Exempli causa Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,003
Novocaini 0,15
Extr. Belladonnae 0,015
Papaverini hydrochloridi 0,02
Butyri Cacao 1,5
M. f. suppositorum rectale.
D.td N 10
S. Extern, seara cite un supozitor.
Exempli causa: Rp.: Platyphyllini hydrotartratis 0,03
Novocaini 1,5
Extr. Belladonnae 0,15
Papaverini hydrochloridi 0,2
Butyri Cacao 15,0
M. f. suppositoria rectalia N 10
D. S. Extern, seara cite un supozitor.
Metoda a doua de prescriere se foloseste mai rar decit prima.
Bujiurile se prescriu in retete asemanator supozitoarelor recta-
le, cu deosebirea ca se specificd cantitatea excipientului si dimen-
siunile bujiurilor de preparat.
Exempli causa: Rp.: Furacilini 0,003
Olei Cacao g.s.
U. f. bacillus longitudinae 3 cm et
diametro 0,5 mm
S. Extern, un bujiu de 2 orilzi.

Excipienti pentru supozitoare

Supozitoarele si formele medicamentoase din acelasi grup contin
substante medicamentoase si baze de supozitoare sau excipienti. Ul-
timii trebuie sa fie: indiferenti chimic si farmacologic; compatibili
cu substantele medicamentoase; stabili (grad mic de activitate, cifra
de iod scazutd); ainfluenti la agentii atmosferici (s nu rincezeascd);
cu temperatura dintre punctul de topire si cel de solidificare cit mai
micd, iar In cazul excipientilor hidrosolubili sd se dizolve sau sa se
disperseze repede la locul de administrare; cu adeziune mica fata
de formele metalice si de masa plasticd; cu capacitate de a incorpo-
ra apa: resorbanti adecvati de substante active dependent de efectul
terapeutic scontat; conservanti buni,

Excipientii sint selectati dependent dc proprietatile substantelor
medicamentoase, solubilitatea lor in apa sau grasimi, gradul de po-
laritate, actiunea si scopul terapeutic, miscibilitatea cu substantele
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medicamentoase, posibilitatea de a asigura dispersarea tuturor com-
ponentelor. Ei .pot fi grupati Tn functie de origine (naturali, semisin-
tetici, sintetici) si polaritate (nepolari, polari).

Excipicnti nepolari. Ca baze pentru prepararea supozitoarelor sint
folosite grasimi naturale, precum si derivati ai acestora, modificati
prin sinteza partiald, unele produse sintetice.

Untul de cacao (Butyrum Cacao, Oleum Cacao) este o grasime de
origine vegetald, obtinutd prin presarea la cald a semintelor decor-
ticate si prdjite de Theobroma Cacao. Din punct de vedere chimic,
prezinta un amestec de gliceride ale acizilor oleic (39%), palmitic
(24%), stearic (35%), linoleic si 2% de alti acizi, avind masa omo-
gena solida, de culoare galbuie, cu miros aromatic slab de cacao
si gust placut. Poseda densitate intre 0,940 si 0,970, indicii: de aci-
ditate— cel mult 2,25, de iod — 32—38. de saponificare — 188—200.
La temperatura 25°C el se inmoaie, la 32—35°C — se topeste; trece-
rea din stare solida in lichida la incalzire este aproape brusca —
proprietate ce n-a putut fi realizata pina azi la nici unul din sub-
stituenti.

Untul de cacao Tsi pastreaza starea lichida pina la temperatura
22—25°C, particularitatea aceasta prezentind dificultati la prepara-
rea supozitoarelor prin topire si turnare. Excipientul examinat, cind
este Tncalzit peste temperatura critica 37°C (numita de tranzitie sau
Caldwell), sufera modificari in structura interna cristalina, rezultind
forme izomere a, B, B, si y, cu puncte de topire si solidificare diferi-
te (a — 24°C, B3 — 34—35°C, B, — 28—3I'C, y— 18°C).

Untul de cacao contine cantitati mici de esteri ai acizilor grasi
nesaturati, datoritda carora rincezesie mai greu comparativ cu alti
excipienti. El poseda consistentda solida la temperatura camerei si se
topeste usor producind amestecuri plastice, poate fi usor modelat, se
preteaza la prelucrarea supozitoarelor manual, prin presare sau to-
pire si turnare in tipare. Acest excipient nu emulsioneaza apa si nu
este emulsionat de lichidele din organism. Dupa ce se topeste, el
inconjoara faza dispersati, o separa de lichidele organismului si
impiedicd resorbtia, de aceea supozitoarele cu unt de cacao pot fi
expulzate Tn'inte de a elibera substanta medicamentoasa. Capacita-
tea de emulsionare insa poate fi ameliorata prin adaugarea agenti-
lor emulsivi.

Daca e péstrat la aer, untul de cacao devine albicios. Maruntit,
se conserva mai greu decit in bloc, deci e de dorit sa fie maruntit
nemijlocit Tnainte de folosire ca excipient la prepararea supozitoa-
relor.

Untul de cacao este compatibil cu multe substante medicamentoa-
se, care pot fi Tncorporate in excipient dependent de proprietatile
lor fizico-chimice. Substantele insolubile, Tn functie de cantitati, pot
modifica punctul de topire al untului de cacao, iar cantitdtile exage-
rate de substanta solida insolubila duc la schimbari Tn consistenta
si rezistenta mecanica a supozitoarelor, facindu-le farimicioase.

Lichidele insolubile sau nerniscibile (apa, solutii apoase, uneori
glicerol, alcool) modifica plasticitatea untului de caco, masa lui
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devenind farimicioasa, sau duc la separarea lor din sistemul dispers.
Inconvenientele se Tnlaturd prin adaugarea unor cantitdti mici de
emulgator dc tipul A/U (lanolind*, colesterol) sau a uleiului de
ricin.

Punctul de topire si de solidificare a untului de cacao scade la
asocierea cu alte grasimi, unele substante liposolubile (camfor 8—
10%, fenol 3—4%, cloralhidrat 8— 10%, mentol 10— 15%, anestezi-
nd 0,5—1%), ceard, cctaccu etc. Continutul de 3% ceara duce la
un eutectic cu .punctul de topire sub 30°C, iar de 5% face ca acesta
sd creasca peste 37°C. Practic, ceara se foloseste in proportia 3—
6%, cetaceul 20—28%.

Asocierea untului de cacao cu uleiuri vegetale (exceptie — uleiul
de ricin) nu este recomandabila, deoarece grasimile enumerate rin-
cezesc usor, excipientul devenind iritant.

Uleiul de cinatoT (Oleum Cinamomi pedunculati) se extrage
din fructele coapte si decorticate de cinamom, cultivat Tn subtropi-
ce. Prezintda o masa de culoare alb-galbuie, are consistenta solida
si miros aromatic; punctul de topire 34—35°C. Este farmacologic
inert.

Grasimile hidrogenate prezinta cel mai cu perspectivd grup de
substante din care pot fi obtinuti excipienti pentru supozitoare. Aces-
tia pot fi folositi atit separat, cit si Tn amestec.

Butirolul (Butyrolum) este un amestec de grdsimi hidrogenate
si parafind. In componenta aliajului, folosit la prepararea supozitoa-
relor prin topire si turnare Tn tipare, se introduc 30% unt de cacao.

Uleiul de coriandru (Oleum Coriandri) folosit in farmaceutica
e un component solid al uleiului de coriandru, cu punctul de topire
30—31°C. Dupa consistenta si plasticitate e analog untului de
cacao.

Grasimile hidrogenate cu adaos de tenzide prezintda unul dintre
celle mai cu perspectiva grupuri de excipienti pentru supozitoare.
Au fost propuse spre utilizare uleiuri hidrogenate de bumbac, arahi-
de, floarea-soarelui etc. Aliajele uleiului hidrogenat de bumbac cu
continut de 4, 5 sau 10% emulgator T-2 (UHB-4T, UHB-5T si UHB-
10T) sint similare dupa proprietatile mecanice structurale cu untul
de cacao si Tncorporeazd usor cantitati insemnate de solutii. Viteza
de resorbtie a substantelor medicamentoase incorporate in aceste
excipiente o depaseste ,pe a untului de cacao, cedarea lor fiind
integrala.

Uleiul hidrogenat de bumbac UHB-57 e un produs solid de cu-
loare albd-gélbuie. Punctul de topire 36,6—37°C, de solidificare —
29—30°C. Poseda viscozitatea de 435 cp, in timp ce parametrul res-
pectiv al untului de cacao constituie numai 45—47 cp. Uleiul de

* Adaosul de lanolina pind la 10% permite obtinerea unei mase omogene
plastice moi fara a scadea cu mult punctul de topire, amestecul raminind usor
prelucrabil manual. Cantitatile mari de lanolind sau ulei de ricin produc o masa
moale neprelucrabild, mai ales la temperaturi ridicate ale aerului.
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bumbac mai este si comestibil, indiferent fiziologic. Supozitoarele
pe excipientul UHB-5T pot fi preparate prin turnare si presare,
produsul fiind lipsit de dezavantajele untului de cacao (alotropism,
formare de eutectice).

Produse rezultate la fractionarea termica a grasimilor naturale
si hidrogenate. La baza proceselor de fractionare se afla fractiile
gliceridelor obtinute la anumite temperaturi din grasimi naturale si
hidrogenate care, dupa componenta si proprietati, sint aproape si-
milare cu untul de cacao.

Sebuvinolul (Sebuvinolum) se obtine separind prin cristalizare
fractia seului de vita cu consistenta unguentului de particulele soli-
de, prezintd o masa grasa, galbuie, cu gust si miros placut, punct
de topire 35—37°C. Este destul de dens, insad rincezeste usor.

Gliceridele sintetice prezinta produse rezultate prin esterificarea
glicerolului si alcoolilor grasi rnacromoleculari cu acizi grasi.

Las mpolut (Las upolum) e un produs sintetic, ester al
acidului ftalic cu alcooli grasi, la care se adaugad cantitdti mici de
emulgatori. Este omogen, nefarimicios. Punctul de topire — 34—
37°C, indicele de aciditate — sub 1, de saponificare — 160— 180, de
iod — maximum 7. Poate malaxa, deci se preteaza si la prepararea
supozitoarelor prin modelare manualda. Este absolut indiferent far-
macologic.

Masa Estarinum (Masa Estari num) consta din mo-
no-, di- si trigliceride ale acizilor grasi saturati, cu numar de atomi
de carbon mai mare de 10. Datorita prezentei de grupari —OH li-
bere, excipientul poate favoriza emulsionarea solutiilor. Indicele de
iod —sub 1

Sub denumirea masa Estarinum sint cunoscute un sir de produ-
se A, B, C, D, E, cu puncte de topire ce variaza intre 32—42°C. Pro-
dusul B prezinta un interval mic dintre punctele de topire si de so-
lidificare, iar produsul D are punctul de topire 40—41°C si este fo-
losit la ridicarea punctului de topire a celorlalti compusi. Toate ace-
ste produse sint bine tolerate fiziologic, nu provoaca iritari.

Witepsolul sau masa Imhausen este un amestec de
trigliceride ale acizilor grasi naturali saturati (Cio—Cis) cu canti-
tati variabile de mono- si digliceride. Sub acest generic sint cunos-
cuti un sir de compusi Witepsol W cu maleabilitate foarte buné.
Excipientul in cauza e folosit in cazul substantelor medicamentoase

care coboard punctul de topire. Witepsol S are eiect local si e uti-
lizat pentru supozitoare antihemoroidale, Witepsol ES e folosit n
tarile cu clima calda.

Actualmente, mai des decit celelalte tipuri de exci.pient Witepsol
e folosit Witepsol H. El contine o anumita proportie de aluminiu
stearat care 7i imprimd viscozitate mare; arc densitatea 0,970—
0,990 g/cm3 punct de topire intre 33,5 si 35,5°C, punct de solidifica-
re 32,5—33,5°C, indice de aciditate sub 0,2, de saponificare— 230—
240, de iod — sub 10, de apa — 100. Se preteaza la prepararea supozi-
toarelor prin presare si metoda de topire si turnare in tipare. Este
usor tolerat fiziologic, indiferent farmacologic, nu iritd, cedeaza bine
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substantele medicamentoase, favorizind efectul terapeutic la un inter-
val scurt de timp de la administrare.

Excipienti polari. Exigentele principale fatd de excipienti polari
este de a se dizolva in secretiile rectului si de a nu irita mucomem-
branele. Viteza de resorbtie a substantelor medicamentoase din exci-
pienti hidrosolubili este cu mult mai mare, iar efectul terapeutic mai
prompt, comparativ cu cele din supozitoarele cu excipienti grasi.

Glicerogelul de gelatind (Masa gelatinosa) este alcatuit din ge-
latind, glicerol si apa. Produsele lui sint hidrofile, solubile in apa,
formele medicamentoase obtinute cu ele se dizolva sau dezagrega
repede Tn lichidele din organism.

Tn raport cu bazele grase, glicerogelurile au soliditate mecanica
redusd, Tnsa, datoritd elasticititii, pot fi administrate usor. Ele pot
fi contaminate de microorganisme, de aceea, pentru conservare, li se
adauga antiseptice. Gelatina formeaza gelul acestui excipient, iar
glicerolul si apa sint cuprinse in reteaua ultimului. Glicerolul reti-
ne apa in gel, impiedicind uscarea acestuia.

Formulele dupa care se prepara glicerogelul de gelatina difera prin
proportiile de gelatind, glicerol si apa. Dacd medicul n-a indicat
partile componente, excipientul se prepara in corespundere cu Far-
macopeca, dupa urmatoarea prescriptie: gelatina medicinala 2,0 g.
glicerol 10,0 g, apa 4,0 g. Pentru a grabi Tmbibarea gelatinei si for-
marea glicerogelului, se foloseste apa Tncalzita la 35—40°C; spuma
formata la Tncalzire se inlatura.

Daca la amestecare se incorporeaza in glicerogel bule de aer, el
capata aspect opac. incalzirea de lunga duratd a lui, asocierea sub-
stantelor acide sau a cantitdtilor mari de electroliti duce la micso-
rarea capacitatii de gelificare si a viscozitatii.

Glicerogelul de gelatina cu consistenta rigida sporita, necesar in
prepararea bujiurilor, se obtine prin nlocuirea unei portiuni de apa
si de glicerol cu mucilag de guma arabica.

Glicerogelul de gelatina este higroscapic, poate fi contaminat
cu microorganisme, diminueaza activitatea baetericidelor si antisep-
ticelor. Substantele medicamentoase Tn majoritatea cazurilor se aso-
ciazd bine cu glicerogelul de gelatina (se dizolva intr-o micd portiu-
ne de apa, apoi solutia se incorporeaza in excipient). imbibarea ge-
latinei cu solutii apoase de substante medicamentoase nu este in-
dicatd, deoarece ultimele pot provoca scdderea capacitatii de Tmbiba-
re a gelatinei si modificari in stuctura gelului.

Excipientul Tn care s-au incorporat substantele medicamentoase,
se tritureaza incdlzit pind la omogenizare (eventual, pind la emul-
sionare), apoi se toarna in tipare. Substantele medicamentoase soli-
de insolubile se pulverizeaza foarte fin si se disperseaza sub forma
<je suspensie in glicerogel usor Tncalzit.

Glicerogelul de gelatind nu se asociaza cu substantele medica-
mentoase, cu care reactioneaza gelatina (tanine, metale grele etc.).

Glicerogelul de sapun — glicerol (sau de natriu stearat) se pre-
para dupa urmatoarea preserptie farmacopeica: in 60,0 g glicerol
se dizolva 2,6 g natriu carbonat cristalin prin incalzirea la baie de
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apa, apoi se adauga Tn portiuni mici 50 g acid stearic. Dupa dega-
jarea bioxidului de carbon si disparitia spumei masa se toarna Tn
tipar, astfel ca fiecare supozitor sa contind 3,0 g glicerol.

Glicerogelul este foarte higroscopic. Ca regula, e folosit fara
adaos de substante medicamentoase, in calitate de remediu purgativ,
si e capabil sd provoace peristaltica reflexa a intestinului.

Excipienfi polietilenglicolici au fost descrisi anterior. Ei pot avea
nu numai consistenta moale, dar si solidda. Excipientii solizi se ca-
racterizeaza prin solubilitate Tn secretiile mucoaselor, lipsd de toxi-
citate. Fiind stabili la pastrare, ei nu prezintd mediu favorabil pentru
dezvoltarea florei microbiene si sint lipsiti de multe inconveniente
proprii excipientilor grasi.

Actualmente, Tn calitate de excipienti se folosesc amestecurile:
PEG-4000 (supozitoare cu ihtiol), PEG-4000 si PEG-400, in rapor-
tul 9:1 (pentru prepararea supozitoarelor cu substante medicamen-
toase solide); PEG-400, 1500, 2000 etc., in raporturi diferite. Vom
mentiona Tnsa faptul ca PEG formeaza un sir de incompatibilitati
cu compusii argintului, mercurului, cu bromizi, iodizi, antibiotice,
fenoli, sulfanilamide etc. Polietilenglicolii se dizolvd de asemenea
ncet si partial Tn regiunea analorectald, conditionind deshidratarea
si iritind intestinul drept.

Monolenul (Monolenum) este un ester al acidului stearic (mono-
stearic cu a-propilenglicol si adaos de natriu stearat 0,5% sau trie-
tanolaminad stearat, ca agent emulsiv. Punctul de topire al excipien-
tului proaspat preparat e de 33°C, iar al celui Tnvechit, cu aspect
cristalin, atinge 37°C. Excipientul este hidrofil, absorbind si emulsio-
nind apa Tn cantitati considerabile, precum si miscibil cu glicerolul.

Calitatea monolenului nu depinde de punctul de topire, ci de gra-
dul de extindere a suprafetei de contact si contactul dintre faze ca
atare (ale monolenului si lichidului din cavitatile organismului).
Excipientul cedeazda rapid substantele medicamentoase la locul de
actiune si nu izoleaza suprafata mucoasei, asa cum se Tntimpla cu
untul de cacao sau alti excipienti grasi.

Influenta excipientilor asupra biodisponibilitatii substantelor me-
dicamentoase. Efectul terapeutic al supozitoarelor depinde in mare
masura de proprietatile excipientilor folositi la prepararea lor. De
exemplu, derivatii acidului nicotinic se resorb foarte bine din glice-
rogel de gelatind, ceva mai incet din untul de cacao, slab si incom-
plet din polietilenglicolii. Concomitent, benzilpenicilina natriu se ab-
soarbe mai bine din supozitoare preparate pe unt de cacao si witep-
sol si lent din polieti/lenglicoli, glicerogelul de gelatind. Unele surse
stintifice atesta ca viteza de absorbtie a acidului salicilic din polie-
tilenglicoli este mult mai pronuntatda decit din excipientii grasi.

Conform Farmacopeii, dozele substantelor medicamentoase toxice
si puternic active incluse Tn supozitoare se verificdi comparindu-le
cu dozele maxime de adminstrare orald. Rezultd deci cd nu se face
o deosebire dintre dozele unice si cotidiene la formele medicamentoase
administrate pe cale orald si rectald, fapt ce prezintd un pericol dub-
lu: in primul rind pot fi depasite dozele maxime, deoarece majorita-
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tea substantelor medicamentoase (morfina clorhidrat, atropina sul-
fat, digitoxina, derivatii pirazolonei, adrenalina olorhidrat etc.) ad-
ministrate rectal se absorb cu viteza si intensitate ce depasesc para-
metrii respectivi la administrare ipe cale bucala. In rindul doi,
uneori dozele .prescrise pot fi insuficiente, ca si Tn cazul eritromici-
nei, eufilinei, cloramfenicolului etc., care administrate rectal se ab-
sorb lent. Krowczynski L. si coautorii sint de.parerea ca la substantele
medicamentoase din primul grup, administrate rectal, dozele pot con-
stitui 1/2— 1/4 din cele administrate oral, pe cind pentru substantele
din grupul doi ele trebuie marite de 1,2—2 ori. Prin urmare, alege-
rea dozelor substantelor medicamentoase trebuie individualizata Tn
cazuri concrete pentru orice substanta medicamentoasa administrata

incorporarea substantelor medicamentoase n excipienti. Ameste-
carea componentelor Tn supozitoare are drept scop dispersarea lor
uniforma si obtinerea unei mase cu aspect omogen. Modul de Tncor-
porare a substantelor in excipient influenteazd viteza de cedare si
resorbtie a acestora.

Distingem urmatoarele procedee de introducere a substantelor me-
dicamentoase n excipienti:

1 Substantele medicamentoase solubile in grasimi (fenolul, clo-
ralhidratul, fenilsalicilatul, timolul, inentolul, vitaminele etc.) se
maruntesc cu excipientul sau se dizolva in exipient topit, dar dupa
dizolvarea substantelor medicamentoase Tn excipient supozitoarele
pot fi preparate numai prin turnare.

2. Substantele medicamentoase solubile Tn apad (sarurile alcaloi-
zilor, novocaina clorhidrat, protargolul, colargolul, argintul nitrat
etc.) se dizolva prealabil in cantitdti minime de apa, procesul favo-
rizind repartizarea cantitatilor mici de substanta medicamentoasa in
excipient, precum si resorbtia sau actiunea locala a substantelor
respective.

Atunci cind substantele medicamentoase se prescriu Tn cantitati
mari sau cind necesita la dizolvare cantitati considerabile de solvent,
ele se tritureaza minutios cu apa, fiind incorporate in excipient dupa
tipul suspensiilor. Exceptie fac protargolul si tanina, care, indepen-
dent de cantitdtile prescrise, se introduc Tn excipient sub forma de
solutie apoasa sau de amestec apa-glicerol (in caz contrar, nu ma-
nifestd actiune terapeuticd). Cantitatea de solvent nu trebuie sd de-
paseascd 50—60% din masa de emulsionare a excipientului, astfel
ca amestecul sd nu se inmoaie.

3. Substantele medicamentoase insolubile Tn apa si excipient (xe-
roiormul, derrnatolul. bismutul subnitrat, streptocida etc.) se intro-
duc in excipient sub forma de pulberi foarte fine, fapt ce conditio-
neazd un contact mai pronuntat cu tesuturile organismului si, prin
urmare, actiune terapeutica scontata.

Operatia de dispersare a substantelor medicamentoase insolubi-
le in apa depinde de cantitatea prescrisa. Bunaoara, daca ele sint
indicate in reteta in cantitati mici, atunci se disperseaza cu citeva
picaturi de ulei de migdale sau de caise (regula Dereaghin), apoi se
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amesteca cu excipient razuit. Dacd Tnsa substantele medicamentoase
sint prescrise Tn cantitati mari, ele se tritureaza cu o portiune de
excipient sau cu excipient fin razuit.

4. Lichidele viscoase (ihtiolul, vinilinul, petrolul de Naftalan etc.)
se disperseaza in excipient usor fluidificat prin incalzire, amestecind
atent, ca sa nu se incorporeze aer. Aproape de solidificare, masa se
toarna in tipare. La prepararea manualda a supozitoarelor excipien-
tul nu trebuie incalzit.

5. Extractele uscate si dense se introduc Tn componenta excipien-
tuiui numai amestecindu-le prealabil cu cantitati egale de amestec
etanol—glicerol—apa (1:3:6).

6. La prepararea supozitoarelor pe excipienti glicerogeli de gela-
tin; substantele medicamentoase se dizolvd sau se tritureazd cu o
mica parte de apa sau de glicerol pentru prepararea supozitoarelor.

Prepararea supozitoarelor

Exista trei procedee principale de preparare a supozitoarelor: mo-
delare manuald, topire si turnare in tipare, presare in dispozitive
speciale, toate operatiile necesitind a fi efectuate in conditii de igienad
si aseptica.

Modelarea: manuald se aplicda numai Tn cazul unui numar limitat
de excipienti, obisnuit Tn cazul excipientilor grasi (nu si in cazul gli-
cerogelului). Metoda cuprinde urmatoarele etape (fig. 92): ameste-
carea excipientului cu substantele active; rularea si modelarea mag-
daleonului; divizarea magdaleonului; modelarea in globule; modela-
rea conului sau calotei ovoide; ambalarea supozitoarelor. Excipientul
se marunteste prealabil fin prin razuire, apoi se amestecd cu sub-
stantele medicamentoase Tn mojar de portelan dupa regulile Tn vi-
goare. Amestecul se malaxeaza pind la o masad plasticd, omogena,
care se Tnldtura usor de peretii mojarului. Pentru a- comunica plas-
ticitatea necesard, se adauga lanolina anhidrd in cantitate de 0,05—
0,15 g la un supozitor cu masa de 3,0 g, ea conditionind, totodata,
adsorbtia substantelor medicamentoase de mucomembrana rectului.

Daca sint prescrise substante dense, masa pentru supozitoare se
obtine, ca reguld, fara lanolind. Ea se aduna folosindu-se de hirtie
pergaminata, apoi se trece din mojar pe placa de sticla sau masa
plastica. Hirtia de filtru in acest caz nu se foloseste, dat fiind ca
poale absorbi solutiile medicamentoase dispersate in excipient si ce-
da fibre de celulozd, care vor irita mucoasa.

Amestecul se ruleaza apoi cu spatula sau rigla, dindu-i forma
de magdaleon cilindric sau patrulateral, placa de rulare fiind nve-
lita prealabil Tn hirtie pergaminata.

Magdaleonul se fragmenteaza cu cutitul pilularului Tn portiuni
egale la numar cu cantitatea de supozitoare de preparat, apoi fieca-
re din ele se modeleaza sub forma de sferda, iar in caz de preparare
a supozitoarelor rectale acesteia i se comunica forma conica sau de
torpila, folosindu-se de o placa inclinata sub un unghi de aproxi-
mativ 30°.
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Fig. 92. Eltapele procesului tehnolbgic de preparare a supozitoarelor prin metoda
modelarii manuale:

/ — amestecarea excipientului cu substantele active; 2 — masa rezultata; 3 — magdaleon de
forma dreptunghiularda; 4 — divizarea (segmentarea) magdaleonului; 5— modelarea in glo-
buld; 6 — modelarea conului sau calotei ovoide; 7 — model de supozitor cu forma de tor-
pila; 8 — ambalarea supozitoarelor

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,015
Novocaini hydrochloridi 0,02
Anaesthesini 0,2
Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1% —
gtts. 1l
Butyri Cacao q. s.
U. f. suppositorium
D.t.d N 10
S. Extern, cite un supozitor de 2 orilzi
n rect.

Forma medicamentoasa prescrisa in aceasta reteta prezintd su-
pozitoare rectale polifazice, cu continut de substante puternic active
solubile in apa (extract de matraguna, novocaina clorhidrat) si Tn
grasimi (anestezind). Medicul n-a indicat masa unui supozitor, prin
urmare ea trebuie sa fie egala cu 3,0 g.

Untul de cacao se ia in lucru in cantitatile: 30,0— (0,15+ 0,2+
+2,0) =27,65 g (cind folosim extractul de matragund dens) sau
30,0—(0,3+0,2+2,0) = 27,50 g (cind se foloseste exract uscat). Tn
mojar se introduc 0,15 g extract dens sau 0.30 g extract uscat de
matrdgund (1:2) si se disperseazd cu o cantitate egald de amestec
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etanol—glicerol—apa (1:3:6). Turnam apoi 20 picaturi de solutie
0,1% adrenalina clorhidrat in care dizolvam 0,2 g novocaina clorhi-
drat. Amestecul rezultat se emulsioneaza cu 0,5 g— 1,0 g lanolina
anhidra, apoi se amesteca cu 2,0 g de pulbere foarte fina de aneste-
zind si se adauga, Tn citeva reprize, unt de cacao razuit.

Amestecul omogen al componentelor se malaxeaza la mojar pina
devine plastic. Deosebit de important e modul de malaxare, care se
realizeaza prin apasarea treptata a pistilului pina la obtinerea unei
mase omogene ce poate fi indepartata usor de pe peretii mojarului.
Se verifica omogenitatea prin sectionarea masei cu un cutit: ameste-
cul nu trebuie sa fie patat sau marmorat.

Masa obtinuta se aduna cu hirtie pergaminata, se cintareste, se
trece pe placd de sticld, se noteazd pe retetd sau signaturd cu sco-
pul de a prepara ulterior supozitoare de marime egalda. Lungimea
magdaleonului se stabileste folosind cutitele pilularului: apasind
usor cu cutitul asupra magdaleonului format, se fac adincituri co-
respunzator numarului de supozitoare de preparat. Magdaleonul se
taie apoi cu un cutit cu lama subtire in 10 segmente egale, care se
modeleaza sub forma de sfera, careia i se comunica forma de con
sau de torpila.

Supozitoarele finite trebuie sa fie uniforme si sa aiba aceeasi
masa. Se ambaleaza Tn hirtie pergaminata, de celofan, sau in cutii
dc carton.

Exempli causa: Rp.: Chinini hydrochloridi 0,3

Acidi bonei

Tannini aa 0,1

Olei Cacao q. s.

U. f. globulus vaginalis

D.td N 10
S. Extern, cite un ovul in vagin, pe
noapte.

Forma medicamentoasa prescrisa prezinta globule vaginale cu
continut de substantd medicamentoasa puternic activa (chinina clor-
hidrat), acid boric partial solubil in apa, si tanina, care se intro-
duce in supozitoare numai dizolvata.

Pentru prepararea ovulelor se vor lua 35,0 g unt de cacao. Ta-
nina, dupa cum s-a mentionat, se va incorpora in excipient numai
sub forma de solutie apoasa — altfel, efectul terapeutic scontat va
fi ratat.

Solubilitatea chininei clorhidrat si a acidului boric este limita-
td (1:30 si 1:25), de aceea substantele medicamentoase se introduc
in forma medicamentoasa sub forma de pulberi fine. Apoi 10 g de
tanind se dizolva intr-o cantitate mica de apa si se emulsioneaza cu
0,5 g lanolina anhidrd, se adauga la ea amestecul pulberilor tritura-
te fin si, portiuni mici, untul de cacao. Se malaxeaza, se modeleaza
magdaleonul, din care se obtin ulterior 10 ovule. Preparatul finit se
elibereaza n cutii, fiecare ovul invelit in celofan. Se pastreaza la
loc racoros, fara umiditate.

Modelarea bujiurilor nu prezintd nici ea mari dificultati.

259



Exempli causa: Rp.: Protargoli 0,2
Olei Cacao g s.
U. f. bacilli N 4 longitudine 4 cm et
crassitudine 0,3 cm
D. S. Extern, seara un bujiu.

Forma medicamentoasa ce trebuie preparata prezintd bujiuri cu
continut de substantd coloidald fotosensibila care se Tncorporeaza
Tn masa bujiurilor numai sub forma de solutie.

Cantitatea excipientului se calculeaza dupa formula masei cilin-
drului:

ms=3,14-( & J-n-I-ps,

unde ms prezinta cantitatea necesara de excipient, g; d — diametrul
bujiului, cm; | — lungimea bujiului, cm; n— numarul de bujiuri;
ps — densitatea excipientilor (grasi — 0,95 g'-cT-3; glicerogeli de
gelatina — 1,15 g'-cT-3).

Avem, deci:

ms~3,14- f +4+4+0,95=1,06 (Q)-

Protargolul se incorporeaza in excipient in stare dizolvata (se
tritureaza cu apa sau citeva picaturi de glicerol). Amestecul se emul*
sioneaza cu lanolind anhidra, se adauga Tn portiuni mici unt de ca-
cao razuit.

Prin modelare manuald, se prepara din masa rezultata 4 bujiuri,
fiecare cu diametrul 3 mm si lungimea 4 cm. Bujiurile gata se liv-
reaza Tn cutii. Se pastreaza la loc racoros si fara umiditate.

Turnarea in tipare. Supozitoarele preparate prin topire si turnare
prezintd sisteme multilateral disperse libere, cu mediu de dispersie
solid. Prin aceastd metoda se prepara supozitoare cu excipienti grasi
si hidrosolubili: excipientul se topeste, substantele medicamentoase
se amesteca cu excipientul topit dupa regulile indicate, masa topita
semiracita se toarna in tipare speciale (sistemele disperse se ameste-
ca continuu pina la momentul turnarii in tipare, evitind astfel sepa-
rarea fazelor).

Prin incalzire, excipientul isi modifica viscozitatea: cind tempe-
ratura depaseste 40°C substantele medicamentoase solide partial se-
dimenteaza, iar la 60—70°C separa si sedimenteaza integral.

Tiparele de turnat sint confectionate din metal (aramd, inox),
polistirol, fiind alcatuite din doua placi cu scobituri ce prezinta
jumatati de supozitor, la suprapunerea carora rezulta supozitor in-
tegral (fig. 93, 94).

Placile formelor se fixeaza cu suruburi, clame si suruburi sau
alte dispozitive, tiparele avind diferite volume ale matritei pentru
supozitoare.

Tnainte de turnarea supozitoarelor, tiparele bine racite se lubri-
fiaza: tiparul racit grabeste solidificarea amestecului si ajuta la
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Fig. 93. Tipare pentru supozitoare, confectionate din metal:
a pentru supozitoare rectale: b — pentru supozitoare vaginale

4

Fig. 94. Tipar pentru supozitoare confectionat din polistirol:

/ tipar; 2 — placi cu scobituri pentru asamblarea tiparului; 3 — cupa pent-
ru topirea, amestecarea si turnarea componentelor, * — pHnie de luriwre.

mentinerea omogenitatii lui, iar lubrifiantul formeaza la suprafat.i
tiparului un film fin care evita aderarea masei la tipar.

Tiparele pentru bujiuri mai intii se Tncalzesc usor, pentru a asi-
gura curgerea masei de-a lungul cilindrului fara a se solidifica na-
inte de umplerea tiparului (se evita formarea dopurilor in canalul
tiparului).

Metoda de topire si turnare in tipare e folosita des, deoarece pot
fi turnati mai multi excipienti, mai ales substituenti ai untului de
cacao. Ea este practica si igienica, ofera posibilitatea dc a obtine
forme medicamentoase uniforme ca marime, cu aspect exterior co-
rect si ngrijit, dozare precisd. Dezavantajul ei constd in faptul ca
poate provoca separarea fazei disperse din excipient, afectind omo-
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genitatea masei, procedeul fiind inaplicabil in cazul substantelor
medicamentoase termolabile.

Masa supozitoarelor si globulelor obtinute prin turnare depinde
de dimensiunile cavitatilor tiparelor, precum si de densitatea excipi-
entului si substantelor medicamentoase prescrise in componenta lor.
eCunoscind masa supozitorului obtinut din fiecare tipar, se calculea-
za cantitatea masei astfel 1ncit cantitatea sumarda a excipientului
si a substantei medicamentoase sa fie egald cu masa supozitorului
obtinut in tipar. In calcule se utilizeaza asa-numitii factori dc dislo-
cuire f, care se obtin din raportul dintre densitatea excipientului fa-
td de densitatea substantei active. Spre exemplu, densitatea fenobar-
bitalului este de 1,300 g-cm~3, iar a untului de cacao — 0,950 g-cm 3.
Factorul f va reiesi, deci, din expresia:

n.9s50 .

f- (30 07

Rezultd ca 1,0 g de fenobarbital dislocuieste 0,71 g unt de cacao.

Factorii de dislocuire sint indicati in literatura de specialitate.
Cea «continentald», de exemplu, defineste factorul de dislocuire (f. c.)
drept cantitatea de excipient (g) dislocuitd de 1,0 g substanta ac-

Tabelul 23
Factorii de dislocuire pentru unele substante medicamentoase

Factorul l—t
Substanta medicamentoasa continental anglo-saxon

ti. c.) de
Acidum ascorbinicum 0,58 1,73
Acidum boricum 0,63 1,60
Acidum citricum 0,79 1,27
m\nalginum 0,79 1,27
Anaesthesinum 0,75 1,33
Barbitalum-natrium 0,55 181
Bismuthi subnitras 0,21 4,80
Camphora 0,98 1,02
Chinini chloridum 0,83 120
Chinozolum 0,74 1,36
Chloralum hydratum 0,67 1,50
Dermatolum 0,38 2,60
Euphyllinum 0,80 125
Furazolidonum 0,55 181
Ichthyolum 0,91 1,10
Laevomycetinum 0,63 159
Natrii hydrocarbonas 0,47 2,12
Novocaini hydrochloridum 071 1,40
Osarsolum 0,91 1,10
Papaverini hydrochloridum 0.63 159
Protargolum o071 1,40
Phenobarbitalum 0,71 1,40
Sulfur praecipitatum 0,62 14
Taninum 0,81 1,23
Xerotormium 0,21 4,80
Zinci oxydum 0,25 4,00
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tiva, iar literatura anglo-saxond da o definitie inversa acesteia: fac-
torul de dislocuire anglo-saxon (f. a—s.) este cantitatea de substantd
activa (g) care dislocuieste 1,0 g excipient. Valoarea numerica a fac-
torului de dislocuire este de obicei mai mica decit 1,0 in literatura
continentald, iar in cea anglo-saxonda — mai mare de 1,0 (tab. 23).

Din tabel reiese ca f. c. pentru fenobarbital constituie 0,71, iar
t. a-s. — 1,40 (1,0 g fenobarbital va dislocui 0,71 g unt de cacao, iar
1,0 g unt de cacao va fi dislocuit de 14 g fenobarbital). Pentru a
calcula cantitatea de excipient necesara la prepararea supozitoare-
lor prin metoda de turnare vom folosi urmatoarele relatii:

n cazul factorului «continental» — me= ms-n— (f.c.-mt);

Tn cazul factorului «anglo-saxon» — me= ms-n— o y
. a-S.
unde me exprima cantitatea de excipient ce trebuie folosita la prepa-
rarea supozitoarelor, g; ms— masa unui supozitor obtinut numai din
excipient, g; n— numarul de supozitoare; f. c. — factorul de dislo-
cuire «continental»; f, a-s. — factorul de dislocuire «anglo-saxony;
mi — cantitatea totala de substante medicamentoase folosita la pre-
pararea supozitoarelor.
Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi 0,5
Butyri Cacao q. s.
U. f. suppositorium
D.td N20
S. Extern, cite un supozitor de 3 orifzi.
Cantitatea untului de cacao necesara pentru prepararea supozi-
toarelor prescrise in reteta examinata se calculeaza prin expresiile:

tne= ms-n— (f. c¢. -imt) =3,0 -20— (0,21 =i0,0) =57,9 g;

M- - A-(TrH e

La baie de apa, intr-o patentuld de portelan, se topeste untul d
cacao, la temperatura ce nu depaseste 40°C (untul se Tnmoae avind
consistenta unei creme si aspect tulbure, evitindu-se obtinerea unui
lichid transparent). La excipientul topit se adauga prin amestecare
incontinua pulberea find de zinc oxid, apoi masa semiracita se toar-
na in tipare, care se tin prealabil la frigider timp de 30 min. Pentru
a accelera procesul de solidificare, tiparele se tin ulterior la frigi-
der la aceeasi temperatura 15 min. Matritele tiparului se ung preala-
bil usor cu ulei de vaselina sterilizat.

Daca la prepararea supozitoarelor se folosesc excipienti polieti-
lenglicolici si glicerogeli, acestia se Tncalzesc la temperatura 60—
70°C, iar matritele tiparului se ung cu glicerol sau cu amestec din
parti egale de ulei de vaselind si glicerol. La folosirea in calitate
de excipienti a uleiurilor hidrogenate, witepsolului, tiparele trebuie
sa aiba temperatura camerei.

Supozitoare pe baza de excipienti hidrofili. Supozitoarele pr ecxl-
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pienti sdpun — glicerol, glicerogeli, polietilenglicoli etc. se prepara
numai prin turnare. Substantele medicamentoase solubile in apa sau
glicerol se dizolva respectiv in apa sau glicerol si se adauga la exci-
pient nemijlocit Tnainte de turnare in tipare. Substantele insolubile
n solventii mentionati se incorporeaza in forma medicamentoasa (lu-
pa tipul suspensiei.

Cantitatea de glicerogel se calculeaza analog untului de cacao.
Deoarece densitatea masei glicerogelului (1,15g-cm~3) este de 121
ori mai mare decit a excipientilor grasi (0,95 g-cin-3), glicerogelul
se ia Tn cantitdti mai mari. La executarea calculelor se aplica asa-
numitul modul de trecere, care rezultd din raportul:

09 -0,826.
1,15

Exempli causa: Rp.: Ichthyoli

Acidi borici aa 0,25

Massae gelatinosae q. s.

U. f. globulus vaginalis.

D.td N 10

S. Extern, eite un ovul de 2 ori/zi.

Forma medicamentoasa prescrisd in aceasta reteta prezinta
supozitoare vaginale cu continut de ihtiol, Tncorporat sub forma de
solutie, si acid boric cu dizolvare limitatd, Tncorporat sub forma dc
suspensie, toate pe excipient hidrofil.

Din tabel, luam valorile numerice ale f. a-s. pentru ihtiol si acid
boric, care constituie respectiv 1,1 si 1,6. Determinam valorile nume-
rice ale fh pentru substantele medicamentoase sus-numite:

fh ihtiol — 1,1X0,826 = 0,91;

fh acid boric— 1,6X0,826=1.32.

Cantitatea de glicerogel va constitui:

M=3,5-10-|10”;1-+ 12,[:3{2)530‘3 (g)

Metoda de presare a supozitoarelor poate fi aplicatda numai pen-
tru excipientii ce poseda plasticitate necesara. Masa alcatuitda din
excipien{i hidrosolubili cu elasticitate mare nu se supune presarii.
Procesul se executd cu ajutoiul unor prese speciale de diferite
constructii, nedozate si cu dozare automata (fig. 95). Daca ameste-
cul se preseaza cu prese care nu dozeaza, masa preparatd pentru
supozitoare se imparte prealabil in doze. Se ia Tn consideratie faptul
ca masa supozitoarelor preparate depinde de masa specificd a exci-
pientului si a substantelor medicamentoase Tncorporate.

Exempli causa: Rp.: Novocaini hydrochloridi 0,02

Olei Cacao q. s.

U. f. bacillus urethralis longitudinae 3
cm et crassitidinae 3 mm

D.td N 10

S, Extern, cite un bujiu noaptea.



I,

Fig. 95. Dispozitiv pentru prepararea supozitoarelor prin presare:
/ — corp cilindric; 2— piston; 3— matrita; 4 — fixator de matritd; 5— masa
de supozitoare; 6 — suport.

Forma medicamentoasad prezintd supozitoare uretrale cu continut
de novocaind (substanta puternic activd, solubila in apa), incorpo-
ratd sub forma de emulsie.

Se calculeaza cantitatea untului de cacao necesara pentru prepa-
rarea bujiurilor:

mr.~3J4-(-yj2-n-1-3

Se tritureaza 0,2 g novocaina clorhidrat la mojar cu 3—4 picaturi
de apa purificata, apoi se amesteca cu unt de cacao. Masa rezultata
se trece in presul pentru supozitoare cu diametrul 3 mm. Cilindrul
obtinut la presare se Tmparte in 10 parti egale cu lungimea 3 cm.

Controlul calitatii supozitoarelor

Supozitoarele, globulele si bujiurile trebuie sa aiba forma si ma-
rime constantd, iar masa pentru supozitoare sa fie omogena.

Omogenitatea se verificd prin sectionarea masei cu un cutit i
observarea uniformitatii ei: amestecul nu trebuie sa fie patat sau
marmorat. Aprecierea este mai usoara in cazul componentelor colo-
rate si mai dificila Tn cazul celor incolore.

Diferenta la masa a supozitoarelor fata de masa prescrisa se de-
termina prin cintdrirea a 10 supozitoare si apoi a fiecarui din ele
in parte.

Timpul deformarii si punctul de topire a supozitoarelor se respec-
td conform indicatiilor Farmacopeii, monografia «Supozitoare».

265



Fig. 9G. Dispozitive pentru controlul tim-
pului de deformare si de topire completa a
supozitoarelor:

d — dispozitiv Setnikar-Fantelli; b — dispozitiv
Krowczynski; / recipient manta; 2a— membrana
de celofan tubulara; 2b — tub de sticla stran-
gulat; 3 — termometru; 4 — supozitor; 5— baghe-
ta de sticla cu capat aplatizat

Determinarea timpului de deformare sau Tnmuiere a supozitoare-
lor. Utilizarea testului de deformare a supozitoarelor s-a facut avind
in vedere unele observatii, conform carora intre timpul de deforma-
re si cedarea substantelor active incorporate exista o relatie, in sen-
sul cd excipientii care cedeaza usor substantele active se remarca
printr-un timp de deformare scurt. Se determina timpul de deforma-
re a supozitoarelor in dispozitive speciale, unul dintre care e dispo-
zitivul Krowczynski (fig. 96 b), format dintr-un tub de control stran-
gulat la partea inferioard, ceea ce permite fixarea supozitorului.

Tubul de control al dispozitivului este dispus intr-un recipient-
manta in care se vehiculeaza apa termostatd de 37°C. Dupa introdu-
cerea supozitorului de controlat, in tub se aplicd o baghetd de sticla
cu capatul aplatizat si masa 30 g, cu o crestatura pentru a permite
deplasarea in sus a masei de supozitor topita. Se inregistreaza timpul
dupa care la temperatura 37°C, ca urmare a Tnmuierii supozitorului,
bagheta sufera o cadere de 5 mm. Dispozitivul poate servi si pentru
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determinarea timpului de topire totala, Tnregistrindu-se timpul dupa
care bagheta atinge nivelul strangulatiei.

Un alt aparat, dispozitivul Setnikar-Fantelli (fig. 96a), utili-
zeaza o membrana de celofan montata ntr-un recipient tip refrige-
rent. Supozitorul de controlat se introduce in lumen.

Dispozitivul este prevazut cu un termometru gradat intre 35—
45°C, cu rezervor asezat in apropierea supozitorului; prin aparate
se vehiculeaza apa ia 37°C. Presiunea hidrostatica a curentului de
apa realizeazd3 o anumitd presiune a membranei asupra suprafetei
supozitorului si, cind temperatura este stabilizata la 37°C, se intro-
duce in lumen supozitorul, determinindu-se timpul necesar pentru
topirea completa a acestuia.

Aparatul descris ne ofera posibilitatea de a apropia conditiile de
desfacere a supozitoarelor din modelele de lucru in vitro de conditi-
ile existente in vivo, dat fiind ca lumenul e confectionat dintr-o mem-
brand semipermeabila.

Conservarea si perfectionarea supozitoarelor

Supozitoarele se pastreaza la loc uscat si racoros. In timpul depo-
zitarii, supozitoarele cu unt de cacao formeaza uneori o pulbere alba
pe suprafata, insa ambalarea Tn staniol si pastrarea la temperatura
constanta Tnlaturd acest neajuns. Cele cu polietilenglicoli sint mai
putin predispuse la modificari si influente, iar cele cu glicerogel
trebuie protejate de caldurda, umiditate si aer uscat prin ambalare
respectiva si pastrare la loc racoros.

In scopul perfectionarii supozitoarelor este necesar de a spori
esential sortimentul excipientilor grasi si hidrofili, precum si de
a studia mai profund influenta lor asupra biodisponibilitatii sub-
stantelor medicamentoase.

U.i rol important privind sporirea procentului supozitoarelor in
receptura magistrald revine folosirii tiparelor de diferite forme si
modele.

Perfectionarea supozitoarelor impune de asemenea utilizarea unor
materiale de ambalaj progresiste care ar contribui esential la conser-
varea Si pastrarea aspectului estetic al acestor forme medicamen-
toase.

PILULE (PILULAE)

Pilulele (lat. pila — balon, sfera; parva pila-"- minge mica) pre-
zinl4d forme medicamentoase dozate, de forma sferica, cu masa intre
0,1—0,5 g, destinate pentru administrare interna (se Tnghit fara a
fi mesticate). Pilulele cu masa mai mica de 0,1 g se numesc granu-
le, iar cele cu masa ce depaseste 0,5 g — bolusuri.

Pilulele fac parte din grupul dispersiilor constituite din ameste-
curi de componente solide, moi sau lichide. Particulele componente-
lor pilulelor se afla fie unele linga altele, neunite intre ele, fie aglu-
tinate sub forma de agregate fara mediu de dispersie. Mediul de
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aglutinare, considerat mediu de dispersie, moale sau lichid, este ab-
sorbit de faza dispersata intr-o anumita concentratie, acoperind par-
ticulele cu straturi subtiri. Dupa uscarea mediului de dispersie, pe
particule ramine materia aglutinatd — asa-nuinitul xerogel, consi-
derat faza exterioara.

In tehnologia formelor medicamentoase pilulele ocupda un loc
aparte. La prepararea lor, spre deosebire de celelalte forme medica-
mentoase, farmacistul nu este obligat sid respecte numai indicatiile
medicului: Tn majoritatea cazurilor (cind in reteta sint indicate nu-
mai substantele medicamentoase), substantele auxiliare respective
pentru obtinerea masei pilulare se aleg liber.

Substantele medicamentoase prescrise sub forma de pilule sint
foarte variate, fapt ce necesitd individualizarea tehnologiei. De aceea
ele se prepara practic numai in farmacii. Ca forma medicamentoasa,
pilulele prezintd urmatoarele avantaje: substantele medicamentoase
sint prescrise dozat; intr-o prescriptie pot fi asociate diferite sub-
stante medicamentoase, care pot interactiona intre ele fiind prescrise
n alte forme medicamentoase.

Forma medicamentoasa a pilulei, datoritd marimii si formei sfe-
rice, oferd posibilitatea unei administrari comode a substantelor ac-
tive, iIn doze determinate, fara dificultati de inghitire. Mirosul si
gustul dezagreabil ale substantelor medicamentoase este mascat sau
se percepe mai putin ca la pulberi si solutii, dat fiind ca suprafata
de contact a pilulelor cu mucoasa cavitidtii bucale este micd si ele
nu stationeaza Tn gura, ci se inghit repede cu apa sau altd bau-
tura.

Este comoda si conservarea pilulelor, din motivul cd componente-
le sint aglomerate intr-o masa compactd, avind o suprafatda minima
de contaci cu agentii atmosferici. In plus, prin acoperire cu substan-
te de protectie pilulele pot fi ferite de actiunea acestor agenti.

Actiunea pilulelor poate fi dirijatda, in stomac sau n intestine,
prin acoperirea suprafetei lor cu un finvelis care le apara de influen-
ta anumitor lichide digestive. Pilulele mai sint si forme medicamen-
toase cu actiune de lungad durata.

Dintre dezavantajele pilulelor vom mentiona: prepararea de lun-
ga duratd ™n raport cu alte forme medicamentoase; necesitatea unui
aparataj special pentru preparare; imposibilitatea de a fi amdinistra-
te In stare de inconstiinta.

Cit priveste metodele de prescriere a pilulelor, de obicei In reteta
se indica cantitatea substantelor medicamentoase pentru toatd masa
pilulara si numarul de pilule ce trebuie obtinute din ea.

Exempli causa: Rp.: Ferri laclalis 3,0

Calcii glycerophosphatis 4,5

Extracti et pulveris radicis Taraxaci

g. s

M. u. f. pilulae N 30

D. S. Intern, cite o pilula de 4 ori/zi.
Rareori, se obisnuieste a indica cantitatea substantelor medica-
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mentoase pentru fiecare pilula (ca si ia prescrierea pulberilor), pre-
cum si numarul total de pilule care trebuie preparate.
Exempli causa: Rp.: Ferri lactatis 0,1

Caleii glycerophosphatis 0,15
Extracti et pulv. rad. Taraxaci q. s.
M. un f. pilulae
D.td N30
S. Intern, ette o pilulda de 3 ori/zi.

Materii prime pentru pilule

Subitantele medicamentoase prescrise in pilule pot fi: solide,
moi, lichide, substante chimice anorganice sau organice, precum Si
pulberi, extracte de origine vegetald, uleiuri, gume etc. Dependent
de proprietatile fizico-chimice ale lor, se aleg excipientii si tehni-
ca de preparare a pilulelor.

Excipienti pentru pilule. Paralel cu substantele medicamentoase,
n pilule se adauga substante auxiliare, In cantitati dupa cum este
necesar, numite excipienti. Acestia servesc ca aglutinanti, diluanti,
absorbanti pentru a obtine consistenta necesarda a masei pilu-
lare. Concomitent, excipientii pentru pilule trebuie sa posede si anu-
mite proprietati suplimentare: sa fie terapeutic inerti, sa se conser-
veze bine asigurind pastrarea substantelor medicamentoase Tncorpo-
rate, sa nu actioneze intre ei si cu substantele medicamentoase, sa
intruneasca proprietati aglutinante si dezagregante care influentea-
za favorabil tehnologia prepararii si pastrarea pilulelor.

In cantitati mici, excipientii trebuie sa favorizeze obtinerea unei
mase plastice, pentru a nu mari inutil cantitatea inactiva a substan-
tei medicamentoase si pentru a obtine pilule mici, usor de admini-
strat.

Excipientii, Tn functie de rolul lor in pilule, se Tmpart conditio-
nal Tn urmatoarele grupuri: de aglutinare, de dezagregare, de con-
sistenta, de absorbtie.

Excipientii de aglutinare (lianti, adezivi) sint folosit cu scopul
de a aglomera amestecul de substante solide pulverizate sau de alte
substante medicamentoase, imprimindu-le coeziunea necesara, favo-
rizind obtinerea unei paste virtoase, plastice, uneori elastice, care se
transforma n pilule cu rezistentd mecanica respectiva. Aglutinatii,
utilizati Tn cantitati strict necesare, au proprietati adezive, satisfaca-
toare neexcesive si nu influenteazd negativ dezagregarea*.

In procesul prepararii pilulelor trebuie obtinutd o masa pilulara
cu rezistentd mecanica definitd. Principalii excipienti aglutinanti,
n ordine descrescindd a capacitdtii adezive, sint: glucoza, guma ara-
bica, gelatina, zaharoza, utilizati atit in stare solida, cit si sub for-
ma de suspensii, solutii concentrate, mucilagii etc.

Excipientii de dezagregare contribuie la desfacerea pilulelor atunci
cind ele se afla in lichidul gastrointestinal. Ei se folosesc Tn pilule

* Cantitatile exagerate de excipient pot avea insa acest efect.
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dat fiind ca dezagregarea acestora in organism in timp util consti-
tuie o necesitate, de importanta deosebitd, intrucit actiunea terapeuti-
ca depinde de cedarea substantelor active. Substantele medicamen-
toase solubile sau cele cu proprietate de a se gonfla In apa exerci-
td presiune asupra particulelor si determina desfacerea pilulelor.
Dezagregarea se produce nu numai datorita maririi in volum, dar
si gratie structurii stratificate si capilaritatii pilulelor, ceea ce favo-
rizeaza permeabilitatea (ca apa sa patrunda n pilule trebuie ca n
structura lor sa existe pori).

Excipientii de dezagregare se adauga Tn cantitati variate. Prin-
tre cei mai des utilizati dezagreganti se numara amidonul pulbere
sau mucilagiu, amestecul de amidon si lactoza, mucilagiile de guma
arabicd 10%. de gelatina 10%, de natriu carboximetilceluloza 1%
etc.

Excipientii de consistenta contribuie la obtinerea unei mase vir-
toase, care apoi este prelucrata Tn pilule. O parte dintre acesti exci-
pienti (pulberile vegetale, amidonul, caolina etc.) indeplinesc con-
comitent si functia de excipienti aglutinanti, dezagreganti, absor-
banti.

Excipientii absorbanti, cum ar fi apa, glicerolul, siropul de za-
har, mierea sau amestecurile lor, au scopul de a mentine la o anu-
mita valoare umiditatea pilulelor, evitind astfel uscarea deplinda si
sfarimarea lor. Totodatd, acesti excipienti poseda si slabe proprietati
aglutinante.

Totalitatea de excipienti utilizati la prepararea pilulelor se Tmpart
dupa starea de agregare in: solizi, moi, lichizi.

Excipienti solizi. Substantele auxiliare solide trebuie sa posede
proprietati hidrofile, sa turgescieze bine si sa fie putin solubile Tn
apa. Iri calitate de adjuvanti se folosesc zaharul, amidonul, dextrina,
gumele, pulberile vegetale, precum si fdina, agrila alba, bentonite-
le etc.

Zaharul si glucoza se dizolva bine In apa si pot fi parti
componente atit ale fazei solide (sub forma de pulberi fine), cit si
ale celei lichide (sub forma de siropuri). Excipientii in cauza nu po-
seda proprietati de turgesciere si se folosesc pentru a obtine masa
necesara a pilulelor. Zaharul mai poate fi utilizat pentru a micsora
proprietatile elastice pronuntate ale maselor pilulare, precum si pen-
tru a facilita dezagregarea lor in tractul gastrointestinal.

Amidonul pulbere se foloseste ca excipient de consisten-
ta, pentru micsorarea elasticitatii si obtinerea proprietatii remarca-
bile de a favoriza dezagregarea.

Dextrina este un produs al hidrolizei incomplete a zaharului.
Ea turgesciaza nelimitat, formeaza cu apa solutii macromoleculare
viscoase, cleioase.

Solutiile dextrinei (10—20%) poseda proprietati de aglutinare
foarte puternice, mai mari chiar decit ale extractelor dense, indeosebi
n prezenta zaharului.

Dextrina este si un foarte bun emulgator, oferind posibilitatea
de a obtine mase pilulare cu o plasticitate scontata, din substante

270



medicamentoase puternic hidrofobe cum ar fi mentolul, camforul,
lichidele uleioase, dar are un neajuns: retine cantitati mici de apa,
Tn urma carui fapt masa pilulara se usuca repede.

Gumele (tragacanta si arabica) turgesciaza neli-
mitat, formind cu apa solutii macromoleculare viscoase cu proprie-
tati de aglutinare puternice. Se folosesc atunci cind rnasa pilulara
e de consistenta moale si nu e de dorit de a mari masa.

In stare uscata, gumele turgesciaza, leaga cantitati mari de apa,
ndesesc masa pilulard moale. Ele turgesciaza treptat si, prin urma-
re, nu trebuie adaugate in cantititi Tnsemnate imediat: pilulele cu
gurne se usuca repede si devin tari.

Gumele sint incompatibile cu compusii calciului, fierului, magne-
ziului, deoarece ultimii formeaza saruri respective cu acizii din gu-
me insolubile Tn apa: masa pilulara devine dura si pierde capacita-
tea de dezagregare.

Gumele nu pot fi asociate cu pulberea de nalbda-mare, care con-
tine cantitati insemnate de calciu.

Pulberile vegetale. Pentru prepararea maselor pilulare
se folosesc sub forma de pulberi fine urmatoarele pulberi vegetale:
radacini de lemn dulce (Pulv. rad. Glycyrrhizae), radacini de papa-
die (Pulv. rad. Taraxaci), radacini de nalbda-mare (Pulv. rad. Alt-
haeae), maces (Pulv. fructus Rosae) etc. In ternei, pulberile vegeta-
le contin substante macromoleculare, care turgesciaza limitat (celu-
ioza), precum si zahar, mucilagii, proteine, gume, pectine, care, dupa
ce se extrag cu apa, trec in componenta fazei lichide si majoreaza
proprietdtile aglutinante ale masei piluiare.

indeosebi, cantitati mari de pectina se afla in pulberea de
macet'. Pulberea de nalbda-mare contine cantitati mari de mucilag,
elasticitatea lui fiind atit de pronuntata, Tneit poate forma mase
pilulare de tipul cauciucului. lata de ce pulberea data trebuie asocia-
ta cu glicerol.

Pulberea do iemn dulce se foloseste mai ales la prepararea mase-
lor pilulare cu continut de substante medicamentoase hidrofobe. Mai
des docit orice alte pulberi vegetale se intrebuinteaza cele de nalba-
mare si de lemn dulce. Pentru aglutinarea masei pilulare se folo-
sesc, respectiv, extracte dense, care insa pot incetini dezagregarea
pilulelor in tractul gastrointestinal.

Faina de griu (Farina Tritici) are proprietati analoage cu
ale amidonului; n plus, datoritd glutenului, produce masa pilulara
cu elasticitate pronuntata. Se foloseste in proportie de 2— 10%.

Faina si amidonul, asociate sau rtu cu drojdie de bere, tragacan-
ta, guma arabica, desenzimata, zahar, sirop, se utilizeaza ca excipi-
enti pentru pilulele cu rezine, balsamuri, uleiuri eterice etc. Formu-
la dupa care se poate prepara un excipient din aceste pulberi vege-
tale cu calitati bune este: faina — 30 g, drojdie de bere pulbere-—
30 g, zahar — 30 g, glicerol — 10 g. Cantitatea de fdaina peste 30%
produce pilule care se dezagrega greu.

Argila alba (Bolus alba) si aluminiul hidroxid
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(Aluininii hyd.rooxyd.uni seu Argila pura) sint la fel utilizati destul
de des n pilule.

Caolinul natural se purifica prin spalare si e folosit in practica
asociat cu vaselina, pentru pilule ce contin substante medicamentoa-
se oxidante (argint nitrat, kaliu ipermanganat etc.). El este eficace
si asociat cu parafind, stearina, precum si cu acizi grasi superiori.

Aluminiul hidroxid proaspat preparat (precipitare cu amoniac din-
tr-o solutie saturata de alaun) este foarte hidratat, continind apro-
Ximativ 80% apa. Are aspectul parafinei, se foloseste ca excipient
in cazul substantelor oxidante.

Bentonitele (Bentonitum). Acesti compusi organici poseda
un grad de dispersie mare, sint hidrofili, chimic indiferenti si ab-
sorb avid apa. Intrucit se usuca usor, in componenta lor se incorpo-
reaza apa glicerolica, care incetineste uscarea.

Sarurile de calciu ale bentonitelor comunica maselor pilulare
elasticitate si plasticitate mai pronuntate decit sarurile de natriu,
asigurind concomitent o dezagregare satisfacatoare. Vom mentiona
ca este mai rational de a folosi amestecul sarurilor de calciu ale
bentonitelor cu lactoza, glucoza si caolind Tn raportul 1:1.

Excipienti moi. Pentru prepararea pilulelor mai frecvent sint uti-
lizate extracte vegetale moi (de lemn dulce, odolean, papadie, pelin
etc.). Dintre ele, extractele iprea viscoase se dilueaza cu amestec
de parti egale de apa si glicerol. Desi pilulele aglutinate cu extracte
vegetale se intaresc cu timpul, in organism ele dezagrega bine.

Extractele vegetale asociate cu pulbere de lemn dulce produc
masa pilulara buna, iar cu mucilagii, sirop formeaza uneori pilule
care dezagrega greu.

Extractele de odolean si pelin se prescriu Tn pilule, precum
si in calitate de substante medicamentoase si nu pot fi pe deplin
considerate excipienti, favorizind intr-o oarecare masura aglutina-
rea. Daca nu se obtine o masa pilularda corespunzatoare, se adauga
alti excipienti potriviti, pentru a nu spori cantitatea de extract tera-
peutic activ si a nu modifica dozele.

Excipienti lichizi. Din acest grup fac parte: apa purificata, etano-
lul, glicerolul, siropurile.

Apa purificata (Aqua purificata) contribuie la anumite ca-
zuri la aglutinare (de exemplu, masa pilularda preparatd numai cu
apa devine dupa uscare farimicioasa). Se foloseste apa purificata
mai ales pentru obtinerea masei pilulare din substante medicamen-
toase higroscopice si care retin umiditatea. Ea transformd Tn geluri
substantele pe care le Tmbiba, insa constituie un mediu prielnic pen-
tru interactionarea componentelor.

Alcoolul etilic (Spiritus aethylicus) se foloseste la dizol-
varea unor substante medicamentoase sau excipienti pentru a faci-
Jita dispersarea In amestec a componentelor, precum si ca agent de
umectare, iar alcoolul diluat, de concentratii diferite, mai ales la
prepararea pilulelor cu rezine sau gumerezine. Uneori, alcoolul se
amesteca cu un mic procent de glicerol.
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Cantitatile rnari de alcool duc la pierderea plasticitatii si trans-
formarea masei pilulare intr-un lichid viscos.

G licerolul (Glycerolum) are capacitati de dizolvare apropia-
te de cele ale apei si etanolului. Cu componentele prescrise in pilu-
le produce o masa plasticd. Se foloseste sub forma de amestec cir
apa In parti egale (Aqua glycerolica) proaspat preparata.

Pilulele preparate cu glicerol, din cauza higroscopicitatii, se usu-
ca mult mai incet, pastrind mai indelungat capacitatea de a dezagre-
ga in apa sau in secretiile gastrointestinale. Ele nu pot fi drajefiate.
deoarece absorbind apa din Tnvelis provoacd desfacerea stratului de*
drajefiere.

In afard de apd, glicerolul se asociaza cu o serie de componente,
cum ar fi siropul, tragacanta, glucoza, drojdia de bere uscatd, cu
care formeaza excipienti moi, viscosi.

Siropul de zahar (Sirupus simplex) are proprietati agluti-
nante, favorizeaza dezagregarea pilulelor in stomac. Masa pilulara
se usuca greu; in cantitati mari si mai ales in prezenta unor sub-
stante higroscqgpice, masa aglutinata cu sirop de zahar devine moale..

Siropul de zahar poate fi amestecat cu lactozd sau glucoza, cu
lactozd si guma arabicd, care maresc capacitatea de aglutinare si'
dezagregare a pilulelor.

Se foloseste de asemenea si apa zaharata (Aqua saccharata), al-
catuita din parti egale de sirop de zahar si apa, mai ales la diluarea
maselor foarte dense cu continut de extracte.

Argumentarea teoreticd a proprietatilor masei pilulare

Bazele teoretice ale formarii masei pululare au fost elaborate-
in anii douazeci ai sec. XIX de catre savantul german |. Waihgerz.
Masa pilulara prezinta, conform formularii sale, un aluat plastic
sub formd de suspensie sau emulsie concentratd obtinutd Tn mediu
lichid, cu viscozitate avansata, de tipul gelului. Fiind incomplete, dar
in principiu adevarate, conceptiile acesteia au fost tratate ulteriorin
unele m nuale de tehnologie incorect: proprietatile masei pilulare,
plasticitatea si elasticitatea ei erau analizate aparte, in urma ca-
rui fapt "u luat nastere o separare metafizica a excipientilor pilulari
in plastificaiori si elastificatori.

La concret, prin plasticitate se subintelege fluiditatea corpurilor
elastice c?re rezultd in urma actiunii fortelor externe. Plasticitatea
maselor pilulare este conditionata de componenta si structura lor.
In componenta maselor pilulare sint prescrise pulberi fine, care se
aglutineaza ulterior intr-o masa plastica sub forma de aluat, folo-
sind Tn acest scop un lichid dens.

Masa pilulard poate fi conceputa ca sistem dispers specific, anu-
me— ca 0 suspensie cu concentratie sporitd intr-o cantitate minima
de mediu lichid mobil.

Particularitatea pilulelor ca sisteme disperse consta in faptul ca
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faza dispersata e prezentd in cantitati mari, particulele acesteia
ocupind un volum considerabil al masei pilulare si fiind situate una
fatd de alta la distante foarte mici (zecimi de micron).

Umectarea poate fi considerata drept caz particular al procesului
de absorbtie ce duce la orientarea bine determinatd a moleculelor
lichidului de suprafata de contact dintre faze si la formarea unui
strat de difuzie solvatat.

Peliculele subtiri ale mediului dispersant in suspensiile concen-
trate pot fi considerate sisteme interne, unite intre ele prin interme-
diul straturilor solvatate. Proprietdtile moleculelor ce influenteaza
fluiditatea lichidelor in aceste sisteme sint partial micsorate.

Peliculele lichide Tn suspensiile concentrate pot fi considerate
formatiuni cvasicristalice, care poseda o anumita elasticitate si se
opun efectului de deplasare a particulelor una fata de alta. Acest
efect de deplasare este cu atit mai mare cu cit sint mai mari viteza
si puterea de orientare si cu cit mai mica e grosimea peliculei.

Fortele neinsemnate nu sint suficiente pentru a conditiona Tn pi-
lule deplasarea particulelor una fatd de alta. Cantitatea fazei |li-
chide Tn ele este foarte neinsemnata si nu este incontinua, aflindu-se
sub forma de pelicule subtiri intre particulele fazei solide, pe care
le aglutineaza intr-un tot intreg concomitent separindu-le.

Suspensiile concentrate (de tipul aluatului) se deosebesc esenti-
al de suspensiile lichide prin faptul ca in primele ambele faze se
afla Tn stare dispersata, faza solida fiind dispersata multilateral (in
lungime, Tndltime, grosime), in timp ce faza lichida (mediul dispers)
este dispersata unilateral (in grosime).

Prezenta peliculelor lichide in mediul particulelor fazei solide a
pilulelor comunica acestor particule posibilitatea de a se deplasa una
fata de alta si, ca rezultat, masa pilulara poate fi modelata aplicind
forta. Proprietatea suspensiilor concentrate de a se opune actiunii
fortelor neconsiderabile se datoreaza proprietatilor structurii inter-
ne a peliculelor subtiri de lichid.

La obtinerea suspensiilor stabile, pentru a face legaturda intre
particulele solide si lichide, sint necesare forte considerabile. Prin
urmare, faza lichida trebuie sa posede afinitate sporitd fatd de faza
solida. Proprietatea se realizeaza prin selectarea corespunzatoare a
agentilor de umectare.

Conditiile de calitate a pilulelor sint urmé&toarele: forma sferica
regulata si masa egala (devierea in masa a unei pilule nu va depasi
+5%); suprafata uscata neteda; posedarea unui anumit grad de ce-
dare a substantelor medicamentoase; nemodificare a formei la pas-
trare; omogenitate in sectiune; capacitate de dezagregare in tractul
gastrointestinal al organismului omenesc.

Farmacopeea prevede urmatoarea proba de determinare a timpu-
lui de dezagregare a pilulei: Intr-un balon de forma conica, de 100
ml, se introduc 1—2 pilule, peste care se toarna 50 ml apa purifi-
cata, la temperatura 37°C, sau solutie de acid clorhidric 0,5%. Pilu-
lele se lasa in lichid pentru o ora, rotind balonul de 1—2 ori pe se-
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cunda, iara a1 agita. Daca pilulele corespund cerintelor Fartnacopeii,
timp de o ora ele trebuie sa se desfaca sau sa se Tnmoaie intr-atit,
Tncit, fiind apasate cu o bagheta de sticla cu capat ,plat, sa se defor-
meze usor, nucleul raminind intact.

Prepararea pilulelor

Amestecul de substante medicamentoase si excipienti este trans-
format la prepararea pilulelor intr-o masa plastica cu anumit .con-
tinut de umiditate, fiind distinse urmatoarele operatii: pregatirea si
amestecarea ingredientelor; obtinerea masei pilulare; transformarea
masei pilulare Tn magdaleon si taierea acestuia; modelarea pilulelor;
acoperirea suprafetei pilulelor cu pulberi sau pelicule. Prelucrarea
substantelor medicamentoase sub formd de pilule depinde de pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor si excipientiior. In raport
cu acesle componente, poate fi influentata calitatea masei pilulare,
transformata apoi in pilule, precum si capacitatea de dezagregare a
ultimelor.

Masa pilularda constituie o pasta viscoasa si, indiferent de compo-
nentele ei, este considerata dispersie de solid Tn solid si, mai des, de
solid Tn lichid. Particulele sistemului sint aglutinate intr-o pasta
plastica si elastica, Incit ea poate fi prelucratda usor in pilule.

Masa pilulard este consideratd plastica atunci cind este maleabi-
1a, modelabila si elastica, pastrind forma ce i se da. De fapt, aceste
doua caracteristici nu pot fi delimitate: daca masa pilularda va fi
numai plastica, orice forta mecanica sau chiar numai propria 'ci ma-
sa va deforma pilula, iar dacd masa pilulara va fi prea elastica, ea
nu va putea fi rulatd Tn magdaleon, intrucit acesta se va restringe
ca un resort, fara a capata forma si lungimea necesare, iar pilulele
nu vor putea fi taiate corect.

Ingredientele (substantele medicamentoase) solide se amesteca in
pilule conform regulilor generale de preparare a pulberilor,'scopul
principal fiind obtinerea unei mase omogene. Dacd Tn componenta
pilulelor sint prescrise substante cu actiune puternic activd sau to-
xica, ele se dizolvd prealabil in apa sau etanol. Substantele medica-
mentoase toxice insolubile in apa se ncorporeaza in masa pilulara
sub forma de pulberi titrate.

Cantitatea necesara de excipient se adauga in pilule dependent
de proprietatile substantelor medicamentoase (umiditatea, caracte-
rul liofil si liofob, temperatura de topire etc.), in portiuni mici, pi-
na la aglutinare si obtinerea consistentei si elasticitatii necesare.
Cind masa pilularda este prea moale, se adauga excipient solid, la fel
putin cite putin, pentru a obtine consistenta dorita.

Componentele solide cristaloide si liofile nu pot forma masa pilu-
lara plastica, de aceea se adauga excipienti cu calitati adezive sau
liofili, care favorizeaza aderarea si aglomerarea, formind o masa pi-
lulara ce poate fi modelata in pilule. Daca se folosesc numai sub-
stante liofile, se obtine o masa pilulard ce se prelucreaza greu in pi-
lule, acestea deformindu-se la modelare si chiar imediat dupa prepa-
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rare. Adaosul de substante liofobe si cristaloide fin pulverizate mo-
difica plasticitatea si elasticitatea masei pilulare, impiedicind astfel
deformarea pilulelor.

Substantele medicamentoase solide sau lichide, slab liofile sau
liofobe, lipsite de proprietati plastice sau elastice, se amesteca cu
excipienti moi sau cu solutii hidrofile, coloidale (mucilagii). Ameste-
cul substantelor medicamentoase si excipientii lor se malaxeaza usor,
pina la obtinerea unei mase pilulare plastice.

Substantele auxiliare se adauga pe rind in cantitati mici: daca
masa nu e suficient de viscoasa, se adauga putin cite putin substan-
te aglutinante, iar daca ea este prea moale — se includ excipienti
consistenti. In procesul malaxarii se produce o cantitate de caldura
foarte mica, ceea ce actioneaza uneori favorabil formarea si mala-
xarea masei pilulare (tnasa se inmoaie si, ca urmare, amestecarea se
realizeazd usor si bine). Malaxarea se considera terminatd atunci
cind masa are aspect omogen in sectiune, este plastica, suficient de
elastica, virtoasa, nelipicioasa si se dezlipeste usor de mojar si pis-
til. Masa pilularda prea moale In stare de repaus se aplatizeaza si este
prea adeziva, lipindu-se de mina, mojar, pistil.

Omogenizarea masei pilulare se realizeaza in procesul malaxa-
rii, fiind apreciata apoi prin sectionarea masei pilulare (sau pilule-
lor) cu un cutit. Amestecul trebuie sa fie bine dispersat, suprafata la
sectiune uniformd; Tn caz contrar malaxarea se continua pind la
omogenizare suficienta.

Masa pilulara finita se cintareste si se noteaza pe reteta, cerin-
ta fiind determinatd de faptul ca la o eventuala repetare sa se ob-
tina pilule cu aceleasi caracter, marime si masa. Ea se transforma
in magdaleon, se taie si se rotunjeste in pilule folosind pilularul
(fig. 97). Masa pilulara se transforma Tintr-un cilindru-magdaleon
subtire, care se ruleazd pe placa pilularului cu ajutorul riglei de
lemn (fig. 98). Pentru a evita aderarea magdaleonului, pe placa se
asterne un strat de pulbere (licopodiu, argila albd). Magdaleonul

Fig. 97. Pilular:

1— suport; 2 — cutit inferi-
or; 3—cutit pentru taiere
si rulare; 4—rigla de lemn;
5 — rotuntitoF de pilule; 6 —
placa de sticla cu suprafata
mata.



Fig. 98. Etapele procesului tehnologie de preparare a pilulelor:

/ — amestecarea ingredientelor si obtinerea masei pilulare; 2 — masa pilulara rezultata;
«J— modelarea magdaleonului; 4— divizarea magdaleonului; 5 —tdierea magdaleonului si
rularea pilulelor; 6 — rotunjirea pilulelor

se ruleaza pina se capata lungimea corespunzatoare numarului ne-
cesar de pilule. Masa pilularda cu continui de substante colorante
sau cu miros specific puternic nu se va rula direct pe placa pilularu-
lui, ci pe liirlie pergaminata sau pe placa de sticla.

Magdaleonul se taie in pilule cu pilularul, care prezintd o placa
dreptunghiulara de lemn lustruit si o pereche de rigle-cutite de me-
tal. Pe laturile placii, Tn lungul ei si la aceeasi Tnaltime fata de su-
prafata placii (8,5— 10 mm), sint fixate lame metalice care nu per-
mit cutitului mobil, Tn miscarea care i se da, a se deplasa lateral.
Un ciiiit este fixat intr-o scobitpra pe placa pilularului, celdlalt este
mobil si dotat la capete cu minere. Cutitele au pe ambele fete san-
turi longitudinale, semicilindrice, paralele, egale, terminate printr-o
muchie tdioasa. Prin suprapunerea celor doua rigle-cutite rezulta
cilindre, Tn spatiul carora se tade pilulele, diametrul santurilor fiind
stabilit astfel ca sa se poata obtine pilule de volum egal si cu masa
determinata (0,05, 0,125, 0,250, 0,500 g).

Exista o relatie matematica intre grosimea magdaleonului si
diametrul santului cutitelor, respectiv al pilulelor: diametrul magda-
leonului trebuie sa fie cu aproximativ 1/5 mai mic decit distanta
dintre crestele cutitelor pilularului. Cind diametrul magdaleonului
depaseste dimensiunile descrise, la tdierea lui se obtin fragmente
plate (colier), neseparate, iar cind acesta are un diametru mic, re-
zulta cilindre mici, care sint rotunjite apoi manual.
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fnainte de taierea magdaleoruilui, cutitele se potrivesc astfel ca
scobiturile semicilindrice si semnele indicatoare sa se suprapuna fix:
daca cutitele sint suprapuse gresit, pilulele la tdiere vor fi difor-
mate. Magdaleonul se asaza ,pe cutitul inferior, deasupra lui se mis-
ca Tnainte si Tnapoi cutitul mobil, apasind usor si gradat pina cc
se taie toate pilulele. In majoritatea cazurilor, pilulele taiate nu sint
sferice, de aceea este necesara rotunjirea lor cu ajutorul unui disc
de lemn cu margine Tngustd si proeminentd si cu spatiu de rotunji-
re, depedent de volumul pilulelor. Dimensiunea marginii rotunjitoru-
lui trebuie sa fie ceva mai mica decit diametrul pilulelor, pentru a
se evita frecarea discului de placa pilularului si pentru a putea rea-
liza rotunjirea fard risc de imprastiere.

Rotunjirea masei pilulare se efectueaza prin miscari de rotire-
a discului apasind foarte usor. Pentru a Tmpiedica lipirea pilulelor
intre ele, ultimele se rotunjesc in prezenta pulberii de iicopodiu. Ma-

rimea pilulelor depinde de spatiul dintre cutite si diametrul santuri-
lor.

Pilule preparate prin picurare sau prin topire si turnare in tipare.
La prepararea pilulelor prin metodele sus-numite se folosesc grasimi
hidrogenate, polietilenglicoli 4000, iar ca lichide in care se picura
masa pilulara (lichide pentru racire)— apa, alcool diluat, eter de
petrol etc., aplicind un dispozitiv special de picurare (fig. 99).

Fig. 99. Dispozitiv de preparare a pilulelor
prin metoda picurarii
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Tehnica de lucru, in cazul prepararii pilulelor prin picurare, con-
sta in obtinerea masei pilulare cu excipienti grasi si substante medi-
camentoase solide dispersate sub forma de suspensie. Masa pilulara
semisolida (caldd) se picurda intr-un lichid nemiscibil cu ea, bine
racit: picaturile sferice se solidifica repede in el. Diametrul canalului
de curgere a masei pilulare fluidificate poate fi reglat depedent de
marimea pilulelor. Ultimele se spala de lichidul in care s-au soli-
dificat, apoi se usuca.

Prepararea pilulelor prin picurare impune selectarea excipicntu-
lui, a lichidului de racire, a temperaturii, precum si a vitezei de cur-
gere a masei pilulare. Procesul de topire a amestecului componente-
lor si de turnare in tipare este similar cu cel aplicat la prepararea
supozitoarelor. Poate fi obtinuta masa pilulara cu excipienti hidrofili
(polietilenglicoli 4000, glicerogel de gelatind), precum si cu exci-
pienti hidrofobi (uleiuri hidrogenate de amigdale, bumbac, sesam,
floarea-soarelui etc.).

Acoperirea pilulelor. Procesul in cauzd are drept scop de a da pi-
lulelor aspect estetic, de a impiedica lipirea lor intre ele, de a masca
in caz de necesitato gustul si mirosul neplacut, de a le proteja
contra conlacinlui cu agentii atmosferici asigurind conservarea, de
a le dirija actiunea, resorbtia etc. Acoperirea pilulelor cu pulberi, sau
conspergarea, poate fi realizatda concomitent cu operatia de rotunji-
re a lor.

Mai frecvent, pentru conspergare sint folosite licopodiul, pulbe-
rile foarte fine de lemn dulce, nalba-mare, mai rar lactoza si caoli-
nul. Dacad n retetd nu este indicata pulberea .pentru conspergarea pi-
lulelor, obisnuit se foloseste licopodiul (0,75— 1,0 g la 30 de pilule),
iar cind pilulele contin substante medicamentoase care se descompun
usor ca, ue exemplu, kaliu permanganat, argint nitrat, se aplica cao-
linul. Suprafata pilulelor in ultimul caz trebuie sa fie uscatd, altfel
caolinul se va umezi si le va da un aspect patat. Pulberea cu care
s-a infaptuit conspergarea pilulelor se mentioneaza pe reteta si sig-
natura.

Conform indicatiilor medicului, pilulele pot fi acoperite cu Tnveli-
suri de componenta diferitd, mai ales cind este nevoie de a neutrali-
za mirosul si gustul neplacut a!' lor sau de a proteja de actiunea
substantelor medicamentoase pe care acestea le contin cavitatea bu-
cald, mucoasele unor organe, dintii etc. Uneori, prin acoperire, se
urmareste scopul de a prelungi actiunea pilulelor in organism (bu-
naoara, Tn cazul benzilpenicilinei) sau de a Tmpiedica dezagregarea
lor in stomac (de exemplu a substantelor medicamentoase cu actiu-
ne antihelmintica).

Substantele folosite la acoperirea pilulelor nu trebuie sa reactio-
neze cu substantele medicamentoase prescrise in componenta pilu-
lelor, Tnvelisurile pilulelor satisfacind urmatoarele cerinte: sa nu se
topeasca la temperatura camerei; sa acopere pilulele cu un strat ne-
ted si uniform; sd adere bine la suprafata pilulelor si in acelasi
timp sd nu fie sfarimicioase (la presare usoard sa nu se iveasca
fisuri); sa posede anumita elasticitate.
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Pentru a masca gustul neplacut al pilulelor, se folosesc mai ales
zaharul, amestecul de zahar cu amidon si ciocolata, care le mai con-
fera si stabilitate sporita. Finilsaliciiatul, acidul stearic si alte sub-
stante prelungesc actiunea pilulelor si evita dezagregarea lor in
stomac. Pilulele care necesitda straturi protectoare trebuie sa aiba
consistentad tare, sd fie bine uscate si modelate minutios, astfel ca
suprafata lor sa fie absolut neteda.

Acoperirea pilulelor cu zahar se infaptuieste in felul urmator:
pilulele tari si bine uscate se umecteaza cu o cantitate mica de muci-
lag de guma arabica si se introduc brusc intr-o cutie sferica sau in-
tr-un borcanas cu amestec din parti egale de pulbere fina de zahar
si amidon: cutia sau borcanul se inchid si se rotesc energic citeva
minute. Dacd Tnvelisul obtinut este prea subtire sau neuniform, ope-
ratia se repetd. Pentru a obtine pilule cu suprafatd poleitd, ele se
modeleaza minutios pe pilular cu cantitati mici de talc.

Acoperirea pilulelor cu tenilsalicilat (salolarea) se realizeaza cu
solutie eterica de fenilsalicilat sau cu fenilsalicilat; topit. Pilulele, us-
cate la suprafata, se aduc intr-o capsula si se agita cu solutie eteri-
ca de fenilsalicilat (fenilsalicilat 2,0 g, tanina 0,5 g, eter sau alcool
10.0 g), apoi se lasa la aer, ca sa se evapore eterul. Operatia se re-
peta pina ce stratul protector este suficient de gros.

Tanina Tn acest amestec se foloseste pentru a favoriza adeziunea
fenilsalicilatului si a diminua viteza de evaporare a eterului; cind
ultimul se evapora prea repede, fenilsalicilatu! recristalizeaza, iar
nvelisul crapa. Fenilsalicilatul fluidificat prin incalzire tinde spre
recristalizare, de aceea cristalele trebuie sa fie foarte mici (micro-
cristale) si aderente de suprafata pilulelor — contrar, pilulele pot sa
se desfacd mai Tnainte decit e necesar.

Acoperirea pilulelor cu cheratina (cheratinizarea). in cazul pilu-
lelor ce contin saruri alcaline sau pancreatinda se foloseste solutie
alcalind de cheratind (cheratina 7,0 g, solutie de amoniac 50,0 g,
alcool 43,0 g; cheratina se digera in amoniac, amestecul se filtrea-
z3a, se adauga alcoolul). Pentru a inveli cu cheratind pilule ce contin
saruri de argint, mercur sau substante medicamentoase cu caracter
acid se aplica solutie acida (cheratina 7,0 g, acid acetic glacial
100.0 g; se dizolva la cald, la baie de apa).

Pilulele cu suprafata uscatd se acopera mai intli cu un strat fin
de unt de cacao in solutie eterica sau cu colodiu. Astfel acoperite,
ele sf; agita intr-o capsuld cu solutie alcalind sau acida de cherati-
na, apoi se usuca. Operatia se repeta de 5—6 ori, pentru a realiza
o pelicula continua si uniforma.

Cheratinizarea dureaza mult, deoarece pilulele se usuca foarte Tn-
cet, solventul volatilizindu-se greu. Pilulele acoperite cu strat pro-
tector se elibereaza din farmacie fara a fi conspergate cu pulberi.

Pilule fara substante auxiliare. Pilulele pot fi preparate si fara a
folosi substante auxiliare, mai ales atunci cind substantele medica-
mentoase poseda proprietati hidrofile puternic pronuntate si for-
meaza cu apa mase cu plasticitate necesara.
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Exempli causa: Rp.: Atropini sulfatis 0,02
Calcii glycerophosphatis 4,0
M. u. f. pilulae N 30
D. S. Intern, cite o pilulda de 3 ori/zi.

Forma prescrisa prezintd pilule polifazice (solutie, suspensie),
ce contin o substanta toxica, prescrisa In cantitate mai mica de 0.05
g, de aceea folosim pulbere titrata de atropina sulfat, precum si exci-
pient hidrofil (calciu glicerofosfat).

Atropind sulfat face parte din subsiantele medicamentoase toxice
(lista A), de aceea e necesar de a verifica prealabil dozarea. Dupa
verificare, atrupina, sub forma de pulbere titrata (1:10), se dizolva
intr-o cantitate minima de apa purificata si se amesteca minutios
cu calciu glicerofosfat. La amestecul rezultai se adauga treptat apa
glicerolica. Pilulele finite se consperga cu argila alba. Se eliberea-
za sigilate, cu signatura. Se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiu-
nea: «A se comporta cu precautiel».

Pilule cu substante medicamentoase insolubile sau greu solubile
in apa. La prepararea masei pilulare din substante medicamentoase
solide insolubile sau greu solubile in apa se adauga substante auxi-
liare, care comunica masei pilulare o anumita consistenta si un grad
necesar de aglutinare.

Cind avem retete in care sint prescrise substante medicamentoase
toxice sau puternic active, se verifica Tn primul rind dozele maxime.
Dozele depasite, fara mentiunea sic volo se reduc conform prevede-
rilor Farmacopeii.

Cantitatile de substante medicamentoase toxice sub 0,05 g se
cintaresc sub forma de pulbere titrata. Pentru ca substantele medica-
mentoase toxice sau puternic active sa se distribuie uniform in ma-
sa pilulara, ele se dizolva prealabil in cantitdti minime de apa sau
etanol. Cele insolubile se disperseaza in amestecul celorlalte com-
ponente, ca la prepararea pulberilor compuse.

Preparind pilule cu substante medicamentoase toxice sau miro-
sitoare, se vor folosi pilulare separate, cu inscriptiile respective.
Substantele auxiliare se vor introduce in cantitati minime, pentru o
obtine pilule cu masa cit mai mica, dar nu mai mici de 0,1 g fiecare.

Cantitatea de extract dens care se adauga constituie de obicei
aproximativ 1/4 din masa amestecului pilular presupusa, iar pulbe-
rea vegetala — diferenta dintre masa amestecului si masa celorlalte
ingrediente care o compun.

Extractul uscat se ia In cantitate mai mica (1/6 din masa ameste-
cului pilular presupus), iar masa pilulara se amesteca cu apa puri-
ficatd sau glicerolica, Tn proportia 10%—30% din masa extractului
uscat. In cazul pulberii vegetale, ultima constituie diferenta dintre
masa amestecului pilular presupus si masa extractului uscat plus
cantitatea apei purificate sau glicerolice.

Exempli causa: Rp.: Acidi arsenicosi anhydrici 0,03

Ferri lactatis 3,0
Extracti el pulveris rad. Glycyrrizae
g- s
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U. f. pilulae N 30
D. S. Intern, eite o pilula de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasa de fatd prezintd pilule cu continut de
substantd medicamentoasa toxica (acid arsenios anhidru) insolubi-
la in apa, precum si o substantd medicamentoasa hidrofila insolu-
bila (fier lactat) si extract de pulbere vegetala.

Acidul arsenios anhidru face parte din substantele medicamentoa-
se deosebit de toxice, de aceea se verifica prealabil corectitudinea
dozarii. Substantele medicamentoase sint prescrise pentru toata ma-
sa pilulara; prin urmare, fiecare piluld trebuie sd contind acid arse-
nios anhidru 0,001 g si fier lactat 0,1 g. In cazul dat, amestecul pilu-
lar poate fi preparat cu masa 6,0 g (0,2x30), substantele medica-
mentoase constituind circa 3,0 g. Deci, substantele auxiliare se vor
adduga in cantitate aproximativ egala cu 3,0 g (6,0—3,0): pot fi
luate 1,0 g extract uscat si 2,0 g pulbere de lemn dulce.

In mojar se introduc aproxmativ 0,3 g fier lactat, care se tritu-
reaza, apoi se adauga 0,3 g trituratie de acid arsenios anhidru (1:10)
si, in portiuni mici, la triturare se adauga cantitatea ramasa de fier
lactat. Se adauga la amestec 1,0 g extract uscat de lemn dulce si ci-
teva picaturi de apd glicerolica, apoi, ia masa densd, in portiuni mi-
ci,— pulbere de lemn dulce, pind la obtinerea unei mase de consis-
tenta aluatului care se Tnldatura usor de pe peretii mojarului si pisti-
lului.

Masa pilulara rezultata se colecteaza de pe peretii mojarului pe
pistil, apoi se scoate cu ajutorul hirtiei pergaminate sau spatulei, se
cintareste. Se Tinregistreaza cantitatea masei pilulare pe reteta si
signatura, apoi masa se trece pe pilular, unde se modeleaza, si se
taie magdaleonul in pilule. Ultimele se pun la uscat si, Tnainte de
livrare, se conspergd cu licopodiu. Pilulele se livreaza sigilate; se
scrie signatura. Se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunile: «A
se comporta cu precautie!», «A feri de copiil». Reteta este restituita
in farmacie, pentru evidenta.

Pilule cu substante medicamentoase usor solubile si delicvescen-
te. Cind se prescriu in componenta pilulelor substante medicamen-
toase solubile in cantitati mici, ultimele se dizolva prealabil ntr-o
cantitate minima de ?pa, etanol sau glicerol. Daca aceste substante
sint prescrise in cantitati mari, ele nu se dizolva, ci se introduc fin

componenta masei pilulare ca substantele medicamentoase insolu-
bile.

Exempli causa: Rp.: Kalii iodidi 2,0
Extracti et pulveris rad. Glycyrrhizae
qg.s.
U. f. pilulae N 30
D. S. Intern, cite o piluld de 3 ori/zi.
Forma medicamentoasa prescrisa prezinta pilule cu continut de
kaliu iodid — substantd medicamentoasa usor solubila Tn apa si fo-
tosensibild, indicata in cantitati insemnate.
Kaliul iodid, indiferent de faptul ca este usor solubil in apa, fi-
ind prescris In cantitate mare se introduce Tn componenta masei pi-
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lulare similar substantelor medicamentoase insolubile: 2,0 g kaliu io-
did triturat in pulbere fina se amesteca cu extract dens de lemn dul-
ce (circa 2,0 g). Amestecul rezultat se indeseste cu pulbere din rada-
cini de lemn dulce pina la obtinerea unei mase plastice. Thainte de
livrare, pilulele se conspergda cu pulbere de lipocodiu, Tn recipient
brun. Se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunea: «A feri de
ecopiil».

Exempli causa: Rp.: lodi 0,02

Phenobarbitali 0,4

Pulv. fol. Digitalis 1,0

Kalii iodidi 0,2

Extr. rad. Valerianae 4,0

M. u. f. pilulae N 40

D. S. Intern, cile o pilula de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasa prescrisa in reteta analizata prezinta
pilule polifazice cu continut de substante puternic active: iod — prac-
tic insolubil Tn apa; fenobarbitalul — narcotizant, insolubil Tn apa;
pulbere din frunze de digitald. lodul si kaliul iodid sint substante
fotosensibile, iar extractul de radacini de odolean e prescris Tn cali-
tate de substantd medicamentoasa.

O particularitate a acestor pilule consta n faptul ca iodul
trebuie sa se afle in ele sub forma de rnicrocristale, care irita muco-
membrana stomacului, ci de solutie de iod in solutie de kaliu iodid.

In mojar se dizolva, Tn citeva picaturi de a,pa, kaliul iodid, apoi
se dizolva Tn aceasta solutie concentrata iodul. Se adauga o canti-
tate neinsemnatda de pulbere vegetald, totul se amesteca, apoi se
adauga fenobarbitalul si pulberea de frunze de digitalda. Dupa ames-
tecare minutioasd, se introduc extractul dens de odolean si pulberea
din radacini de odolean, pina la obtinerea unei mase pilulare plas-
tice si omogene.

Piluleie rezultate se rotunjesc cu ajutorul discului de lemn, apoi
se usucd, se numara si se consperga cu pulbere de lipocodiu, Tn re-
cipient brun. Se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunile: «A se
comporta cu precautie!», «A feri de copiil». Se livreaza sigilate.

Pilule cu extracte in calitate de substante medicamentoase. Pilu-
lele in componenta carora sint prescrise extracte uscate in calitate
de substante medicamentoase active pot fi preparate numai cu eta-
nol, fara adaugarea altor substante auxiliare. Daca in componenta
pilulelor intra numai extracte, fara pulberi vegetale, pentru a con-
feri masei pilulare plasticitatea necesara se adauga pulberea respec-
tiva.

Exempli causa: Rp.: Extracti Delladonnae sicci 0,1

Extracti Prangulae sicci 5,0

Radicis Rhei pulveratae 3,0

M. f. pilulae N 30

D. S. Intern, eite o pilula de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasa prescrisa prezinta pilule cu extracte in
calitate de substante medicamentoase, dintre care extractul de matra-
guna este o substanta medicamentoasa cu actiune puternic activa.

283

nL



Prescriptia include pulbere vegetald, deci masa pilulara poate
ii preparatd numai cu etanol de concentratie slaba. In mojar se tri-
tureazd minutios extractele uscate de crusin si matrdguna. Se toar-
nd apoi citeva picaturi de etanol 40% si, apasind usor pe pistil, ast-
fel ca masa sa nu se preseze in glomerule, se adauga in portiuni
mici pulberea de revent. Dacd e necesar, se mai adauga, cu picatu-
ra etanol, pina se obtine o masa pilulara de consistenta aluatului.

La prepararea pilulelor pot fi prescrise in calitate de substante
medicamentoase active atit extracte dense, cit si lichide. in cazul
extractelor dense se adauga pulberi vegetale indiferente, iar in cazul
celor lichide, daca se prescriu in cantitati considerabile, mai este
necesara ingrosarea lor la baie de apa pina la consistenta extractu-
lui dens.

Pilule cu oxidanti. Pilulele care contin oxidanti (kaliu permanga-
nat, argint nitrat) nu se asociaza cu excipienti organici, deoarece
pot avea loc interactiuni urmate de descompunerea substantelor ac-
tive. De aceea, se folosesc astfel de excipienti ca: caolin; bentonita;
amestec de argila alba si bentonita (1:2); aluminiu hidroxid, apa (ca
excipient lichid); uneori — vaselina, lanolina anhidra. Pilulele astfel
preparate se conspergd cu caolind. Vom mentiona si faptul ca la
prepararea pilulelor cu oxidanti se folosesc mojare de portelan si
pilulare cu cutite din masa plastica.

Pilulele cu argint nitrat se prepara ferind substanta medicamen-
toasa de descompunere. Pentru aceasta, deseori se prescriu si citeva
picaturi de acid azotic diluat (2—3 la 0.1 g argint nitrat). Se reco-
manda H fel dc sters mojarul si pistilul cu vatd Tmbibata in acid
azotic diluat.

Pentru aglutinarea masei pilulare, poate fi folositda apa sau dli-
cerol chimic pur. Nu se recomanda folosirea glicerolului ce corespun-
de cerintelor farmacopeice, deoarece el contine acroleina care pose-
da proprietati reducatoare, in urma carui fapt pilulele se vor
Tnnegri si vor elimina argint metalic.

Pilulele cu kaliu permanganat necesita alt mod de preparare. Se
stie ca kaliul permanganat se descompune usor Tn prezenta substan-
telor organice, cu formarea de mangan peroxid. Substanta in cauza
poate fi administratda in pilule atit In doze mici (0,01—0,02 g), cit
si in doze mari (pina la 01 g pentru o singura datda). La prepara-
rea pilulelor cu kaliu permanganat se foloseste argila alba.

Pilulele cu continut de kaliu permanganat n cantitati mici au
menirea de a actiona Tn stomac, de aceea in calitate de substanta
aglutinantd se foloseste apd purificatd (nu se recomandd de intre-
buintat amestec de apa cu glicerol sau solutii de gume). lar pilulele
care contin doze mari de substanta medicamentoasa trebuie sa aiba
actiune de lunga duratd, de aceea la prepararea lor se foloseste lano-
lind anhidra, care la rece nu reactioneaza cu oxidantii. Pilulele ob-
tinute astfel nu dezagrega Tn mediu apos, dar turgesciaza si se
Tnmoaie putin. Sub actiunea perestalticii peretilor intestinului ele se
desfac si cedeaza kaliul permanganat.

Pilulele cu kaliu permanganat trebuie sa fie de culoare violeta-
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Tntunecata. Culoarea bruna a lor releva faptul ca substanta medica-
mentoasa s-a descompus. Tnainte de livrare, pilulele finite se presara
cu caolina.

Pilule cu uleiuri eterice si lichide uleioase. Pilulele cu substantele
medicamentoase hidrofobe lichide (uleiuri, balsamuri, amestecuri eu-
tectice etc.) se prepara prin emulsionarea prealabilda a componente-
lor. Dintre substantele auxiliare, Tn calitate de emulgator se folosesc
extractul din radacina de lemn dulce, faina de griu si pulberea
finda de maces.

Substantele medicamentoase solide, atit cele solubile, cit si cele
insolubile Tn apa si glicerol, se adauga la emulsia finita.

Emulsionarea substantelor hidrofobe lichide ofera posibilitatea
de a obtine pilule usor dezagregabile. Substantele medicamentoase
fin dispersate se absorb bine, iritarea mucomembranelor gastrice fi-
ind astfel redusa.

Exempli causa: Rp.: Olei 7erebinthinae 3,0

Extracti et pulveris rad. Glycyrrhizae
g s

U. f. pilutae N 60

D. S. Intern, cite o pilulda de 3 oriizi.

Forma medicamentoasa prescrisa in aceastd retetd prezinta
pilule cu continut de lichid uleios volatil (ulei de terebentind).

Dupa emulsionarea lichidelor uleioase cu extract uscat de lemn
dulce, substantele se iau aproximativ Tn urmatoarele proportii: ex-
tractul uscat de lemn dulce in calitate egala cu cea a lichidului
hidrofob, glicerolul— jumatate din cantitatea lichidului hidrofob,
apa — aproximativ 1/4 din cantitatea lui.

Conform prescriptiei, 3,0 g extract uscat de lemn dulce se tritu-
reaza la mojar, se adauga apoi 15 g glicerol si 0,75 g apa purifi-
cata. Totul se amesteca bine pind la obtinerea unei mase dense, la
care se adauga Tn portiuni mici 3,0 g ulei de terebentina, continuind
emulsionarea energica pina la obtinerea emulsiei.

Cu ajutorul unei picaturi de apa, se verifica daca emulsia este
gata. daca uleiul de terebentind este emulsionat complet, picatura
de apa se Tmprastie liber pe suprafata emulsiei. La emulsie se adau-
04 pulberea de lemn dulce, pina la obtinerea unei rnase de consisten-
ta aluatului. Masa pilulara se imparte prin cintarire In doua parti
egale, preparind apoi din fiecare cite 30 de pilule. Dat fiind ca uleiul
de terebentind este volatil, pilulele se livreaza in borcanase ermetic
nchise.

Exempli causa: Rp.: Chlorali hydrati

Camphorae aa 1,0
U. f. pilulae N 30
D. S. Intern, cite o pilula de 3 ori/zi.

Forma medicamentoasa prescrisa prezinta pilule cu continut de
substante medicamentoase puternic activa (cloralhidrat) si volatila
(camfor), care formeaza un amestec eutectic.

Cloralhidratul si camforul se tritureazda ntr-un mojar de porte-
lan, usor, pinda la obtinerea amestecului eutectic, la care se adauga
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2,0 g extract uscat de lemn dulce, 1,0 g glicerol si 0,5 g apa. Totul
se emulsioneaza; emulsia rezultatda se indeasa cu pulbere de lemn
dulce, pina la obtinerea unei mase de consistenta aluatului.

Vom mentiona, spre sfirsit, ca la prepararea pilulelor este nece-
sard respectarea stricta a cerintelor igienice:

miinile farmacistului si pilularul trebuie sa fie curate;

pil'ularul trebuie sters prealabil cu un servetel de tifon Tmbibat
cu alcool sau amestec de alcool si eter, iar dupd prepararea .pilule-
lor— spalat minutios cu apd caldd, sapun si uscat;

masa pilulard se trece din mojar pe pilular numai cu hirtie per-
gaminata, cerinta in cauza fiind valabila si In cazul cind e nevoie
de a atinge magdaleonul.

Conservarea si perfectionarea pilulelor

Cauzele de alterari ale pilulelor se datoreaza agentilor sau reac-
tiilor dintre componente. Pilulele pierd in timp umiditatea, se inta-
resc, influentind astfel dezagregarea. Ele pot absorbi umiditatea din
atmosfera, in urma carui fapt se inmoaie, devin plate, procesul fiind
accelerat.si de caldura. De asemenea, pot surveni descompuneri Si
inaict:vari ,ale substantelor medicamentoase.

Se pastreaza pilulele in vase uscate, bine inchise, la loc ferit
de lumina, amestecate, de regula, cu pulberi conspergante. Se expe-
diaza n cutii mici de carton sau material plastic, in care se adauga
0 mica cantitate de pulbere consperganta.

Pilulele cu continut de substante medicamentoase volatile, miro-
sitoare, higroscopice se pastreaza in vase ermetic inchise. Cele pre-
parate pentru termen rrnre se verifica in fiecare luna privind gradul
de dezagregare.

Ca ,fpma medicamentoasd, pilulele pot fi perfectionate prin fo-
losirea itnui sortiment satisfacator de excipienti pilulari (aglutinanti,
dezagreganti, diluanti, de retinere a uscarii). Sporirea procentului
pilulelor Tn receptura magistrala poate fi atinsa prin prepararea aces-
tora pi jn metodele de turnare, drajefiere.

CAPITOLUL 10

FORME MEDICAMENTOASE STERILE $SI PREPARATE
mm» *' ASEPTIC

Conditii aseptice de preparare necesita: formele medicamentoase
injectabile, oftalmice, pentru nou-nascuti si sugari, precum si cele
cu antibiotice.

CREAREA CONDITIILOR ASEPTICE

Formele medicamentoase sterile se .prgpara Tn farmacii exclusiv
in blocuri aseptice (fig. 100), care prezinta In ansamblu complexe
distincte, Tn activitatea farmaciilor. Blocul aseptic este compartimen-
tat Tn camere pentru desfdsurarea circuitului tehnologic: comparti-
mentul de intrare si echipare, compartimentul de preparare a forme-
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2,0 g extract uscat de lemn dulce, 1,0 g glicerol si 0,5 g apa. Totul
se emulsioneaza; emulsia rezultatd se indeasa cu pulbere de lemn
dulce, pina la obtinerea unei mase de consistenta aluatului.

Vom mentiona, spre sfirsit, ca la prepararea pilulelor este nece-
sard respectarea strictd a cerintelor igienice:

mfiinile farmacistului si pilularul trebuie sa fie curate;

pil'ularul trebuie sters prealabil cu un servetel de tifon imbibat
cu alcool sau amestec de alcool si eter, iar dupa prepararea pilule-
lor— spalat minutios cu apa calda, sapun si uscat;

masa pilulard se trece din mojar pe pilular numai cu hirtie per-
gaminata, cerinta In cauza fiind valabilda si in cazul cind e nevoie
de a atinge magdaleonul.

Conservarea si perfectionarea pilulelor

Cauzele de alterari ale pilulelor se datoreaza agentilor sau reac-
tiilor dintre componente. Pilulele pierd Tn timp umiditatea, se Tnta-
resc, influentind astfel dezagregarea. Ele pot absorbi umiditatea din
atmosfera, In urma carui fapt se inmoaie, devin plate, procesul fiind
accelerat.si de caldura. De asemenea, pot surveni descompuneri Si
inaict:vari ,ale substantelor medicamentoase.

Se pastreaza pilulele in vase uscate, bine inchise, la loc ferit
de lumina, amestecate, de reguld, cu pulberi conspergante. Se expe-
diaza n cutii mici de carton sau material plastic, In care se adauga
0 mica cantitate de pulbere consperganta.

Pilulele cu continut de substante medicamentoase volatile, miro-
sitoare, higroscopice se pastreaza in vase ermetic inchise. Cele pre-
parate pentru termen rmre se verificd In fiecare lund privind gradul
de dezagregare.

Ca ,fpma medicamentoasa, pilulele pot fi perfectionate prin fo-
losirea itnui sortiment satisfacator de excipienti pilulari (aglutinanti,
dezagreganti, diluanti, de retinere a uscarii). Sporirea procentului
pilulelor in receptura magistrala poate fi atinsa prin prepararea aces-
tora pi jn metodele de turnare, drajefiere.

CAPITOLUL 10

FORME MEDICAMENTOASE STERILE $I PREPARATE
mm» *' ASEPTIC

Conditii aseptice de preparare necesita: formele medicamentoase
injectabile, oftalmice, pentru nou-ndscuti si sugari, precum si cele
cu antibiotice.

CREAREA CONDITIILOR ASEPTICE

Formele medicamentoase sterile se prgpara in farmacii exclusiv
Tn blocuri aseptice (fig. 100), care prezintd Tn ansamblu complexe
distincte, in activitatea farmaciilor. Blocul aseptic este compartimen-
tat in camere pentru desfasurarea circuitului tehnologic: comparti-
mentul de intrare si echipare, compartimentul de preparare a forme-
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Fig. 100. Schema de comunicare a blocului aseptic cu alte compar-

timente:
| — compartiment de intrare si echipare; 2 — compartiment de preparare
a formelor medicamentoase; 3 — spalator; 4 — compartiment analitic; 5—

compartiment pentru etansare si etichetare; 6 — compartiment pentru ste
rilizare; 7 — compartiment de preparare a apei pentru injectii.

lor medicamentoase, compartimentul de sterilizare. Spatiile pentru
prepararea formelor medicamentoase sterile se stabilesc in corela-
tie cu volumul de activitate a farmaciei, toate compartimentele
avind menirea sa asigure functionalitatea optima a .procesului de
ipreparare evitind contaminarea microbiana.

Toate incaperile blocului aseptic trebuie sa corespundd normelor
tehnico-sauitare, iar pereti lor si fie faiantati pina la 2 m de la
baza, restul suprafetei lor, precum si plafonul — vopsite in ulei.

Lampile in blocul aseptic se instaleaza la 1,8—2 m de la podea.
Printre ele distingem: iradiatori bactericizi fixati in perete, inzestrati
cu doua lampi din sticla uviold, cu capacitatea nominalda 30 W; ira-
diatori bactericizi suspendati alcatuiti din doua lampi bactericide
ecranate si doua neecranate avind capacitatea de 30 W fiecare
(fig. 101).

In farmacii se folosesc de asemenea iradiatoare bactericide mo-
bile de dimensiuni mici, inzestrate cu G lampi bactericide avind ca-
pacitatea nominalda de 30 W fiecare. Aceste iradiatoare se folosesc
numai in lipsa personalului.

Deoarece toti iradiatorii cu gaze ultraviolete emana in mediul
ambiant produse toxice (ozon, oxizi de azot etc.), in procesul func-
tionarii acestora este necesard ventilarea incaperilor.

Compartimentele blocului steril comunica intre ele prin interme-
diul ecluzei, care Tmpiedica impurificarea aerului din exterior. Po-
delele se acopera n ele cu linoleum sau relinum, usile si ferestrele
se ajusteaza bine, ca sa nu aiba gauri, pentru a evita patrunderea
prafului.

Blocul aseptic este prevazut cu instalatii de ventilatie si aerisi-
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Fig. 101. Lampi bactericide pentru sterilizarea aerului:
a — fixate de perete; b — suspendate de tavan

re. In scopul sterilizarii aerului, compartimentul de preparare a apei
pentru injectii si cel de sterilizare se Tnzestreaza cu ventilatie prin
refulare si aspiratie.

Pentru micsorarea la maximum a gradului de contaminare micro-
biand, in blocul steril sc recomanda folosirea instalatiei de epurare
a aerului mobil- recirculatoare IEAMR-0,9 sau IEAMR-1,5. Cu ace-
lasi tel se monteaza lampi bactericide cu sau fara ecran protector
(iradiatori bactericizi ai aerului), reiesind din calculele 2—2,5 W la
1 m3 de incapere. Aceste lampi se conecteaza cu 1—2 ore Tnainte de
prepararea formelor medicamentoase injectabile, folosirea lampilor
cu ecran fiind mai convenabila dat fiind ca aerul poate fi sterilizat
si In prezenta personalului.

Activitati contra poluarii bacteriene si cu particule de praf a
formelor medicamentoase injectabile trebuie intreprinse si de catre
personal. Astfel, farmacistul va purta Tncadltaminte speciala (ciupici
de piele si huse pentru Tncaltaminte), va imbraca halat chirurgical
steril, bonetd, isi va acoperi gura si nasul cu brasarda de tifon in
patru straturi. Ultima se schimba dupa fiecare 4 ore de lucru; tot
echipamentul se sterilizeaza in conformitate cu cerintele Farmaco-
peii.

Pentru dezinfectarea mfiinilor se folosesc solutii de etanol 80%,
clorhexidina 0,5% preparata pe alcool 70%, cloramina B 0,5% (cind
lipsesc solutiile de etanol sau clorhexidind mfiinile se spala preala-
bil cu sapun, se curata cu peria, apoi se sterg cu tampon de tifon
imbibat cu solutie de dezinfectant).

Este strict interzis a intra in blocul aspectic Tn echipament neste-
ril, precum si a iesi in afara lui in echipament steril.
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Dereticarea curenta a blocului steril se infaptuieste nu mai rar
de o data pe schimb, cea generalda — o data in saptamina, folosind
agenti de dezinfectie: solutie de cloraminda B 1%, solutie de clora-
minda B 1% cu adaos de 0,5—0,7% detergenti (Astra, Lotos, Novosti,
Progress etc.). Poate fi folosita si solutia de hidrogen peroxidat 3%
cu continut de 0,5% detergenti.

CALITATEA SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE

Substantele medicamentoase folosite la prepararea medicamente-
lor trebuie sa corespunda conditiilor Farmacopeii sau normelor n
vigoare (pentru substantele ce nu sint incluse in Farmacopee). Ele
trebuie sa fie pure, Tn scopul asigurarii efectelor terapeutice constan-
te, Tnldturdrii reactiilor secundare si eventualelor combinatii dintre
impuritatile posibile din substantele cu care ar fi asociate.

Uneori este necesar de a stabili conditii de calitate diferite pen-
tru una si aceeasi substantd medicamentoasa folosita in doua for-
mulari diferite. Conditiile cele mai riguroase privind stabilitatea
sint Intilnite la solutiile apoase, mai ales cind se aplica sterilizarea
la temperaturi mari.

Astfel de substante medicamentoase ca calciul clorid, glucoza,
magneziul sulfat, cafeina-natriu benzoat, hexametilentetramina, eufi-
lina, gelatina etc. se supun unei purificari adaugatoare si se livreaza
cu grad de purificare marit, avind inscriptia: «Valabil pentru prepa-
rarea medicamentelor injectabile».

Pentru un sir de substante medicamentoase trebuie sa se cunoas-
ca exact gradul de hidratare (numarul de molecule de apa cristali-
zate), Tn scopul obtinerii concentratiei prevazute.

Substantele medicamentoase folosite la prepararea solutiilor in-
jectabile sint supuse unui control adaugator la puritate: de exemplu,
se verifica lipsa de substante pirogene in glucoza, solubilitatea in
etanol a calciului clorid si continutul de fier in el, lipsa de amine,
paraform si saruri de amoniac in hexametilentetramind, precum si
lipsa de impuritdti organice in cafeina-natriu benzoat. Solutia de
cafeina-natriu benzoat, pe linga cele expuse, nu trebuie sa se tul-
bure sau sa formeze precipitat la incalzire timp de 30 min.

Magneziul sulfat se foloseste numai dacd nu contine mangan,
iar eufilina trebuie sa contind o cantitate sporita de etilendiamina
(22% 1in loc de 14—18%), fiind supusa unui control adaugator la
solubi litate.

Natriul hidrocarbonat sub forma de solutie 5% trebuie sa cores-
punda cerintelor addugatoare la proba de limpezime.

Solutia de gelatinda medicinala 10% se supune controlului la
pirogenitate.

Antibioticele se verifica privind pirogenitatea, toxicitatea si lipsa
substantelor cu actiune histaminica.

Atropina sulfat se va folosi numai de calitatea «pentru injectii».

Substantele medicamentoase intrebuintate la prepararea solutiilor
injectabile se vor pastra n dulapuri aparte. Tn recipiente sterile
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inchise cu dopuri rodate. La umplerea recipientelor cu cantitati noi
de substante medicamentoase, primele se vor spala minutios de fie-
care datd si se vor steriliza.

] cerinta deosebita fatd de unele substante medicamentoase, pr
cum si fata de solventi, este lipsa Tn ele a substantelor pirogene,
produse ale metabolismului si descompunerii microorganismelor si
celulelor microbiene moarte. Chimic, pirogenele bacteriene prezinta
substante macromoleculare (masa moleculara circa 8000; sint de ori-
gine lipopoliglucidica, moleculcle lor dimensionale fiind cuprinse Tn-
tre 50 nm — 1

Substantele pirogene se impart In doua grupe: exogene (in temei,
bacterii) si endogene (celule-tesuturi). S-a stabilit ca lipopoliglucide-
le sint parte componenta a membranelor celulare ce poarta sarcini
negative si ca anume ele genereaza efectul pirogenic, in timp ce mi-
croorganismele care poarta sarcini pozitive nu contin lipopoliglucide
si nu sint pirogene. Introduse Tn organism, substantele pirogene duc
la scaderea tensiunii arteriale, cianoza, frisoane, greturi, vomitari,
cresterea temperaturii corpului etc.

Substantele pirogene sint termostabile, solubile Tn apa si trec
prin filtrele obisnuite, pot dializa, insa sint retinute de ultrafiltre.
Desi apa pentru injectii se obtine prin distilare si poate contine
aceste substante: ultimele nu sint volatile, insa pot nimeri Tn colec-
tor cu picaturile de apa pe care le contin vaporii.

Substantele pirogene pot fi Tnlaturate din vehicul si substantele
medicamentoase prin metode fizico—-chimice si chimice. Depirogeni-
zarea poate fi Infaptuitd atunci cind lichidul este trecut prin dispozi-
tivele de filtrare (coloanele de absorbtie) cu agenti chimici (carbune
activat, celuloza, rasini schimbatoare de ioni), precum si prin mem-
brane din acetati pentru ultrafiltrarc de tipul Vladipor.

Apa pentru injectii poate fi purificata si cu ajutorul electrofiltre-
lor, utilizind electrozi de argint si de staniu.

Principiul metodei chimice de purificare consta in descompunerea
si oxidarea substantelor pirogene cu hidrogen peroxidat, kaliu per-
manganat etc. Tuburile si vasele de sticla se prelucreaza cu solutie
fierbinte acidulatd de kaliu permanganat 1% timp de 25—30 min
(pentru prepararea ei, la 10 parti de solutie kaliu permanganat 1%
se adauga 6 parti de solutie acid sulfuric 1,5%).

Substantele pirogene pot fi degradate si prin iradiere cu raze ul-
traviolete.

Apa pentru injectii nu este singura sursa de substante pirogene.
Ultimele pot fi prezente si in substantele medicamentoase, precum
si Tn recipientele folosite la prepararea formelor medicamentoase, in
materialul de cauciuc intrebuintat la ambalarea acestora.

Conform datelor intilnite in literatura de specialitate, controlu-
lui la pirogenitate sint supuse formele medicamentoase lichide ce
se introduc in organism in volume ce depasesc 10 ml, uneori — 5 ml.
Aceasta se refera la solutiile de glucoza, natriu clorid 0,9%, gelating,
solutiile saline si substituentele singelui, ele fiind introduse in can-
titati mari.
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Controlul pirogenitatii se infaptuieste conform cerintelor Farma-
copeii, aplicind metoda biologica. Proba consta Tn urmarirea ridica-
rii temperaturii la animalele de experienta dupa administrarea intra-
venoasa a unor solutii injectabile. Metoda Tnsa nu caracterizeaza
reactia din punct de vedere cantitativ si nu poate fi utilizata in
conditii de farmacie.

Actualmente, se efectueaza cercetari in scopul elaborarii unor
metode fizico-chimice de determinare a pirogenilor. Ele ofera posi-
bilitatea de a determina experimental cantitati de pina la 10 micro-
organisme Tn 2 ml solutie. Drept comparatie vom mentiona ca ani-
malele de laborator (iepurii) nu reactioneazd la asa cantitati de mi-
croorganisme.

A fost elaboratd o metoda noua de determinare a pirogenilor. ba-
zata pe reactia formarii de gel. Pentru determinare, 1 ml de solutie
a modelului studiat se introduce in mediul agar-peptona, se termos-
tateaza la 37°C timp de 3 ore. Pe o lama de sticla se picura trei
picaturi separate de soiutic kaliu hidroxid 3%: in doua se introduc
coloniile obtinute, iar a treia serveste drept test-control. Solutia se
amesteca timp dc 60 s, apoi se constatda vizual obtinerea gelului, ca-
re rezulta atunci cind in probe exista pirogene. Metoda poate fi uti-

lizata in conditii de farmacie si posibil ca le va substitui treptat pe
cele neadecvate.

CALITATEA SOLVENTILOR

La prepararea formelor medicamentoase sterile se utilizeaza di-
feriti solventi: apa pentru injectii, uleiuri vegetale, mai rar— ameste-
curi de apa — alcool — glicerol, ulei — eter etilic si solventi orga-
nici anhidri (etilen si propilen glicol). Ultimii sint folositi in cazul
substantelor medicamentoase ce se descompun sau se inactiveaza
repede in solutiile apoase. Solventii se aleg in functie de capacita-
tea de dizolvare a substantelor medicamentoase si viteza de resorb-
tie necesara. Daca avem nevoie de o resorbtie rapida, se foloseste
apa pentru injectii, iar pentru a obtine o resorbtie lentd, cu actiune
de lunga duratd se foloseste uleiul vegetal, in care substantele me-
dicamentoase se dizolva sau se aduc Tn stare de suspensie.

Solventii folositi la prepararea formelor medicamentoase injecta-
bile trebuie sa fie puri, sa dizolve sau sa mentinda in suspensie sub-
stantele medicamentoase, sa se supuna sterilizarii fara descompune-
re, precum si sa fie conservabili, asigurind stabilitatea si pastrarea
integritatii substantelor active. Ei trebuie sa nu reactioneze cu sub-

stantele medicamentoase si sa nu posede la resorbtie efecte tera-
peutice proprii, reactii locale etc.

Apa pentru injectii (Aqua pro injectionibus)
Acest solvent corespunde cerintelor monografiei farmacopeice

«Aqua pro injectionibus». Spre deosebire de apa purificata, apa pen-
tru injectii trebuie sd fie si apirogena.



Fig. 102. Acvadistilatoare pentru obtinerea apei pentru injectii:
a — modei AA-/; b — model AEVS-4; ¢ — AEVS-25.

La prepararea formelor medicamentoase injectabile Tn conditii
aseptice fara sterilizare ulterioara se foloseste apa pentru injectii
sterilizata, care se pastreaza timp de 24 ore la temperatura 5—8°C
sau 80—90°C.

La prepararea apei pentru injectii se folosesc acvadistilatoare
prevazute cu dispozitive speciale — separatoare (centripete, pelicula-
re, de volum, combinate) — menite sa fixeze substantele pirogene, mi-
croorganismele si toxinele ce pot fi antrenate Tn colector cu picatu-
rile de apa continute de vapori. Se aplica aparate de diferite modele:
AA-1, AEVS-4, AEVS-25 etc.* (fig. 102).

S& examinam unul dintre aparatele numite, AEVS-4. El este al-
catuit din cazan sau camera de evaporare, conducta de vapori (aco-
peris si tuburi de conectare), colector, dulap electric si dispozitiv
magnetic anticrusta (DMA). Pe parcursul conductei de alimentare
cu apa, in scopul Tnlaturarii sarurilor si impuritatilor, se monteaza
DMA. Excesul de apa din cazan se arunca in canalizatie. Vaporii
care se obtin Tn camera de evaporare trec prin separator, apoi ni-
meresc prin conducta in colector, unde, datorita camasii de racire cu
apa, se racesc si condenseaza.

Alt aparat, AEVS-25, consta din vaporizatori de gradele Tntli si
doi, colector de apa pentru injectii, conducta si dulap electric. Pe
parcursul conductei de alimentare cu apa, in scopul Tnlaturarii saru-
rilor si impuritatilor, la fel se monteaza DMA. Apa nimereste mai

*

25 l/ora.

Cifrele indica productivitatea nominald a aparatelor respective: 1, 4
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ntli Tn vaporizatorul de gradul doi; cind flotorul opreste apa, aceas™
ta nimereste in vaporizatorul de gradul intii. Concomitent cu tur-
narea apei in vaporizator, pe o teava speciala se toarnda in camasa
de racire a colectorului apa potabila. Vaporii rezultati in vaporiza-
torul de prima treapta trec prin separator, apoi nimeresc prin con-
ductele de vapori Tn camera de incalzire al celui de al doilea valori-
zator. In camera de incalzire, ei pierd partial caldura la Tncalzirea
apei si formarea vaporilor in vaporizatorul de gradul doi si partial
condenseaza. Amestecul de apa-vapori din camera de incalzire si
vaporii care au trecut prin separatorul vaporizatorului de gradul doi
nimeresc prin teava in colector, unde, datoritd mantalei de racire a
acestuia, are loc condensarea completd a amestecului apd — vapori.

Apa pentru injectii se colcctcaza in recipiente metalice cu volu-
mul 6, 16, 40, 100 si 250 1

Solventi neaposi

Solventii neaposi se aleg dependent de capacitatea de dizolva-
re, polaritate, densitate, viscozitate, stabilitate si actiune fiziologica.
In majoritatea cazurilor, ei se utilizeaza Tn amestec cu apa pentru
injectii. Dintre solventii miscibili cu apa mai des sint folositi alcoolii,
polialcoolii, esterii, eterii, iar in calitate de produse lipofile — uleiu-
rile vegetatie.

Alcoolul etilic se foloseste in amestec cu apa pentru injectii, mai
ales pentru glicozidele din digitala (pentru digitoxinda —40—50%,
pentru digoxina — 70%). Solutiile injectabile sint dureroase, dila-
teaza vasele cutanate si irita tesuturile. Plus 'la acestea, alcoolul eti-
lic posedd actiune farmacologicd proprie.

Glicerolul se foloseste la fel Tn amestec cu apa pentru injectii,
sporind capacitatea de dizolvare a acesteia. Pentru prepararea solu-
tiilor injectabile intramuscuilare, el se amesteca cu apa in proportii
pind lia 30%.

Propilenglicolul se amesteca cu apa pentru injectii si nu se ames-
tecd cu uleurile. Stabilizeazd solutiile unor substante medicamentoa-
se care In apa sufera degradari hidrolitice. Poate fi sterilizat ter-
mic. Se foloseste in amestec cu apa in proportii mici (1—3%). Spo-
reste soilubilitatea barbituratilor, vitaminelor A si D, digoxinei, clo-
ramfenicolului.

Alcoolul benzilic prezinta un lichid miscibil atit cu apa, cit si cu
uleiurile vegetale. Mareste coeficientul de dizolvare a unor sub-
stante medicamentoase Tn apa si In ulei, posedd actiune antisepti-
ca, anestetica de suprafata, sporeste stabilitatea substantelor medi-
camentoase. Se foloseste Tn amestec cu apa in proportii pina la 5%.

Polietilenglicolii. La prepararea solutiilor injectabile se intrebuin-
teaza produse lichide de polietilenglicoli, cu masa moleculara 200—
600 (pentru substantele medicamentoase care hidrdlizeaza Tn apa).
Pot fi sterilizati cu vaporii sub presaune.

293



Oleatul de etil se utilizeaza ca substituent al uleiurilor vegetale,
deoarece este un produs bine definit, cu capacitate mai mare de di-
zolvare decit a uleiurilor si cu viscozitate mai mica. Se foloseste
mai ales lla prepararea solutiilor injectabile cu vitamina A, hormoni.

Uleiurile vegetale

Uleiurile vegetale se utilizeaza atunci cind substantele medica-
mentoase se dizolva numai Tn ulei si nu poate fi obtinuta solutie
apoasa sau cind este necesara o viteza de actiune moderatd a prepa-
ratului. Ele nu se administreaza decit intramuscular, deoarece in-
jectarea subcutanata produce iritatii locale, iar cea intravenoasa
poate provoca embolii pulmonare (exceptie — unele emulsii de tipul
U/A, administrate intravenos in volume apreciabile).

Uleiurile vegetale utilizate la prepararea formelor medicamentoa-
se injectabile se obtin prin metoda presarii la rece. Ele nu trebuie sa
contina acizi liberi (indicile de aciditate sa nu depaseasca 2,5), pre-
cum si viscozitate marita (retine trecerea uleiului prin acul serin-
gii). Ele trebuie sd fie complet curatate de substante proteice, ames-
tecuri de cenusa si sa se deshidrateze usor. Obisnuit, se folosesc
uleiurile de amigdale, piersici, prune si caise, ele servind drept ve-
hicule pentru forme medicamentoase parenterale cu actiune prolon-
gata.

Desi in mediile uleioase nu exista conditii prielnice pentru dez-
voltarea microorganismelor, pentru siguranta in solutiile injectabile
cu ulei se adauga substante antiseptice. Este necesara la fel si
Tncélzirea la temperaturd mai ridicatda, comparativ cu alti solventi,
a uleiurilor vegetale, dat fiind ca microflora pe care acestea o con-
tin se distruge ca urmare a descompunerii pirogenice a proteinelor
si nu ca rezultat al coagularii lor.

Uleiurile vegetale mai prezintd dezavantaj prin faptul ca cu
timpul se autooxideaza sau rincezesc si nu mai pot fi folosite in sco-
puri farmaceutice.

STERILIZAREA: METODE $I APARATAJ

Sterilizarea prezintd o operatie prin care microorganismele vii,
sub forma vegetativa sau sporulata, sint omorite sau inlaturate din
preparatele medicamentoase sau materiale. Ea trebuie mentinuta pe
intreg parcursul prepararii formelor medicamentoase injectabile.
Eficienta sterilizarii depinde de (proprietatile fizico-chimice ale sub-
stantelor medicamentoase, substantelor auxiliare si gradului de re-
zistenta a microorganismelor.

Deosebim doua procedee principale de sterilizare: inlaturarea mi-
croorganismelor din obiect; inhibarea capacitatii microorganismelor
de a se dezvolta. La sterilizare prin metoda intii are loc separarea
microorganismelor din solutie prin intermediul filtrarii si ambalarii,
n scopul evitarii contaminarii ulterioare pe parcursul conservarii.
Al doilea procedeu de sterilizare sc bazeaza pe folosirea actiunii
factorilor fizici si chimici de distrugere a microorganismelor.
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Fig. 103. Sterilizatoare cu vapori:

| — autoclavd verticala; 2—sterilizator pentru solutii model GK-100;
J — sterilizator model GPD-400

Sterilizarea se infaptuieste prin metodele termica, chimica, pre-
cum si prin filtrare, iradiere etc., fiind reglamentatd de o monografie
farmacopeica respectiva.
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Metode termice de sterilizare

Folosirea temperaturilor Tnalte la sterilizare se bazeaza pe distru-
gerea pirogenetica a celulelor microbiene, coagularea ireversibila a
proteinelor sau distrugerea sistemelor enzimatice a microorganisme-
lor.

Sterilizarea cu vapori sub presiune se efectueaza cu vapori satu-
rati (presiune excedentard): 0,11+0,02 MPa, la temperatura (120+
+2)°C; 0,2+0,02 MPa la temperatura (132+2)°C, in sterilizatoare
cu va,pori (fig. 103).

Sterilizatorul cu vapori (autoclava) este fabricat din metal si
compus dintr-o incintd, prevazuta in partea superioara cu un capac
care inchide ermetic cazanul cu ajutorul unor suruburi. Capacul ca-
zanului este prevazut cu manometru, ventil de sigurantda, robinet
pentru evacuarea aerului. El se inchide etans cu ajutorul unei gar-
nituri demontabile, astfel ca sa nu iasa vaporii. Cazanul se umple
pind la nivel cu apd, care se Incdlzeste electric sau cu un arzator
de gaz. Cind apa din cazan incepe sa fiarba, vaporii, o datd cu
iesirea lor din cazan, evacueazad treptat si aerul din autoclava.
Procesul este adecvat, daca spatiul sterilizatorului cu vapori este
umplut numai cu vapori de apa saturati.

Apa care se introduce in sterilizatorul cu vapori trebuie sa fie
lipsita de saruri. Obiectele pentru sterilizat se asaza pe un suport
in spatiul incintei de sterilizare. Se inchide apoi robinetul, se con-
tinua incalzirea pinda cind manometrul indica presiunea corespunza-
toare temperaturii la care se fare sterilizarea (de obicei, la 120°+
+2cC). Pentru sterilizare optima sint necesare atit inlaturarea inte-
gralda a aerului din camera de sterilizare, cit si aranjarea corecta a
obiectelor supuse sterilizarii, pentru ca ele sa fie scaldate liber de
vapori.

Un aspect important al sterilizérii prezintd momentul din care
Tncepe Tnregistrarea timpului de lucru, care trebuie sa ihceapa numai
cind materialul de sterilizat atinge temperatura necesara si s-a pro-
dus egalizarea temperaturii in Tintreg sterilizatorul cu vapori.

Camera de sterilizare poate avea diferite dimensiuni si pozitii.
In functie de pozitie, deosebim sterilizatoare cu vapori orizontale si
verticale.

Sterilizarea cu vapori la temperatura 120 | 2°C se rccomanda pen-
tru solutiile substantelor medicamentoase, durata procesului fiind Tn
depedenta de proprietatile fizico-chimice ale substantelor medicamen-
toase, de volumul solutiei si aparatajul utilizat (tab. 24).

Substantele medicamentoase se sterilizeaza in flacoane sterile
ermetic Tnchise, grasimile si uleiurile vegetale —in recipiente Tn-
chise etans.

Prin procedeul Tn cauzd se sterilizeazd si ustensilele din sticla,
portelan, metal, materialele de pansament, precum si tifonul, vata,
hirtia de filtru, hirtia pergaminata. Durata sterilizarii materialelor
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Tabelul 24

Modul de sterilizare a solutiilor injectabile la temperatura 120°+2CC

Volumul probei, ml j Durata minima de timp. min

Pinda 1a 100 8
100—500 12
500— 1000 15

mentionate la temperatura 120+2°C — 45 min, iar la 132+ 2°C — 20
min. La sterilizarea obiectelor din cauciuc se foloseste primul pro-
cedeu de sterilizare.

Instalatiile destinate pentru sterilizare prin filtrare se sterilizea-
za, Tmpreuna cu filtrele-membrana, la temperatura 120+2°C timp de
15 min (filtre cu diametrul 13 si 25 mm), 30 min (filtre cu diametrul
47, 50, 90, 142 mm) si 45 min (filtre cu diametrul 293 mm). Obiec-
tele sus—-numite se sterilizeaza in casolete de sterilizare, in ambalaj
din hirtie pergaminata sau in strat de pinza dublu.

In cazuri exceptionale se admite sterilizarea la temperaturi mai
scazute decit 120°C, cu conditia ca procedeul sa fie respectat conform
monografiilor farmacopeice respective.

Metoda sterlizarii cu aer

Sterilizarea cu aer incalzit se Infaptuieste Tn etuve, la temperatu-
ra 180—200°C (fig. 104). Eficacitatea metodei depinde de urmatorii
factori: temperatura si durata procesului; masa probei; gradul de

Fig. 104. Sterilizator cu aer incéalzit
(etuva) modei SSS-250
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Tabelul 25

Regimul de sterilizare cu aer Tncalzit pentru substantele medicamentoase pulveru-
lente termostabile

Durata minima de timp,

Masa probei, g Temperatura, °C min

Pina la 25 180 30
.25— 100 200 10
180 40

200 20

180 60

100— 200 200 30

Tabelul 26

Regimul de sterilizare cu aer firicadlzit pentru uleiuri si ex<ipienti

. o Durata minima de timp,
Masa probei, g Temperatura, °C min

Pina la 100 180 30
200 15
100-500 180 40
200 20

conductibilitate termica a obiectelor dc sterilizat si felul de plasare
a acestora in etuva.

Metoda sterilizarii cu aer incalzit se foloseste mai ales Ja sterili-
zarea substantelor pulverulente (natriu clorid, zinc oxid, novocaina,
streptocida, sulfadimezina etc.), precum si a uleiurilor vegetale si
minerale, a grasimilor, lanolinei, vaselinei, cerii. Pentru fiecare din-
tre obiectele de sterilizat sint elaborate regimuri adecvate (tab.
25, 26).

Materialele din sticld, metal, cauciuc siliconic, portelan, instala-
tiille dc sterilizire prin filtrare se sterilizeaza la 180°C timp de
60 min.

Eficacitatea metodelor termice de sterilizare se verifica cu ajuto-
rul dispozitivelor de masurat, testelor chimice si biologice.

Testul chimic al sterilizarii consta in faptul ca substanta chimi-
ca respectiva 1si modifica culoarea sau starea fizica la anumiti para-
metri de sterilizare. In calitate de indicatori chimici .pentru contro-
lul metodei termice de sterilizare pot fi folositi: acidul benzoic (punct
de topire 122—124,5°C), zaharoza (180°C), difenilhidrazina (195°C),
acidul ascorbic (187— 192°C), tiourea (180— 184°C), acidull succi-
nic (punct de topire 187— 192°C) etc.

Controlul bacteriologic se executa cu ajutorul testului respectiv,
n calitate de biotesturi folosindu-se probe de sol de livada, precum
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si tcst-microorganisme (colonii pure de microorganisme care formea-
za spori de tipul Bac. subtilis, Bac. mesientericus etc.), introduse
Tn aparat pe materiale speciale.

Sterilizarea cu substante chimice

Sterilizarea cu gaze. Obisnuit, se foloseste etilenul oxid sau
amestecul lui cu diferiti flegmatizatori (metil bromid, bioxid de
carbon, freoni etc.). Mai frecvent se intrebuinteaza amestec de
etilen oxid cu metil bromid, Tn raportul 1:2,5.

Sterilizarea cu gaze se executa in aparate de sterilizat cu gaze,
stationare sau portative, avind urmatoarele regimuri: etilen oxid —
doza 2 g/dm3, temperatura sub 18°C, umiditatea relativa 80%, dura-
ta 960 inin (16 ore); amestecul etilen oxid — metil bromid: doza
2 g/dm3, temperatura 55+ 5°C, umiditatea relativa 80%, durata 360
min (6 ore).

Obiectele de sterilizat cu gaz se impacheteaza in cutii confectio-
nate din peliculd de polietilena cu grosimea 0,06—0,2 mm sau n hir-
tie pergaminata, metoda fiind recomandatd mai ales pentru obiectele
de cauciuc, sticld, metal, polimeri.

Sterilizarea cu gaz are si dezavantaje: inflamabilitate; lipsa iner-
tiei chimice; actiune iritanta. Materialele sterilizate cu gaz se folo-
sesc numai dupa degazare, calitatea careia se verifica cu ajutorul
testelor chimice si biologice.

Sterilizarea cu solutii. In aceasta metoda sint folosite solutii de
hidrogen peroxidat si preparatul Dezoxon-1. Sterilizarea se efec-
tueaza in vase inchise, confectionate din sticla, masa plasticd sau
acoperite cu email. Eficacitatea ei depinde de concentratia sub-
stantei active, durata sterilizarii si temperatura solutiei utilizate
Tn calitate de agent.

Obisnuit, pentru aceasta metoda de sterilizare se foloseste solu-
tie de hidrogen peroxidat 6%, cu temperatura sub 18°C, durata fiind
360 min (6 ore), sau la temperatura 50°C — 180 min (3 ore).

Tn acelasi scop se foloseste solutia de dezoxon 1%, cu tempera-
tura sub 18°C, durata alcatuind 45 min.

Sterilizarea cu solutii chimice se efectueaza prin cufundarea com-
pletd a obiectelor in solutie pe timpul respectiv, acestea fiind spala-
te apoi cu apa sterila in conditii aseptice.

Metoda de sterilizare cu substante chimice se aplica pentru usten-
sile de material plastic, cauciuc, metale inoxidabile. Regimul de ste-
rilizare se supravegheaza prin metode fizico-chimice — determinarea
continutului substantelor active Tn solutia initiala si in cea cu ca-
re se lucreaza, precum si a temperaturii acesteia.

Aceste metode chimice de sterilizare se aplica pentru materialele
care nu rezista la sterilizare cu va,pori si aer.
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Fig. 105. Schema dispozitivului de sterilizare prin filtrare model
USF-293-7:

| —armaturd pentru conectarea flacoanelor; 2 —conductd pentru solutia
sterild; 3— membrana model Vladipor MEA-A; 4— portfiltru model FD-293;
5 — conductd de alimentare cu solutie; 6 — manometru: 7— conductd de gaz;
8— reductor de gaz model BKA-25; 9— butelie; 10— teavd jg preapresiune.

Sterilizarea prin filtrare

Solutiile substantelor medicamentoase termolabile se sterilizeaza
prin filtrare, cu ajutorul filtrelor cu membrane si filtrelor de adinci-
me, care retin microorganismele si sporii lor. In acest scop se folo-
sesc dispozitive de sterilizare speciale (fig. 105).

Filtrele cu membrane retin microorganismele dupa principiul si-
telor (cernerii), ele posedind dimensiunea porilor constanta pe tot
parcursul procesului (diametrul maxim nu depaseste 0,25 pjm).

Filtrul de adincime se caracterizeaza printr-un mecanism com-
plicat de retinere a particelelor (cernere, absorbtie), avind in majori-
tatea cazurilor diferite dimensiuni ale porilor.

Pentru filtrele cu membrane, Tn specificatiile tehnice este indi-
cat «punctul bulei» (marimea presiunii minime a gazului necesara
pentru substituirea lichidului de pe suprafata filtrului), care depinde
direct de diametrul maxim al porilor filtrului.

In procesul de sterilizare prin filtrare deasupra filtrului de ste-
rilizare se amenanjeaza unul sau citeva prefiltre, porii carora au di-
mensiuni mai mari sau egale cu cele ale filtrului.

Nu se recomanda utilizarea filtrelor de adincime si prefiltrele
confectionate din asbest si fibre de sticla la sterilizarea formelor me-
dicamentoase parenterale. Daca insa aceste filtre si prefiltre totusi
se folosesc, sub ele se instaleazd membrane filtrante de sterilizare.

Tnainte si dupa filtrare se verifica etansietatea instalatiei si
«punctul bulei». Filtrarea are loc la presiune ridicata (pina la 0,7
MP pentru filtrele cu membrane), din partea nesterila a instalatiei.
Durata procesului nu trebuie s depaseasca 8 ore.
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Sterilizarea cu iradiere

Sterilizarea cu raze ultraviolete este aplicata la formele medica-
mentoase mai rar decit celelalte metode, deoarece poseda actiune de
profunzime si poate provoca modificari ale substantelor active. Ra-
zele ultraviolete mai poseda si actiune bactericida puternica.

Iradierea ultravioleta este adecvata pentru sterilizarea aerului
din incaperile unde se lucreaza aseptic. Din punct de vedere al actiu-
nii asupra germenilor (microorganismelor) sint mai eficace iradie-
rile cu lungimea de unda intre 253,7—257,5 nm.

Dezavantajul razelor ultraviolete consta Tn actiunea vatamatoa-
re asupra ochilor, iar la o durata mai mare — si asupra pielii. Se
presupune ca ele conditioneaza distrugerea sistemului enzim al celu-
lelor microbiene, actioneazd asupra protoplasmei celulei formind pe-
roxizi organici toxici, in urma carui fapt are loc fotodimeriza-
rea tiaminelor.

Eficacitatea actiunii bactericide a razelor ultraviolete depinde de;
lungimea de unda a emitatorului; doza radiatiei; tipul microorganis-
melor care sint supuse procesului de inactivare; umiditatea si gra-
dul de puritate ale mediului ambiant. Vom mentiona ca formele ve-
getative sint mai sensibile decit sporii lor la actiunea razelor ultra-
violete (doza razelor trebuie sa fie de 10 ori mai mare pentru a
distruge sporii). Umiditatea sporita, precum si prezenta particule-
lor de praf micsoreaza considerabil eficacitatea procesului.

Sterilizarea cu radiatii v es® practicata relativ rar, deoarece pu-
terea de patrundere a ei este destul de mare, fiind necesare activi-
tati costisitoare de siguranta pentru manipulare. Aplicarea acestor
raze este limitatd la unele materiale chirurgicale.

Procesul in cauza este cunoscut si sub numele «sterilizare prin
iradiere la rece», principiul lui bazindu-se pe administrarea unei do-
ze determinate de energie absorbitd, capabilda sa produca transformari
ireversibile si moartea microorganismelor.

Un avantaj al radiatiilor y consta in faptul ca ele patrund prin
materialele obisnuite, ceea ce oferd posibilitatea de sterilizare prin
materialul de ambalaj. Pot fi sterilizate materiale de sutura, obiecte
de metal, cauciuc si anumite materiale plastice (de exemplu polie-
tilena) .

Procedeul de iradiere cu raze nu-si gaseste insa aplicare larga
in farmacie, deoarece poate produce un sir de descompuneri chimice
in preparate. De exemplu, la antibiotice s-a observat o coloratie sla-
ba, iar la solubile de glucoza, fructoza, zaharoza si unele unguen-
te — descompuneri.

Sterilizarea cu vibratii ultrasonore

Acest proces, in care se aplica vibratii cu frecventa de peste 30 000
perioade pe secundad, poseda proprietati bactericide insemnate. Folo-
sirea ultrasunetelor in farmacie se bazeaza pe puterea mare de dis-
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persare, actiunea de Tncalzire a mediului, .precum si pe miscarea
foarte rapida a particulelor mediului expus vibratiilor.

Procedeul de sterilizare cu vibratii ultrasonore este mai rezulta-
tiv daca se aplica in prezenta oxigenului, ceea ce practic nu se reco-
manda Tn cazul mai multor substante medicamentoase.

Utilizarea ultrasunetelor la sterilizare este limitata si dat fiind
faptul ca ea influenteaza negativ asupra unor substante medicamen-

toase.
FORME MEDICAMENTOASE INJECTABILE

Medicamentele injectabile prezinta solutii, suspensii, emulsii in-
jectabile sau pulberi ce se dizolva Tnainte de injectare intr-un solvent
steril si apirogen. Printre ele se numara si substantele medicamen-
toase solide infiolate sau comprimate, care in momentul adminstra-
rii se dizolva in solventul respectiv sau se inoculeaza in tesuturile
organismului sub forma de implante.

Solutiile substantelor medicamentoase destinate pentru admini-
strare parenterald, cu volumul 100 ml si mai mult, se numesc per-
fuzii si se inoculeaza Tn organism cu ajutorul perfuzorului.

Deja Tn sec. XVIIl s-au adminstrat la oameni injectii intravenoa-
se saline, injectii subcutanate cu diferite substante medicamentoase
si s—au practicat transfuzii de singe. In 1831, savantul francez Pra-
vaz a propus folosirea seringii, care 1i poarta numele si cu care se
introduc prin intermediul acului lichide sub piele. lar in jumatatea
a doua a sec. XIX s-au facut descoperiri importante care au impul-
sionat cercetarile Tn cauza: Pasteur a studiat tehnica de sterilizare
a medicamentelor injectabile, Koch a aplicat sterilizarea cu aer fier-
binte si cu vapori de apd, iar Chamberland a inventat un filtru care
retinea bacteriile. In 1856, savantul scotian Wood a administrat so-
lutie de atropina sulfat, folosind un instrument nou, seringa. Acelasi
savant este considerat Tntemeietorul tratamentului cu forme medica-
mentoase injectabile.

Th acelasi secol, Limousin, Pel, Flidlander, Schmidt preconizea-
za si stabilesc modele de flacoane-fiole pentru pastrarea formelor
medicamentoase injectabile in doza necesara de administrat o data
etc.

S-a constatat ca preparatele medicamentoase injectabile se resorb
usor si integral, actioneazad rapid, iar viteza de resorbtie depinde de
locul unde se face injectia. Formele medicamentoase injectabile ino-
culate intravenos, spre exemplu, sau in tesuturi cu vase sanguine
limfatice manifesta superioritate, intrucit substantele active, intrind
direct in torentul circulator, difuzeaza in tot organismul si actionea-
za rapid deja dupa citeva secunde de la injectare. Substantele medi-
camentoase administrate sub forma de injectii intramusculare incep
sa se resoarba doar dupa citeva minute.

Sub forma de medicamente injectabile se administreaza sub-
stante medicamentoase intolerate pe cale bucalda sau care se inacti-
veaza Tn tractul gastrointestinal, mai ales cind e necesara fie o ac-
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tiune rapida si eficacc, fie inlaturarea unor reactii secundare provoca-
te de substantele medicamentoase. De exemplu, morfina administra-
ta pe cale bucala este constipanta, iar salicilatii, hormonii irita trac-
tul gastrointestinal etc. Efectele in cauzda nu se mai produc atunci
cind substantele similare se administreaza sub forma de injectii.
Plus la acestea, doza activa sau toxica a substantelor medicamentoa-
se variaza in limite largi, iar in cazul administrarii pe cale injecta-
bild este considerabil mai redusa.

Avantajele formelor medicamentoase injectabile constau si in
faptul ca ele contin substante medicamentoase si solventi puri Tn
cantitati exacte, ceea ce asigura o dozare riguroasd. Ele produc efect
rapid si .sigur comparativ cu administrarea pe cale bucald, chiar in
doze mai mici, debitul actiunii fiziologice putind fi controlat di-
rect.

Folosirea formelor medicamentoase injectabile permite localiza-
rea actiunii substantelor medicamentoase intr-o anumita regiune a
corpului; de asemenea pot fi evitate efectele secundare.

@] importantd deosebitd prezintd si faptul ca la folosirea in injec
tii a solutiilor apoase, ele pot fi izotonizate, aduse la valoarea pH-u-
lui necesar, apropiat de cel al serului sanguin, Tn scopul de a le face
mai tolerabile si avind actiune de durere micsorata.

Formele medicamentoase injectabile pot fi preparate in cantitati
mari, cu stabilitate si conservare asigurata, ferite de actiunea agen-
tilor atmosferici si contaminarea cu microorganisme. Sub forma de
medicamente injectabile pot fi administrate parenteral substituenti de
plasma, singe conservat, preparate de plasma etc. Poate fi efectuata
la fel si alimentarea artificiala a organismului, folosind preparate
medicamentoase respective.

Dezavantajele formelor medicamentoase injectabile constau in
faptul ca uneori injectiile sint acceptate mai greu de bolnavi, deoare-
ce ca regula sint dureroase.

Substantele medicamentoase dintr-un numar restrins de solutii
injectabile sint mai putin stabile in raport cu formele medicamentoa-
se solide (pulberi, comprimate).

Cind formele medicamentoase sint contaminate cu bacterii pato-
gene, acestea provoaca infectarea organismului.

Unele forme medicamentoase injectabile pot actiona direct asupra
stngelui, coagulindu-1, precum si asupra nervilor si vaselor sangui-
ne, lezindu-le, iritindu-le sau excitindu-le.

Administrarea formelor medicamentoase injectabile necesita si un
personal medical specializat pentru efectuarea procedurii.

Formele medicamentoase injectabile pot provoca si accidente,
uneori grave, mai ales atunci cind contin impuritdati in suspensie
sau cind sint injectate fara un control atent.

Dintre dezavantajele solutiilor injectabile mai pot fi mentionate
tehnica de preparare dificila si reactiile alergice la bolnavii sensibili.
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Caile de administrare a formelor medicamentoase injectabile

Cele mai importante cdi de administrare a formelor medicamen-
toase injectabile sint: intracutanata, subcutanatd, intramusculara si
intravenoasa (fig. 106).

Injectiile subcutanate (s. c.) sau hipodermice se introduc sub pie-
le, Tn tesuturile superficiale. Se aplicd mai ales in tesuturile muscu-
lare ale bratelor, picioarelor sau abdomenului.

Injectiile intramusculare (i. m.) se administreaza Tn interiorul
masei musculare. Concentratia in singe a substantelor medicamen-
toase se realizeaza dupa aproximativ o orda dupa injectare. Substan-
tele active se absorb rapid sau lent, depedent de natura vehiculului,
gradul de dispersare a substantelor medicamentoase, marimea parti-
culelor (in cazul suspensiilor). Locul de injectare trebuie sa fie de-
parte de nervi si vasele de singe principale, iar volumul admini-
strat— limitat.

Injectiile intravenoase (i. v.) se practica direct In interiorul unei
vene, concentratia maxima in singe produeindu-se imediat dupa in-
jectare. Cind preparatele injectabile se introduc intravenos, biodis-
ponsibilitatea substantelor active este maxima, iar efectul farmaco-
logic Tncontinuu.

Pe linga metodele principale de administrare a formelor medica-
mentoase pentru injectii se mai folosesc si alte cai:

a b c d

Fig. 106. Caile principale de administrare a solutiilor injectabile:

a — intracutan sau intradermal (pentru solutiile de diagnosticare); I>— subcutan;
¢ — intramuscular: d —intravenos; t — strat cornos; 2— epiderm; 3 —derm; 4 —
(esut subcutanat; 5— muschi; 6— vena.
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injectii intraarteriale (cu actiune imediatd);

injectii intraarticulare (practicate in articulatii, cu scopul de a
obtine un efect local: administrarea corticosteroizilor cu actiune
antiinflamatoare);

injectii intracardiace, intrasternale, peridurale (in temei, folosite
Tn cazuri de urgentd).

Mai exista metode de injectare intrapleurald si intraperito-
neala.

Prepararea solutiilor injectabile

In conformitate cu Farmacopea de Stat si alte documente tehni-
ce de normare, solutiile injectabile se prepara prin metoda masa-vo-
lum. Schema tehnologica contine o serie de etape succesive: alege-
rea flacoanelor, dopurilor si altor materiale auxiliare, spalarea si
sterilizarea flacoanelor, dopurilor si substantelor auxiliare; prepara-
rea solutiilor injectabile, stabilizarea si analiza calitativd si cantita-
tiva a acestora; filtrarea solutiei; umplerea flacoanelor si astuparea
lor; controlul privind incluziunile mecanice; sterilizarea solutiilor;
controul repetat al solutiilor sterilizate; etichetarea.

Ambalajul medicamentelor injectabile. Formele medicamentoase
injectabile se conditioneaza in flacoane de sticld si in pungi de ma-
terial plastic, care asigurd stabilitatea si sterilitatea lor.

Elacoanele se confectioneazd din sticld neutra tip singe conser-
vat, SN-2, avind capacitatea 50, 100, 250, 450 si 500 ml. Se folosesc
la ambalare si flaconase pentru conditionarea preparatelor
medicamentoase, la fel din sticla SN-2, cu capacitatea 10 si 20 ml.

In cazuri exceptionale se admite folosirea la ambalarea formelor
medicamentoase in cauza a recipientelor din sticla alcala sau din
sticla medicalda pentru ambalaj stravezie, dotate cu dopuri. Aceste
recipiente se utilizeazd& numai dupd prelucrare specialda si numai
pentru solutiile injectabile cu termen de valabilitate ce nu depé-
seste 48 ore.

Sticla prezinta ca atare o solutie solida supraracita de silicati
(NaaSiCb) si oxizi ai metalelor (NaoO, CaO, MgO, B203, Al203),
dintre care natriul silicat este solubil in apa. Aceasta spalda bazele
alcaline de pe suprafata ambalajului, natriul silicat trecind in so-
lutie si supunindu-se hidrolizei. Ca rezultat, apa poate capata reac-
tie alcalind, iar substantele medicamentoase pot suferi Tn mediul
alcalin rezultat diferite modificari (hidrolizd, oxidoreducere etc.).

Pentru Tnchiderea flacoanelor se folosesc dopuri de cauciuc cu
caracteristici ce corespund restrictiilor documentelor tehnice de nor-
mare. Distingem diferite tipuri de dopuri: IR-21 (culoare bej), din
cauciuc de silicon; 25 P (culoare rosie), din cauciuc natural; 52-369,
52-369/1. 52-369/11 (culoare neagrd), din cauciuc butilic. Utilizarea
repetata a dopurilor de cauciuc primite in farmacie din sectiile de
boli infectioase ale spitalelor se admite numai dupa o prelucrare
respectiva. Este interzisa folosirea dopurilor care au mai mult de
trei orificii.
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Fig. 107. Dispozitiv
semiautomat pentru
etansarea  flacoa-
nelor cu cépacele
de aluminiu mo-
del zZP-1.

La etansarea flacoanelor cu solutii injectabile se folosesc si
dopuri cu mai multe orificii, insa acoperite cu pelicule de celofan
farda lac, deoarece acestea nu provoaca modificari fizico-chimice ale
substantelor medicamentoase.

La prepararea solutiilor injectabile cu continut de substante ga-
zoase (etanol, natriu hidrocarbonat), acid paraaminosalicilic, acid
ascorbic etc. dopurile de cauciuc se folosesc numai o singurd data.

Flacoanele de sticla pot fi inchise de asemenea cu dopuri rodate
de sticld, care se spala si se sterilizeaza concomitent cu ustensilele
de sticla. Daca se folosesc do,puri de sticld, ultimele se Tnvelesc cu
hirtie pergaminata muiata in apa (ea devine moale fara a pierde din
duritate, iar dupa uscare incinge strins gitul recipientului si dopul).

Flacoanele mai pot fi astupate cu dop de cauciuc prevazut cu
garnitura de aluminiu valtaid pentru etansare, avind portiunea cen-
trala libera pentru a introduce acul de seringda. Etansarea cu astfel
de dopuri se efectueaza cu ajutorul unui dispozitiv semiautomat (fig.
107).

Recipientele si dopurile utilizate la ambalarea formelor medica-
mentoase injectabile se spald si se dezinfecteaza conform restrictiilor
documentelor tehnice de normare.

Prelucrarea recipientelor, dopurilor de cauciuc, capacelelor de
aluminiu. Recipientele noi, precum si cele folosite aduse din sectiile
spitalelor de boli infectioase se clatesc in exterior si interior cu apa
potabilda, pentru a Tnlatura impuritdtile mecanice, resturile de sub-
stante medicamentoase, apoi se inmoaie pe 20—25 min in solutie
calda (50—60°C) de detergent; cele impurificate se tin in solutie
aproximativ o ord. In calitate de detergenti se folosesc: suspensia
pulberii de mustar 1:20, solutii apoase de Dezmol (0,25%), Progress,.
Novosti, Lotos, Astra (0,5%).
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Dupa inmuiere, recipientele se spala cu aceeasi solutie folosind
rasparul sau masina de spalat, apoi se clatesc de trei ori cu apa
potabila si de trei ori cu apa purificatd proaspat preparata.

Pentru a verifica calitatea curatarii recipientelor, suprafata inter-
na a lor, spalata si uscatda, se Tnmoaie cu 3—5 ml solutie colorata
care se agita timp de 10 s, in scopul de a o repartiza uniform pe
pereti, apoi se Tnlaturd brusc cu suvoi de apa. Daca vasul e curat,
pe peretii lui nu trebuie sa ramina pete galbene (gradul intii de pu-
rificare). Prepararea solutiei colorate: in 70 ml etanol 90% Tincalzit
la 60°C se dizolva cite 0,2 g de coloranti maruntiti (sudan Il si al-
bastru de metilen), apoi se adauga 10 ml solutie de amoniac 20—
25% si 20 ml apd purificatd; totul se agita. Solutia poate fi utili-
zatd timp de sase luni.

Gradul de indepartare completda a detergentilor prin spalare se
determind prin umplerea deplind cu apd purificatd a recipientului si
clatirea lui. In apa rezultata se inmoaie un tampon de vata, pe care
se picurda 1—2 picaturi solutie dc fenolftaleind. Prezenta reziduului
de detergent va conditiona aparenta culorii roze.

Dopurile de cauciuc neutilizate se prelucreaza astfel: se spala ma-
nual ori in masina de spalat cu solutie Tncalzita la 50—60°C de 0,5%'
detergent Lolos ori Astra timp de 3 min (raportul dintre masa do-
purilor si solutiilor detergentului — 1:5), apoi se clatesc de cinci
ori cu apd potabila fierbinte, se fierb timp de 30 min cu solutie de
natriu hidrocarbonat 1%, se spala cu apa potabilda, apoi de doua
ori cu apa purificatda. Astfel prelucrate, dopurile se introduc Tn vase
de sticld, se toarna peste ele apa purificatd, vasul se astupa si se
sterilizeazd n autoclavad la 122°C timp de 60 min, pentru a Tnlatura
de pe suprafata reziduurile de sulf, tiuram, zinc si alte impuritati.
Dupa sterilizare apa se Tnldturd, iar dopurile se mai spald o datd
cu apa purificata, apoi se sterilizeaza Tn casolete de sterilizare la
122°C tiinp de 45 min.

Daca dopurile de cauciuc se prepara in rezerva, ele nu se steri-
lizeaza dupd prelucrare, ci se usuca in etuvd la temperaturda mai
joasa de 50°C timp de 120 min. Se pastreaza nu mai mult de un an
Tn recipiente inchise, la loc racoros si ferit de lumina. Tnainte de in-
trebuintare se sterilizeazd la 122°C timp de 45 min.

Dopurile de cauciuc utilizate se clatesc cu apa purificata proas-
pat preparatd, se fierb de doud ori timp de 20 min cu apd purifica-
t4, schimbind-o de fiecare datd, apoi se sterilizeaza la 122°C timp
de 45 min. Astfel sterilizate, ele se pastreaza in casolele inchise
timp de 72 ore. Dupa deschiderea casoletelor, dopurile pot fi utili-
zate numai pe parcursul a 24 ore.

Capacelele de aluminiu destinate pentru ambalarea solutiilor in-
jectabile si picaturilor oftalmice se mentin 15 min in solutie 1—2%
de detergent incalzitd la 70—80°C, apoi se spalda cu apa potabila
curgatoare si se usuca in etuve la 50—60°C. Se pastreaza in vase
inchise, pentru a exclude impurificarea

Stabilizarea solutiilor injectabile. Una dintre cerintele principale
Tatd de solutiile injectabile este stabilitatea lor in procesul prepara-
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rii, pastrarii de lungd duratd si utilizarii. Acest factor e deosebit
de important daca se ia Tn consideratie faptul ca prezenta cantitati-
lor infime a produselor de descompunere a substantelor medicamen-
toase n singe si tesuturi poate avea urmari grave pentru bolnav.

Metodele contemporane de analizd a solutiilor injectabile (croma-
tografia, spectrofotometria, electroforeza etc.) oferd posibilitatea stu-
dierii aprofundate a schimbérilor calitative si cantitative Tn solutii,
precum si a cineticii produselor chimice (hidroliza, oxidoreducere,
decarboxilare, polimerizare, destructie fotochimica etc.), cit si a sta-
bilirii marimii optime a pH-ului mediului, a selectérii stabilizatoru-
lui, termenelor de valabilitate si de administrare a solutiilor.

Pentru a mari gradul de stabilitate a formelor medicamentoase
pentru injectii se aplica diferite procedee fizice si chimice de stabi-
lizare.

Procedeele fizice de stabilizare a solutiilor injectabile includr
fierberea apei pentru injectii cu racire ulterioard rapida; saturatia
apei cu bioxid de carbon si gaze inerte; recristalizarea substantelor
medicamentoase; prelucrarea solutiilor cu adsorbanti. In conditiile de
farmacie, cel mai frecvent utilizatd este fierberea apei cu racire ul-
terioara brusca, Tn urma careia continutul de oxigen liber Tn apa
se micsoreaza de la 9 ipinda la 1,4 mg la 1 litru, micsorindu-se ast-
fel intensitatea proceselor de oxidoreducere.

Procedeul de fierbere cu racire ulterioard brusca este folosit de
asemenea cu scopul micsorarii continutului Tn apa pentru injectii a
bioxidului de carbon — fapt de mare importanta in cazul solutiilor
substantelor medicamentoase care formeaza cu el precipitate insolu-
bile sau care se descompun in (prezenta lui. Din aceste considerente,
cu apa pentru injectii proaspat fiartd se prepard solutiile de hexenal
de 2,5 si 10%, cele de eufilina 12% etc,

Recristalizarea substantelor medicamentoase se aplica pentru a
inlatura impuritatile ce se contin in substantele medicamentoase.
Procedeul poate fi folosit pentru purificarea hexametilentetraminei,
n caz dacd substanta medicamentoasd nu corespunde cerintelor de
calitate pentru injectii (contine amine, saruri de amoniu si para-
form). Hexametilentetramina se dizolva in etanol la Tncalzire pina
se obtine solutie saturatd; dupa racirea solutiei rezultd un precipi-
tat cristalic, care se separa prin hirtie de filtru, se usucd intre doua
foi de hirtie de filtru, apoi se analizeaza din nou.

Utilizind procedeul de recristalizare, a fost elaborata metoda ob-
tinerii solutiei de izoniazida cu concentratia 10% in fiole, cu terme-
nul valabilitatii de doi ani. Etapa principala a procesului tehnologic
de obtinere a formei medicamentoase stabile o constituie recristali-
zarea izoniazidei in solutia 2,5% de unitiol, precum si infiolarea
n mediu de azot.

Impuritatile din solutiile substantelor medicamentoase (fierul si
.produsii colorati) se inlatura din solutiile injectabile, folosind in cali-
tate de adsorbant carbunele activat de mesteacan de calitatea A.
0,3—0,5% de carbune activat din volumul total al solutiei se adauga
pe parcursul prepararii solutiilor de calciu gluconat, calciu glu-
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taminat, glucoza etc.; amestecul se agita timp de 10 min (solutia
de calciu gluconat sc incalzeste pina la fierbere si se filtreaza apoi
prin filtru gofrat dublu). Nu se admite substituirea carbunelui acti-
vat de calitatea A cu comprimate de carbolen, deoarece ele contin
substante auxiliare (zahar, amidon etc.).

Metodele chimice de stabilizare se bazeaza pe faptul ca toate
procesele complicate si variate de distructie a substantelor medica-
mentoase Tn solutii apoase pot fi clasificate in doua grupuri: hidro-
lizd si oxidare.

Hidroliza prezinta procesul schimbarii de ioni dintre diferite
substante si apa si poate fi redatd prin expresia:

BA+HOHAHA +BOH,

unde BA semnificd substanta ce se hidrolizeaza; HA si BOH — pro-
dusele hidrolizei.

Dintre substantele ce hidrolizeaza vom mentiona sarurile, este-
rii, proteinele, hidrocarburile etc. Procesul de hidroliza al sarurilor
este influentat de asa factori ca: originea chimica a lor, valoarea
pH-ului, temperatura, concentratia etc.

Privitor la originea chimica a sarurilor accentuam ca hidrolizea-
za numai acelea ia care unul sau ambele componente au actiune
slaba. Sarurile obtinute din acizi puternici si baze puternice (de
exemplu NaCl) nu hidrolizeaza, solutiile lor apoase fiind neutre.

Hidroliza sarurilor poate fi reglatd prin modificarea concentra-
tiei ionilor H+si OH~ in solutiile saline, dirijind procesul Tn direc-
tia scontatda. Gradul de disociere a apei si concentratia ionilor H+
si OH- in solutie creste de asemenea la ridicarea temperaturii. Ast-
fel, sporeste posibilitatea de interactiune a acestor ioni cu ionii
sarurilor, formindu-se compusi ai hidrolizei cu grad de disociere
scézut.

Hidroliza sporeste in cazul diluarii solutiilor cu apa, atunci cind
unul dintre componentele sarii prezinta un clectrolit puternic. Gradul
hidrolizei elcctrolitilor stabili in acest caz nu depinde de dilutie. In
legatura cu aceasta, diferite variante de hidroliza a sarurilor pot fi
reduse practic la citeva tipuri.

Primul tip de hidrolizd este hidroliza sarurilor formate din baze
organic slabe si acizi puternici (sarurile alcaloizilor si ale unor baze
organice). Se stie ca Tn solutii apoase sarurile alcaloizilor conditio-
neaza de reguld un mediu acid slab, influentat de hidroliza sarurilor

alcaloizilor si Tnsotit de formarea acidului cu grad de disociere pu-
ternic:

Aik. HC1+HOH ‘A.lk. HOH|+H++ClI-.

Silicatii — parte componentd a sticlei recipientelor, in contact cu
solutia hidrolizeaza. Ca rezultat, concentratia ionilor de hidrogen Tn
solutie incepe sd& sc micsoreze si concomitent are loc acumularea
grupdarilor oxhidrile, cresterea ,pH-ului, procesul accclerindu-se la
sterilizare si pastrare. Dacad ultimul nu este oprit la timp, alcaloizii,
ca baze greu solubile, incep a forma precipitat, iar mediul alcalin for-
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mat provoaca degradarea rapida a bazelor de alcaloizi. Pentru a evi-
ta procesul Tn cauza, la solutiile de alcaloizi-saruri se adauga acid
liber, ceea ce duce la formarea surplusului ionilor de hidrogen, mic-
sorind astfel disociatia apei. Acidul micsoreaza hidroliza sarurilor
si deplaseaza echilibrul reactiei Tn stinga, fortificind stabilitatea so-
lutiei.

Madarimea optim&@ a pH-ului si cantitatea stabilizatorului care tre-
buie addaugata se stabileste pentru fiecare solutie. Astfel, la solutia
de dibazol cu concentratia 1% sau 2% se adaugd 10 ml solutie de
acid clorhidric, 01 N la 1000 ml (termenul valabilitatii 30 de zile),
la solutia de novocaina 0,25%, 0,5%, 1%, 2% — respectiv, 3, 4, 9, 12
ml solutie de acid clorhidric 0,1 N la 1000 ml (termenul valabilita-
tii— 30 zile) sau solutie de acid clorhidric 0,1 N pind la marimea
pH-3,8—4,5.

Tipul doi e prezentat dc hidroliza sarurilor formate din baze pu-
ternice si acizi slabi. Din acest grup fac parte: natriul nitrit, natriul
tiosulfat, cafeina-natriu benzoat etc.

Procesele hidrolitice, dupd cum se stie, se accelereaza Tn mediu
acid, aciditatea putind fi determinata prin prezenta in apa a bioxi-
dului de carbon. Solutiile sarurilor descrise mai sus se stabilizeaza
prin introducerea in componenta lor a natriului hidroxid sau a na-
triului hidrocarbonat, cu scopul de a obtine un mediu cu proprietéti
alcaline slabe. Bundoara, pentru stabilizarea a 1000 ml sdlutie de
natriu nitrit 1% se recomanda de adaugat in calitate de stabilizator
2 ml solutie 0,1 N de natriu hidroxid. Stabilizatorul blocheaza pro-
cesul hidrolizei, deplasind echilibrul reactiei Tn stinga:

NaNO02+HOH”HNOz +NaOH;
2HNO2VH2 + N2 3t.

Solutiile de natriu tiosulfat pot sa se descompuna in procesul
sterilizarii, elimintnd sulf si anhidridd sulfuricé:

Na2S203 +2HOH”"2NaOH +H2520 3
H2S2C8 *H2 + S02+ Sj.

Pentru a stabiliza 1 litru solutie de natriu tiosulfat 30%, se ada-
uga 20.0 g natriu hidrocarbonat (pH-ul se afla in limitele 7,5—8,5).

Tipul trei 71 constituie hidroliza compusilor organici, care pre-
zintd procesul dc descompunere a substantelor organice Tn prezenta
apei cu formarea a doud sau a mai multor substante. Descompunerii
hidrolitice se supun mai frecvent legaturile atomice ale carbonului
cu alti atomi (halogeni, oxigen, azot etc.). Multe substante medica-
mentoase includ grupari esterice, amide, lactone etc., care de aseme-
nea hidrolizeaza in solutii apoase.

Hidroliza esterilor este una dintre cele mai des intilnite tipuri
de hidroliza ™n procesul preparérii solutiilor injectabile. Esterii hi-
drolizeaza atit Tn mediu acid, cit si in mediu alcalin, hidroliza aci-
da a lor fiind reversibila.

Spre deosebire de hidroliza acida, cea bazica prezinta un proces
ireversibil, deoarece cauzeaza formarea alcoolului si sarurilor acizi-
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lor — drept urmare rezulta depasirea hidrolizei acide de mii de ori
comparativ cu hidroliza bazica. Drept exemplu de hidroliza alcalina
poate servi novocaina clorhidrat in solutii apoase sau slab neutre
(solutia este stabila la valoarea pH=3,8—4,5). La un pH egal cu
5,2 novocaina clorhidrat se descompune si isi micsoreaza considerabil
proprietatile anesteticc; produsele descompunerii: dietilaminoetanolul
si acidul paraaminobenzoic. La cresterea pH-ului pinda la 6,0 si mai
mult se produce decarboxilarea acidului paraaminobenzoic, cu for-
marea anilinei— produs toxic:

/C2H5
COO—CH2-CH2—-N( -HC1
1 XCZ2HS
/\
[
4/ NaOH
NH2 pH=5,2
CH
COO—CH2—-CH2— 2 5 +NacCl
I 'CrHs5
I\
L
1 4HOH
nh2
COOH
I
CH5 I\ -Cc02 I\
HO-CH2-CH 2~ TTT
" Hs pH =60
| !
blHa NHo
dietilaminoetanol acid paraaminobenzoic. anilind

Cu scopul de a stabiliza solutia de novocaina clorhidrat se adau-
gd n ea solutie de acid clorhidric 01 N pina la pH = 3,8—4,5. Pro-
cedeul prezintda Tnsa unele incoveniente din punct de vedere biofar-
maceutic, intrucit s-a stabilit ca solutiile anesteticilor locali, printre
care si novocaina, Tn mediu acid Tsi micsoreaza brusc actiunea tera-
peutica (dc exemplu scaderea valorii pH-ului solutiei de la 8,4 pina
la 3,2 duce la micsorarea efectului anestetic).

La injectarea formei medicamentoase solutia-tampon a tesuturi-
lor transforma treptat novocaina clorhidrat in novocaina baza, care
exercita actiunea terapeutica. Solutiile cu proprietdti acide pronun-
tate, folosite pentru anestezie, diminueaza acest proces: solutia se
absoarbe partial in albia sangtina -~ limfaticd, unde se distruge
treptat; actiunea terapeuticda a substantei medicamentoase scade*
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Prin urmare, cresterea pH-ului solutiilor de anestetici cu actiune te-
rapeutica locala are mare importanta biofarmaceutica, dat fiind ca
mareste biodisponibilitatea acestora.

Gruparea esterica din molecula novocainei in mediu neutru si
alcalin in procesul prepararii si pastrarii solutiei duce la scaderea
proprietatilor anestetice si aparitia unor efecte secundare. Pentru a
nu admite destructia novocainei e necesar de a micsora pH-ul solu-
tiei. Varianta optima Tn cazul dat va fi prepararea solutiilor de no-
vocaind nemijlocit Tnainte de intrebuintare, folosind componente us-
cate: novocaind, natriu clorid, natriu bifosfat, in concentratie 0,65%,
care fiind dizolvate in apd pentru injectii conditioneazd o solutie cu
pH = 7,2. Amestecul uscat poate fi folosit la prepararea solutiilor de
novocaina de diferite concentratii (de la 0,25 pind la 10%). Solutiile
cu concentratia mai mare de 4% se prepara fara natriu clorid.

Stabilizarea solutiilor de substante usor oxidabile. Din grupul
substantelor usor oxidabile fac parte: acidul ascorbic, adrenalina
hidrotartrat, etilmorfina clorhidrat, vicasolul, novocainamida, deri-
vatii fenotiazinei, alte substante medicamentoase cu continut de gru-
pari carboxilice, fenolice, alcoolice si aminice in care atomii hidroge-
nului sint mobili. La prepararea solutiilor injectabile ale substante-
lor medicamentoase in prezenta oxigenului care se afld Tn apa sau
deasupra solutiei are loc oxidarea substantelor respective, mai ales
Tn procesul sterilizarii termice. Ca rezultat al oxidarii se formeaza
produse de oxidare cu proprietati toxice sau fiziologic inactive, de
aceea apare necesitatea de a spori stabilitatea solutiilor In cauza.

Procesul de stabilizare a solutiilor substantelor usor oxidabile
se bazeaza pe cunoasterea mecanismului de oxidare a acestora. Con-
ceptia contemporana a mecanismului de oxidare se bazeaza pe teo-
ria formarii peroxizilor, propusa de S. N. Bah si I. O. Engler, pre-
cum si teoria reactiilor de ramificare. in lant, elaboratda de N. N. Se-
mionov. Conform teoriei de ramificare in lant, oxidarea rezultata in
urma interactiunii moleculare a substantelor initiale cu radicalii li-
beri. care se obtin sub influenta factorilor ce initiaza procesul (lu-
mina; energia termica; adaosul unor cantitdti oligodinamice de sub-
stante ce formeazad usor radicalii; unele impuritati etc.). Radicalul
liber initiazd lantul proceselor de oxidare, in urma céaruia rezulta
un produs intermediar — hidroperoxidul — si un nou radical liber.
Descompunindu-se, hidroperoxidul formeaza de asemenea radicali
liberi, fapt ce conditioneaza ramificarea lanturilor initiale. Procesul
oxidarii poate fi redat simplificatsub forma de etape succesive:

0, RH RH
RH->R-— "R 0 2-—-*r{OOH— —R;

unde RH este substratul ce se oxideaza; R-— radicalul alchilic;
RO'— radicalul peroxid; ROOH — hidroperoxidul.

Conform acestei scheme, procesul de oxidare poate fi intrerupt
prin urmatoarele metode: introducerea substantei care reactioneaza
usor curadicalii alchili, Tn urmacarui fapt numai partial radi-
calii R-se vortransforma in radicali RO,; addugarea compusilor
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care reactioneaza usor cu radicalul peroxid, fapt ce micsoreaza vite-
za obtinerii ROOH si formarea unor noi radicali; introducerea sub-
stantelor care distrug hidroperoxizii si evitd obtinerea produselor
moleculare.

Inhibitorii utilizati pentru evitarea proceselor de oxidare se clasi-
ficd Tn trei grupuri:

1) inhibitorii care intrerup lantul in urma reactiei cu radi-
cali alchili (acid ascorbic, analgina, rezorcina, salsolin etc.). Eiin-
trerup reactia oxidarii prin legarea radicalului alchilic (R) pina la
ramificarea lantului, ducind la efectul scontat numai in lipsa oxige-
nului, deoarece moleculele reactioneaza imediat cu radicali alchili;

2) inhibitori care intrerup lantul dupa reactia Tn locul radicalului
peroxid (fenolii aromatici, aminele aromatice, aminofenolii). Acesti
antioxidanti reactioneazd cu radicalii peroxizi conform ecuatiei:

RO;+InH-"ROO0OH + In-,

unde InH exprima antioxidantul; In‘— radicalul antioxidant putin
activ.

Actiunea de torpilare a inhibitorului depinde aici de viteza reac-
tiei dintre radicalul peroxid si inhibitor, de intensitatea radicalilor
InTczultati (cu cit este mai putin activ Irr, cu atit este mai puternic
efectul de torpilare), precum si de stabilitatea inhibitorului la actiu-
nea directd a oxigenului;

3) inhibitori ce distrug hidroperoxizii. Acesti antioxidanti trans-
formad hidroperoxizii in compusi care nu formeaza radicali liberi,
slabesc procesul de oxidare. Ei contin atomi de sulf, fosfor, azot (na-
triu sulfit, natriu metabisulfit, rongalit, tiouree, metionina, cisteina)".
Actiunea de inhibare a acestor antioxidanti este cu atit mai puterni-
cd cu cit e mai mare viteza reactiei lor cu hidroperoxidul.

Un grup aparte de substante care incetinesc procesul oxidarii sub-
stantelor medicamentoase 1l constituie complexonii. Degradarea sub-
stantelor medicamentoase este catalizatda de prezenta ionilor metalici
bi- si trivalenti. Cei mai activi sint, in ordine: Pb2+ Zn2+ Co2+ Fe2+
Mn2+ Ni2t Ca2s Mg2+ Al3+ Cr3+ lonul Cu2t+actioneaza ca oxidant
chiar si in absenta aerului.

lonii nimeresc Tn solutiile substantelor medicamentoase din stic-
la recipientelor ori Tn calitate de impuritati prezente in substantele
medicamentoase. Cu scopul stabilizarii solutiilor se folosesc in acest
caz trilonul B, calciul tetacin, care leaga cationii metalelor in com-
pusi complecsi inactivi fatd de hidroperoxizi.

Un exemplu caractcristic de utilizare a complexului de stabiliza-
tori este solutia de apomorfind clorhidrat, care se prepara in condi-
tii de farmacie dupa urmatoarea prescriptie:

Rp.: Apomorphitii hydrochloridi 10,0
Analgini 0,5
Cysteini 0,2
Sol. Acidi hydrochlorici 0,1 N40 ml
Aquae pro injectionibus ad 1000 ml
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Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii, cite 3 ml, subcutanat.
Molecula aromorfinei poate 1i reprezentata astfel:

HON/\
HOA/vVvHci-mo
HO ! |

47\

N-CH3

\/\/

Existenta a doi radicali fenolici in moleculd conditioneaza oxi-
darea rapida a ei de catre oxigenul din aer. Solutiile apoase capata
culoare azurie-verzuie, actiunea terapeutica a substantei medicamen-
toase scade brusc. lata de ce in scopul obtinerii unei solutii stabile
se utilizeaza un stabilizator complex, alcatuit din analgina (rupe lan-
tul oxidarii prin legarea radicalului peroxid) si cisteina (distruge
hidroperoxidul). Pentru a Tnldtura actiunea de catalizator a ionilor
de hidroxid, solutia se prepara cu acid clorhidric.

Izotonizarea solutiilor injectabile. Farmacopeea prevede izotoni-
zarea solutiilor injectabile apoase. Solutiile, cu presiunea osmotica
egalda cu presiunea osmotica a serului sanguin, a lichidului lacrimal
sau a umorilor organismului se numesc conventional solutii izoto-
nice (gr. isos — aceeasi, tonus — presiune).

Izotonice trebuie sd fie solutiile injectabile destinate pentru ad-
ministrarea subcutanatd, intravenoasad si intraarteriald. Pentru tra-
tarea unor maladii se administreaza intravenos si solutii hipertonice
sau concentrate (presiunea osmotica mai mare de 0,74 MPa) si hi-
potonice sau diluate (presiunea osmoticd — sub 0,74 MPa). Ele se
folosesc numai in anumite concentratii si Tn cantitati strict calcula-
te, deoarece solutiile concentrate in cantitati mari pot provoca dehi-
dratarea celulelor vii si plasmoliza (zbircirea eritrocitelor), iar can-
titatile mari de solutii diluate — mérirea gradului de Tmbibare a ce-
lulelor si hemoliza (ruperea si dizolvarea eritrocitelor).

Izotonizarea solutiilor injectabile se realizeazd prin addaugare de
natriu clorid, glucoza, natriu sulfat sau alte substante care nu in-
teractioneaza cu substantele active.

Calcularea concentratiilor izotonice ale solutiilor. Existd citeva
metode de calculare a izotonizarii solutiilor:

metoda bazatd pe legea Want—Goff sau ecuatia Mendeleev—Cla-
peiron;

metoda bazata ,pe valorile punctelor crioscopice ale solutiilor
izotonice (metoda crioscopica);

aplicarea echivalentului izotonic dupa natriu clorid a substan-
telor medicamentoase, precum si folosirea nomogramelor.

Conform legii Want-Goff si ecuatiei Mendeleev—Clapeiron, s-a
stabilit cd pentru a afla cantitatea de substantda (ms) care trebuie

314



dizolvata in 1000 ml de apa spre a obtine o solutie izotonica dintr-un
neelectrolit (glucoza, hexametilentetramina ete.), se va multiplifica
masa sa molecularda (M) cu 0,29, de unde va rezulta formula: ms=
= 0,29 M.

Exempli causa: Determinarea concentratiei izotonice a
solutiei de hexamentilentetramina (masa moleculara 140).

La prepararea 1000 ml solutie e necesar de luat: 140X0,29 =
= 40,0 g hexametilentetramind. Prin urmare, la 100 ml de solutie
sint necesare 4,0 g hexametilentetramind, iar concentratia izotonica
a acesteia constituie 4%.

Calcularea concentratiilor izotonice a solu-
tiilor de electroliti. In cazul electrolitilor se va tine seama
de numarul ionilor in care ei disociaza. Experimental s-a stabilit
ca ionii disociati se comportd fata de presiunea osmotica ca molecu-
lele Intregi. Un electrolit influenteaza pina la o anumitda concentra-
tie presiunea osmoticd dupa numarul de ioni disociati (nu dupa
concentratia sa molard). In urma disocierii electrolitului se for-
meaza un numar dublu, triplu etc. de «particule active». In consecin-
14, pentru a determina presiunea osmotica reald va fi necesar sa se
tind cont de numarul de ioni disociati, numit si grad de diso-
ciere (va fi notat in calcule cu simbolul a). Cantitatea de substanta
(rns) cu masa moleculara (M), necesarda pentru obtinerea volumului
(V) scontat de solutie izotonicd se exprima prin formulele:

_ 029 M .V.
R 5
i=l +a(n—1),

unde i este coeficientul izotonic, care ne arata de cite ori se mareste
datorita disocierii electrolitice numarul particulelor elementare ale
substantei dizolvate comparativ cu numarul initial de molecule nedi-
zolvate; a — gradul de disociere; n— numarul particulelor ob-
tinute dintr-o singura moleculd prin disociere.

Vom mentiona cd gradul de disocierc depinde de natura sub-
stantei medicamentoase utilizate la prepararea solutiilor injectabile.

Pentru comoditatea efectuarii calculelor electrolitii se Tmpart du-
pa gradul de disociere in patru grupuri.

Primul grup e constituit de electroliti binari monovalenti de tipul
C+A- (exemplu: NaCl, KCI, NaNO02. Gradul de disociere (a)
este egal cu 0,86 (din 100 de molecule 86 disociaza, iar 14 nu diso-
ciazd). Numarul de particule rezultate dintr-o singurd moleculd prin
disociere (n) este egal cu 2.

ms= —————— O2M____ - 229M_p 156 g-mol 1.
1+0,86(2-1) =000 1,86-1000

Coeficientul izotonic este egal cu 1,86.

Grupul doi e alcatuit din electrolitii trinari de tipul C+HAZ2' si
CHA— (exemplu: CaCl2 MgCl2 K2SO4, NazsO0.i). Gradul de di-
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sociere este egl3l cu 0,75; n=3.

ms= ————— f————————= —————— =8,116 g-moll.
1+0,75(3—1)-1000 2,5-1000

Coeficientul izotonic este egal cu 25.

Grupul trei 1l reprezinta electrolitii binari C*A— (exem,plu:
ZnS04, MgS04 CuS04 FeS04). Gradul de disociere este egal cu
0,50; n= 2

————= 029-M _g 207 g.molii.
1+0,5 {2—1)-1000 1,5-1000

Coeficientul izotonic este egal cu 1,5.
Exempli cauza: Determinarea concentratiei izotonice a so-

lutiei de natriu clorid.
Masa moleculara a natriului clorid este 5845* i=0,86; n = 2.

o __029M-v_ 020-5845-100 __ g 9fs v Uy Q)
1+086(Q- 1)-1000 1+ 0,86 2- 1)-1000
ori 0,156-M=0,156-58,45=9,06 g/l sau 0,9%.

Coeficientul izotonic pentru electrolitii slabi din grupul patru
(acid boric, acid citric) constituie 1,1

Calcularea concentratiei izotonice dupd aceastda metoda permi-
te obtinerea unor rezultate corecte numai cind se lucreaza cu sub-
stante medicamentoase care .prezintd electroliti binari monovalenti.
Pentru unele substante medicamentoase se obtin rezultate impre-
cise, care se explica prin gradul diferit de disociere, dependent de
concentratia solutiilor substantelor medicamentoase respective.

Calcularea <concentratiilor izotonice prin
metoda crioscopica. Concentratia izotonica poate fi deter-
minata cu ajutorul formulelor bazate pe valoarea punctelor criosco-
pice ale solutiilor, avind in vedere, faptul cd solutiile cu concentratii
molare egale cu puncte crioscopice identice.

Constanta crioscopica a plasmei sangvine constituie 0,52° (At°)*.
Pentru a efectua calculele este necesar de a cunoaste constantele
crioscopice ale solutiilor 1% de substante medicamentoase respec-
tive (tab. 27).

Folosind datele din tabel, concentratia izotonicd a solutiei res-
pective poate fi usor calculata din relatia:

1% - ————————————- At°
P Q— 0,52°,
0,52°-1%
bl ’
* Constanta crioscopicd (At) a solutiei de substantd medicamentoasd 1%

determina cu cite grade scade temperatura de inghet a solutiei substantei medi-
camentoase comparativ cu temperatura de inghet a solventului.
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Tabelul 27
Constantele crioscopice ale solutiilor de substante medicamentoase

. b . A ta solutiei substantei
Denumirea substantei medicamentoase 1%

Acidum ascorbinicum 0,105
Acidum boricum 0,283
Acidum nicotinicum 0,145
Aethylmorphini hydrochlorldum 0,088
Apomorphini hydrochloridum 0,080
Atropini sulfas 0,073
Barbitalum-natrium 0,170
Cocaini hydrochloridum 0,090
Dicainum 0,109
Dimedroium 0,120
*Glucosum anhydricum 0,100
Hexamethylentetraminum 0,130
Homatropini hydrobromidum 0,096
Hydrocortisoni-natrium 0,380
Kalii iodidum 0,240
Kalii nitras 0,324
Morphini hydrochloridum 0,086
Natrii chioridum 0,576
Natrii iodidum 0,222
Natrii nitris 0,481
Natrii sulfas 0,150
Novocainum 0,122
Ziiici sulfas 0,085

unde X exprimd concentratia izotonica a solutiei; At° — constanta
crioscopicd a solutiei de substantda medicamentoasa 1%.

Exempli causa: Determinarea concentratiei izotonice a so-
lutiei de glucoza (constanta crioscopica a solutiei de 1% este egala
cu 0,1°).

XJ £ &°JP*-=52%.

Determinarea concentratiei izotonice a solutiei de natriu clorid
(constanta crioscopica a solutiei de 1% este egala cu 0,576).

X =05?°'1%-=*0,903%.
0576
Formula generald pentru calcularea cantitatii de substanta, ne-

cesara la prepararea solutiei izotonice:

0,52°-V

MSi=- \om100

unde msi exprima cantitatea de substanta necesara pentru izotoni-
zare; g; V — volumul, ml.

Formulele de calcul pentru izotonizarea solutiilor compuse vor
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avea urm 'uctura:

- N2)-v - .
entru prescriptiile binare);
s—i00 (P p pt )
Exemplli causa: Rp.: Atropini sulfatis 0,2

Morphini hydrochloridi 0,4

Natrii chloridi g. s.

U. f. solutio izototiicae 20 ml
Sterilisetur!

D. S. Pentru injectii intramusculare>
cite 1 ml de 3 ori/zi.

In calcule se folosesc datele din tabelul 27. Constanta criosco-
picd a solutiei de atropinda sulfat 1% (At°2) =0,073°C. Constanta
crioscopica a solutiei de morfina clorhidrat 1% (At°3) = 0,086°C, iar
pentru solutia de 2% — 0,172°C. Constanta crioscopicad a solutiei de
natriu clorid 1% (At°i) =0,576°C.

Avem, deci:

0,52°-(0,073°+0,172°)-20

= 0,1 g natriu clorid.
0,576° -100

Pentru izotonizarea a 20 ml solutie injectabila sint necesare 0,1 g
natriu clorid.

Izotonizarea solutiilor injectabile prin metoda crioscopica are si
unele inconveniente, intrucit Tn procesul determinarii constantelor
crioscopice nu existd o dependentd proportionald strictd dintre con-
stantd si concentratie.

Calcularea concentratiilor izotonice a solu-
tiilor de substante medicamentoase cu aplica-
rea echivalentului izotonic dupa natriu clo-
rid. Echivalentul izotonic dupa natriu clorid al substantelor medi-
camentoase exprima cantitatea de natriu clorid care conditioneaza
obtinerea presiunii osmotice, echivalentda cu 1,0 g de substanta me-
dicamentoza (tab. 28).

Aceasta metoda este una dintre cele mai pe larg raspindite in
practica farmaceutica.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi isotonicae 100 ml
Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii, cite 5 ml in-
travenos, de 2 ori/zi.

Echivalentul natriului bromid dupa natriu clorid constituie 0,62 g.

Avem:
1,0 g NaBr 0,62 g NaCl
X g NaBr 0,9 g NacCl.
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Tabelul

28

Echivalentii dupa natriu clorid pentru cele mai uzuale substante medicamentoase

Denumirea substantei

Acidum ascorbinicum
Acidum boricum

Acidum nicotinicum
Aethylmorfini hydrochloridum
Argentum nitras

Atropini suifas

Calcii chloridum

Caleii gluconas

Dicainum

Oimedrolum

Ephedrim hydrochloridum
Euphyllinum

3lucosum anhydricum
Homatropini hydrobromidum
Kalii chloridum

Kalii iodidum

Magnesii sultas

Morphirti hydrochloridum
Natrii bromidum

Natrii citras

Natrii hydrocarbonas
Natrii nitris

Natrii salicylas

Natrii sulfds

-Natrii tetraboras

Natrii thiosulfas

Natrii phosphas
m\/icotinamidum

Novocaini hydrochloridum
Papaverini hydrochloridum
Physostigmini salicylas
Pilocarpini hydrochloridum
Promedolum

Scopolamini hydrobromidum
Strichnini nitras

Zinci sulfas

* NaBr-

Echivalenjii

0,18
0,53
0,25
0,15
0,33
0,10
0,36
0,16
0,18
0,20
0,28
0,17
0,18
0,16
0,76
0,35
0,14
0,15
0,62
0,30
0,65
0,83
0,35
0,23
0,34
0,30
0,40
0,20
0,18
0,10
0,16
0,22
0,22
011
0,12
0,12

Prin urmare, concentratia izotonica a solutiei de natriu bromid

constituie 1,4%.

E Xem pili causa: Rp.: Sol. Papaverini

100 ml

Nalrii chioridi q. s.
U. f. solutio isotonicae

Sterilisetur!

hydrochloridi

2%

M. D. S. Pentru injectii, clte 2 ml in-
tramuscular de 2 ori/zi.
Echivalentul paraverinei clorhidrat dupa natriu clorid constituie

0.1



Ave

paraverind clorhidrat-——-——- 0,1 g NacCl
X g NaCL

x=-2~-—0,2 g NaCl.

Pentru prepararea a 100 ml solutie izotonica de papaverina clor-
hidrat se vor adauga 0,7 g natriu clorid.

Filtrarea solutiilor injectabile. Documentele tehnice de normare
prevad filtrarea solutiilor injectabile si perfuzabile, pentru a se rea-
liza solutii limpezi. Dependent de proprietatile si cantitatea lichidu-
lui de filtrat, precum si de calitatea lui se folosesc diferite materia-
le filtrante, care trebuie sa corespunda urmatoarelor cerinte: sa aiba
structurd care asigurd retinerea efectivd a particulelor de anumite
dimensiuni, pastrind concomitent trecerea sporita a lichidului filtrant
prin material; sa& suporte sterilizarea termicd; sa nu impurifice so-
lutia cu fibre si particule si s& nu actioneze cu substantele medica-
mentoase; sa fie biologic inerte.

In functie de mecanismul de retinere a particulelor, deosebim fil-
tre in profunzime (sub forma de placi) si filtre-membranda (sub
forma de ecran).

In filtrele Tn profunzime particulele si microorganismele se retin
obisnuit in locurile de intersectie a fibrelor filtrelor ori in urma
absorbtiei pe materialele filtrante. In calitate de filtre Tn pro-
funzime se folosesc: materiale fibroase de bumbac (vata. tifon);
sticla aglomerata (obtinuta prin ardere) sau sub forma de fibre; por-
telanul; materiale care contin fibre de polimeri.

Filtrele-membrana prezintd site cu marimea medie a porilor Tn di-
apazonul 5—20 u.T1, care contin faza solida ce nu depaseste 0,1%;
marimea porilor nu intrece 40 uyt. In calitate de filtre-membrana
se foloseste hirtie de filtru pentru laborator. Efectul sita al filtre-
lor-membrana se datoreste impurificarii mai rapide a acestora, com-
parativ cu filtrele in profunzime, de aceea in perspectiva vor putea
fi utilizate concomitent ambele tipuri de filtre.

Cu scopul filtrarii solutiilor injectabile, in practica farmaceutica
se folosesc filtre combinate (din vatd hidroscopica medicald, hirtie
de filtru de laborator, tifon), mai ales filtre de hirtie ce nu contine
cenusd, intrucit celelalte tipuri nu pot fi aplicate. Actualmente, pen-
tru filtrarea solutiilor injectabile se folosesc si dispozitive de filtra-
re la vid. Tot in aceste scopuri se folosesc si pilnii speciale de sticla.

Dependent de marimea porilor, dupa cum a mai fost indicat, deo-
sebim filtre de patru marimi, dintre care cele cu nr. 3 si nr. 4 sint
folosite pentru filtrarea solutiilor injectabile si oftalmice. Aceste fil-
tre se prepara din sticla chimic neutra si stabild, de aceea pot fi ste-
rilizate cu aer Tncalzit.

Daca filtrele de sticla se impurifica cu substante organice, ele se
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prelucreaza cu amestec cromic (10,0 g kaliu bicromat si 90,0 g acid
sulfuric concentrat), apoi se spald cu apa purificata pina la indepar-
tarea ionilor de sulf si se sterilizeaza cu aer Tncélzit ori cu vapori
sub presiune.

La prepararea cantitatilor considerabile de solutii injectabile in
calitate de material filtrant mai frecvent se foloseste tesatura de ma-
tase de parasuta (articol 1236), sita de lavsan (articol 22310) si
hirtie de filtru, care se aranjeaza in urmatoarea ordine: sita de lav-
san (un strat), sitda de matase (2 straturi), hirtie de filtru (3 stra-
turi), tesaturd de matase (2 straturi), tesatura de lavsan (1 strat),
Tnainte de filtrarea solutiilor tesaturile se sterilizeaza cu vapori flu-
enti timp de 15—20 min, iar dupa terminarea procesului se spald cu

Fig. 108. Dispozitiv de filtrare a solutiilor injectabile cu
vid model AFPR:

a — aspect; ft— schemd; /— panou metalic; 2— camera pent-
ru vid; 3 —vas de colectare a iiltratului; 4 — fixator excen-
tric; 5 — suport; 6 — filtru revers din sticla.
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Lotos, se clatesc cu apa purificata si se usuca. Se pastreaza in caso-
iete ermetic inchise.

Actualmente, tot mai frecvent se folosesc pentru filtrare mate-
riale din fibre sintetice pe baza de polivinil clorid, lavsan, polipro-
pilen etc. Astfel, materialele filtrante netesute din polipropilend to-
pitd pentru purificarea solutiilor de impuritdti mecanice au fost
apreciate pozitiv din punct de vedere chimico-sanitar si toxicologic,
ele fiind inerte fatda de solutiile apoase intr-un diapazon vast de
pH-uri si supunindu-se regenerarii, sterilizarii termice cu vapori sub
presiune. Solutiile pentru injectii se filtreaza prin 5—7 straturi po-
lipropilend sub presiune sau la vid.

Sint raspindite filtre construite pe baza celulozei acetat Vladipor
(de tipul MFA), care se produc de 10 marimi. La filtrarea solutiilor
injectabile se folosesc filtre de tipurile MFA-3, MFA-4, cu diametrul
porilor de la 0,25 pina la 0,45 yT. Frecvent Tn practica farmaceutica
se §0I05e§te dispozitivul pentru filtrare cu vid model AFRP (fig.
108).

Exemple de solutii injectabile. Solutii injectabile fird adaos de
stabilizatori.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi 20% WO ml

Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii, cite 5 ml intra-
venos o datd/zi.

Forma medicamentoasa prescrisa prezintd o solutie injectabila
pentru administrare intravenoasa, cu continut de substanta medi-
camentoasa anodina formata din acid .puternic si baza puternica;
este fotosensibila.

Tn conditii aseptice, in balonul cotat cu capacitatea 100 ml se
aduce o parte de apa pentru injectii, in care se dizolva 22,0 g natriu
bromid (continutul apei de cristalizare 1%). Solutia se aduce cu apa
la cotd. Dupa ce se face analiza calitativa si cantitativd a natriului
bromid, ea se filtreaza prin filtrul de sticla nr. 4, apoi se verifica
la incluziuni mecanice, precum si pH-ul (5,4—7,0). Recipientul se
nchide etans.

Solutia se sterilizeazda la 120°+2°C timp de 8 min, se verifici
calitatea ei dupa sterilizare. Forma medicamentoasa finitd se etiche-
teazd: «Steril», «Pentru injectii».

Solutii injectabile preparate din substante medicamentoase ce ne-
cesita stabilizarea acidd. Sarurile formate din acizi puternici si baze
slabe (novocaina clorhidrat, morfina clorhidrat, atropina sulfat,
scopolamina hidrobromid etc.) se stabilizeaza cu solutie 0,1 N acid
clorhidric. Solutiile concentrate de atropina sulfat se prepara in
farmaciile spitalelor de psihiatrie, in concentratie 1%, 2,5% si in
volume ce nu depasesc 10 ml, pentru administrare individuala.

Exemplli causa: Rp.: Sol. Atropini sulfatis 1% W ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii intramusculare in
psihiatrie, la tratarea psihozelor.
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Aceasta forma medicamentoasa prezinta o solutie injectabilda cu
continut de substanta medicamentoasa toxica (atropina sulfat) obti-
nuta din baza slaba si acid puternic, care necesita stabilizarea cu
acid clorhidric.

In conditii aseptice, in balon cotat se aduc aproximativ 2/3 apa
pentru injectii, 0,1 g atropina sulfat, 0,1 ml solutie acid clorhidric
0,1 N; totul se aduce cu apa la cotad. Se efectueaza analiza calitativa
si cantitativa, se determina valoarea pH-lui (3,0—4,5), limpezimea si
coloratia solutiei. Recipientul se inchide etans.

Solutia se sterilizeazd la 120°+2°C timp de 8 min. Forma medi-
camentoasa finita se conserveaza la o temperatura ce nu depaseste
25°C, la loc ferit de lumina. Apartine la lista A; termenul de vala-
bilitate 30 de zile.

Solutii injectabile preparate din substante medicamentoase ce ne-
cesitd stabilizare alcalind. Solutiile formate din baze puternice si
acizi slabi (cafeind si natriu benzoat, natriu tiosulfat, natriu nitrit
etc.) se stabilizeaza cu solutie 0,1 N natriu hidroxid sau cu natriu
hidrocarbonat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii niiritis 1% 50 ml
Sterilisetur!
D. S.: Pentru injectii, cite 15 ml in-
travenos.

Forma medicamentoasa prescrisa in aceasta retetd prezinta o
solutie injectabila pentru administrare intravenoasa, cu continut de
substanta medicamentoasa puternic activd, obtinuta din baza pu-
ternica si acid slab.

In conditii aseptice, Tn balonul cotat cu capacitatea 50 ml se
aduce o parte de apa pentru injectii, 0,5 g natriu nitrit, se adauga
20 picaturi de solutie 0,1 N natriu hidroxid (conform Farmaco,peii:
2 ml solutie 0,1 N natriu hidroxid la 100 ml solutie injectabild).
Solutia se aduce la cotda cu apa ipentru injectii, se filtreaza prin
filtrul de sticla nr. 4. Se controleaza apoi calitativ si cantitativ, pre-
cum si la incluziuni mecanice. Recipientul se Tnchide etans, solu-
tia se sterilizeaza la 120°+2°C timp de 8 min.

Se verificd calitatea solutiei dupa sterilizare. Forma medicamen-
toasa finitd se eticheteaza: «Steril», «Pentru injectii».

Solutii injectabile preparate din substante medicamentoase usor
oxidabile. La prepararea solutiilor injectabile ce contin substante
medicamentoase ce se oxideaza usor Tn urma actiunii oxigenului
din aer (acid ascorbic, apomorfina clorhidrat, novocainamida, strep-
tocida solubild, natriu sulfat etc.) se folosesc antioxidanti.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi ascorbinici 5% 50 ml

Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii, cite 1 ml de 2
ori/zi intramuscular.

Forma medicamentoasa prescrisa in aceasta reteta prezinta o so-
lutie injectabilda cu substanta usor oxidabila, fotosensibilda (acid as-
corbic), care conditioneaza un mediu acidic puternic (marimea pH-u-
lui solutiei de 1% constituie 2,0). Pentru neutralizare, se adauga du-
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pa calcule stechiometrice natriu hidrocarbonat si antioxidant (natriu
metabisulfit sau natriu sulfit). In conditii aseptice, Tn balonul
cotat cu capacitatea 50 ml se aduce o parte de apa pentru injectii
proaspat fiartd, se dizolvda in ea 2,5 g acid ascorbic, 1,19 g natriu
hidrocarbonat si 0,1 g natriu sulfit anhidru (sau 0,05 g natriu me-
tabisulfit). Solutia sc aduce cu apa pentru injectii proaspat fiarta la
cotd, se sterilizeazd la 100°C timp de 15 min.

Controlul solutiei preparate se infaptuieste conform documentelor
de normare. Preparatul finit se eticheteaza: «Steril», «Pentru injec-
tii».

Solutie injectabild de glucoza.

Exempli causa: Rp.: Sol. Glucosi 5% 200 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii, cite 10 ml in-
travenos.

Forma medicamentoasd prescrisd prezintd o solutie injectabild
pentru administrare intravenoasa, cu substanta medicamentoasa usor
oxidabila si apd de cristalizare.

Solutia de glucozad suferda la sterilizare modificari si colorari Tn
galben, care depind de concentratie, temperatura, timpul de incalzire
si concentratia ionilor dc hidrogen. Ca rezultat, se formeaza acizi
organici (lactic, acetic, gluconic, formic), aldehida oximetilfurfuro-
lica. De aceea, pentru a stabiliza glucoza se foloseste asa-numitul sta-
bilizator pentru glucoza, care se prepara in farmacii, avind compo-
nenta:

Natriu clorid 5,2 g

Acid clorhidric diluat 4,4 ml

Apéa pentru injectii pind la 1000 ml.

Stabilizatorul se adauga Tn cantitate de 5% din volumul solutie!
glucozei, independent de concentratia acesteia.

Glucoza contine apa de cristalizare, procentul careia este indi-
cat pe eticheta recipientului si deci se ia Tn cantitati mai mari. Con-
form prescriptiei, se vor lua 12,0 g glucoza cu continut de apa de
cristalizare 10%. Calculele se fac dupa formula:

_ am0
X 100—b'

unde X— exprimd cantitatea de glucoza cu continut de apa de cris-
talizare luata Tn lucru, g; a— cantitatea de glucoza anhidrda dupa
prescriptie, g; b— procentul de apa de cristalizare conform anali-
zei. Pentru prescriptia datd, cantitatea stabilizatorului va alcatui
10 ml.

In conditii aseptice, intr-un balon cotat, Tn aproximativ 2/3 din
volumul de apa pentru injectii se dizolva la incalzire 12,0 g glucoza,
se adauga la ea 10 ml solutie de stabilizator pentru glucoza. Solu-
tia se aduce cu apa pentru injectii pind la 200 ml, se sterilizeaza
imediat dupd preparare la 120°+2°C timp de 8 min. Preparatul finit
se etecheteaza: «Steril», «Pentru injectii».
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Tabelul 29
Componenta electroliticd aproximativa a lichidelor compartimentale, mEq

o Liehid
Plasma
() intracelular intercelular

12 (30 1)

Cationi Ca™+ 5 4 3
K+ 5 4 155

M-+ 2 2 35

Na+ 142 144 10

Anioni Ci- 103 116 3
HCO2- 27 29 10

PO4-- 2 2 100

SO4— 1 1 10
Raportul Na:K 28:1 281 1:15
Altele 5 6 20

Prepararea perfuziilor

Perfuziile prezinta solutii injectabile cu continut de electroliti,
substante energetice, reconstituante, medicamentoase. Se admini-
streaza intravenos in cantitati mari, picitura cu picadtura, in scopul
completarii lichidelor pierdute de organism, alimentatiei parenterale
sau ca tratament medicamentos. La prepararea lor se foloseste ca
vehicul numai apa pentru injectii, substantele fiind dispersate mole-
cular, coloidal, mai rar — sub forma de emulsie.

Se prepard si se administreaza perfuziile Tn cantitati mari —
pind la citiva litri, durata de administrare alcatuind de la 30 min
pind la citeva ore, in functie de cantitate. Se conditioneaza in fla-
coane de 100—500 ml, fara conservanti

Perfuziile trebuie s fie izotonice, sa aibd pH=7,4 si o compozi-
tie ionica cit mai apropiata de lichidele organismului (tab. 29), sa
fie sterile, apirogene, sa se elimine complet din organism, sa nu Tm-
piedice functionarea organelor, sa aiba componenta fizico-chimica
constanta, sa nu fie toxice, sa nu aglutineze eritrocitele etc.

Conform scopului terapeutic distingem perfuzii:

pentru restabilirea echilibrului hidric, acido-bazic, sau ionic ale
organismului (solutie izotonica natriu clorid, perfuzia Ringer, perfu-
zia Ringer—Lokk, lactasol, acesol, disol, trisol, hlosol etc.);

solutii coloidale substituente ale plasmei (cu dextran, gela-
tinol etc.);

cu substante energetice si reconstituante (hidrolizind, amino-
peptid, poliamina etc.);

g iubstituente de singe cu actiune dezintoxicantd (hemodez, poli-
ez);

substituente de singe cu functie de transportare a oxigenului
(carbon fluorid);

substituente de singe cu actiune complexa.

Mai frecvent, in farmacii se prepara perfuzii izotonice si fizio-
logice pentru restabilirea echilibrului hidric, acido-bazic sau ionic
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ale organismului. Pe lingd solutii fiziologice izotonice, mai exista
solutii izohidrice si izoionice.

Izohidrice se numesc solutiile Tn care concentratia ionilor de
hidrogen corespunde concentratiei lor din plasma sanguinda (pH=
7,34—7,36). Ele trebuie sa posede proprietatea de a mentine con-
centratia ionilor de hidrogen la nivel constant, deoarece in procesul
activitatii vitale a organismului se formeaza produse de schimb cu
reactie acida, neutralizarea carora se infaptuieste cu ajutorul siste-
melor-tampon ale singelui. Pentru ca solutiile sa fie izohidrice, in
ele se adaugd amestecuri-tampon respective, care sint inerte pentru
organism si nu reactioneaza cu substantele medicamentoase din so-
lutie (tab. 30). Este cert fa,ptul ca valoarea pH-ului solutiilor
pentru perfuzii are mare importantd si din punct de vedere al sta-
bilitatii lor.

Tabelul 30

Sistemele-tampon utilizate la mentinerea pH-ului solutiei injectabile

Solutjile pH
Acetate 3,5-5,5
Citrate 2,5-6,5
Carbonate 95—110
Glutamate 8,2— 10,2
Phosphate 6,0-8,0
Tartrate 9,5—110

Se numesc izoionice solutiile care contin cei mai importanti ioni
din punct de vedere biologic, aproximativ in aceleasi proportii ca si
plasma sanguinda. Componentul de bazd al solutiei fiziologice izoio-
nice este partea salina principalda a plasmei singelui — natriul clo-
rid. Pe linga el, aceste solutii contin si ioni antagonisti, deoarece
administrarea Tndelungata a natriului clorid poate provoca dezechi-
librul salin si, respectiv, deregldri funcitonale in organism. In ca-
litate de ioni antagonisti fiziologici se prescrui sarurile de kaliu si
calciu. Pentru crearea potentialului de oxidoreducere si pentru ali-
mentarea celulelor, in componenta unor solutii fiziologice se adauga
glucoza.

Uneori apare necesitatea ca viscozitatea solutiei sa corespunda cu
cea a plasmei sanguine (1,5—1,65 cP). Cu acest scop, Tn solutie se
introduce un coloid, care facind solutia mai viscoasd o retine mai
indelung n albia sanguind. Coloidul nu trebuie sa provoace alergii
si sa intre in reactie cu partile componente ale singelui si altor
lichide biologice.

Exemple de perfuzii.

Exemplli causa: Rp.: Sol. Natrii hydrocarbonatis 3%

1000 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru perfuzie.
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In procesul prepararii perfuziei prescrise de natriu hidrocarbonat
apar dificultati cauzate de formarea unor solutii tulburi sau chiar a
unui sediment neinsemnat rezultat pe parcursul sterilizarii, fenome-
nele fiind cauzate de interactiunea produselor hidrolizei acestei sub-
stante cu resturile de ioni de calciu si magneziu n substanta medi-
camentoasa, precum si din sticla flaconului in procesul sterilizarii.
De aceea documentele tehnice de normare recomanda folosirea na-
triului hidrocarbonat «chimic pur», «pur pentru analize» sau «pentru
injectii».

In conditii aseptice, Intr-un balon cotat cu capacitatea 1000 ml
se toarna aproximativ 500 ml apa pentru injectii. La temperatura
15—20°C se dizolva in apa 30 g natriu hidrocarbonat, amestecul se
aduce cu apa pentru injectii pina la 1000 ml. Balonul se inchide bine
si se agita slab. Solutia rezultata se filtreaza in flacoane tip singe
conservat, astfel ca sa rdinina un spatiu liber de 1/3 din volumul
acestora. Flacoanele se inchid ermetic cu capacele de aluminiu si se
sterilizeaza la 120° +2°C timp de 15 min. Pentru a evita pierderile
de bioxid de carbon, ele se introduc in autoclava cu dopul in jos;
autoclava se deschide numai dupa racire completa.

Solutia sterila finita poate fi folosita nu mai devreme decit peste
2 ore dupa racire, agitind flacoanele pentru a dizolva complet bio-
xidul de carbon. Tnainte de administrare se verifica limpezimea so-
lutiei.

Exempii causa: Rp.: Sol. Ringer—Lokk 1000 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru perfuzii.

Componenta:

Natriu clorid 9,0 g

Kaliu clorid 0,2 g

Calciu clorid 0,2 g

Natriu hidrocarbonat 0,2 g

Glucoza 10 g

Apa pentru injectii pina la 1000 ml.

Deoarece in retetd este presersa glucoza, care necesitda aplicarea
unui stabilizator acid, si natriu hidrocarbonat, care creeaza mediu
bazic, se preparda separat doua solutii: 500 ml solutie de natriu hi-
drocarbonat (pH==7,8—8,6) si celelalte ingrediente si glucoza in alte
500 ml de apa pentru injectii (pH=5,5—6,5). Perfuzia rezultata du-
pa amestecarea ambelor solutii prezinta solutie limpede, cu gust
sarat, fara miros, cu pH = 7,5—8,2.

@] particularitate a acestei perfuzii consta in faptul ca ambele
lutii se sterilizeaza separat la 120“+2°C timp de 15 min si se pa-
streaza tot separat la temperatura camerei nu mai mult de 30 de
zile. Perfuzia rezultata dupd amestecarea lor, e valabild pentru ad-
ministrare timp de 24 ore.

Cantitatile de substante medicamentoase la 1000 ml solutie pen-
tru perfuzie sint reglementate de Farmacopee (tab. 31).
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Exemple de perfuzii preparate in farmacie (cantitatea substantei medicamentoase

la 1000 ml solutie)

Denumirea
perfuziilor

Ringer—Lokk

Tirode

Trisol

Hlosol

Cvartasol

Darow

Butlcr

Petrov

NacCl

9,0

8,0

50

4,75

4,75

4,00

0,58

15,0

Kci

02

0,2

10

15

15

2,8

0,89

02

CHjCOONa

3,6

2,6

CaCla MgClj
NaHCOs 611D 6HjO

0,2 0,2

10 0,2 01
4,0

10

01

NaHzPO, G lucoza
10

0,05 1,0
54,0

Tabelul 31

Alte compo-
nente

Sol. Natrii lacta-
tis 20% — 29,0

Sol. Kalii phospha-
tis sicci — 0,25
Sol. Natrii lactatis
20% — 11,2

10% singe



Verificarea calitatii si perfectionarea medicamentelor injectabileI

Verificarea calitatii medicamentelor injectabile include controlul
organoleptic si, obligatoriu, de livrare, precum si cele vizual, fizic
(selectiv) si chimic, rezultatele fiind reflectate in documentul res-
pectiv.

Pind la sterilizare, solutiile injectabile se verifica prin controlul
chimic, inclusiv prin determinarea pH-ului, agentilor de izotonizare
si stabilizare. Dupd sterilizare, se determina valoarea pH-ului, se
efectueaza identificarea si aprecierea continutului chimic al substan-
telor medicamentoase. Stabilizatorii se determina dupa sterilizare
numai atunci cind acest lucru este indicat Tn documentele tehnice
de normare.

Pentru efectuarea controlului chimic complet, dupa sterilizare se
iau 1—2 flacoane din fiecare serie de medicamente. Cu scopul de a
economisi substantele medicamentoase, in fiecarc serie se prepara
cite 1—2 flacoane avind volumul de 5— 10 ml solutie.

Lipsa incluziunilor mecanice se verifica atit Tnainte, cit si dupa
sterilizare, folosind dispozitivul UK-2 (fig. 109), iar calitatea ste-
rilitatii, precum si variatia In volum se infaptuieste in conformitate
cu indicatiile documentelor tehnice de normare. Sterilitatea se ve-
rificA nu mai rar decit de doua ori in trimestru.

Fig. 109. Dispozitiv pentru con-
trolul impuritatilor mecanice mo-
del UK-2

Solutiile injectabile care nu corespund indicatiilor fizico-chimice,
restrictiilor de sterilitate, poseda abateri inadmisibile in volum sau
contin incluziuni mecanice sint considerate necalitative.

tn scopul perfectionarii calitatii formelor medicamentoase se
efectueaza cercetari privind utilizarea unor solventi complecsi, ceea
ce ar contribui la sporirea solubilitatii substantelor medicamentoase.
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Un factor important in acest domeniu este si aplicarea aparatajului
modern n realizarea procedeelor tehnologice, inclusiv la ambalare si
etichetare.

Un rol important in stabilizarea formelor medicamentoase injec-
tabile apartine conservantilor, care vor fi folositi In perspectiva pe
larg in tehnologia medicamentelor preparate in farmacie, precum si
materiale de ambalaj mai adecvate.

FORME MEDICAMENTOASE OFTALMICE

Formele medicamentoase oftalmice prezinta remedii oficinale des-
tinate pentru a instila substantele medicamentoase pe suprafata
mucoasei ochilor, ultimele fiind foarte sensibile si reactionind ime-
diat la iritanti (incluziuni mecanice, schimbarea .pH-ului mediului,
presiunii osmotice, florei microbiene). In farmacii se prepard in-
deosebi astfel de forme medicamentoase oftalmice ca: picaturi, spa-
laturi, unguente.

Farmacopeea precizeaza ca picaturile oftalmice se pot prezenta
sub forma de solutii, emulsii sau suspensii, toate putind fi substitui-
te jprin forme medicamentoase cu configuratie de pelicula. Ungu-
entele oftalmice prezinta forme medicamentoase moi cu consistenta
viscoasa.

Picaturi oftalmice (Gutlae ophthalmici)

Aceste remedii sint administrate oamenilor incepind chiar cu
primele zile de viata: profilaxia honoblenoreei nou-nascutilor include
instilarea Tn ochi a solutiei 30% de sulfacila natriu. Picaturile pen-
tru ochi alcdtuiesc aproximativ 10— 15% din formele medicamentoa-
se magistrale preparate in farmacii. L.ocul principal de absorbtie a
lor este conjunctiva, vascularizata bogat.

Dintre restrictiile ce trebuie respectate privind prepararea forme-
lor medicamentoase in discutie vom enumera: sterilitatea, stabilita-
tea, toleranta, lipsa incluziunilor mecanice, tonicitatea, iar pentru
unele (conform indicatiilor medicului) — viscozitatea. La tratarea
afectiunilor ochilor se mai aplica solutii apoase pentru spalaturi ocu-
lente, fatd de care se Tnainteaza aceleasi cerinte.

Spre deosebire de solutiile injectabile, componenta carora este
reglementatd de documentele tehnice de normare, majoritatea pica-
turilor oftalmice si colirelor se prepara conform prescriptiilor ma-
gistrale. Substantele medicamentoase folosite la prepararea pica-
turilor pentru ochi se divizeaza in trei grupuri, dependent de modul
de sterilizare:

substante si compozitiile lor, solutiile carora se prepara cu stabi-
lizasi sau agenti de izotonizare si care se sterilizeaza la 100:C timp
de 30 min (atropina sulfat, homatropind bromhidrat, dicaina, scopo-
lamina bromhidrat, etilmorfind clorhidrat etc.);

substante, solutiile carora se preparda cu agenti de izotonizare
sau stabilizanti si care se sterilizeaza la 122°C timp de 8 min (di-
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medrol, calciu clorid, mezatond, pilocarpind clorhidrat, fentanol, zinc
sulfat cu acid boric etc.);

solutii de acid ascorbic 2% si cocaina clorhidrat 1% cu stabili-
zasi, care se sterilizeaza la 100°C timp de 15 min.

O serie de substante medicamentoase folosite la prepararea pi-
caturilor oftalmice sint termolabile, de aceea solutiile lor se prepara
aseptic, fara sterilizare ulterioara (alaunii, argintul nitrat, colargo-
1ul, lidaza, monomicina, protargolul, tripsina, fizostigmina salicilat,
himotripsina, benzilpenicilina, streptomicina sulfat etc.).

Indiferent de faptul cid restrictiile privind prepararea picaturi-
lor pentru ochi corespund practic cu cele pe care trebuie sa le inde-
plineasca solutiile injectabile, tehnologia primelor include unele par-
ticularitati, datorate metodelor de administrare, cantitatilor mici Tn
care se prescriu picaturile, cit si ambalajului destinat pentru utili-
zarea picaturilor unidoze si multidoze.

Sterilitatea solutiilor oftalmice si colirelor este indicele de
baza al calitatii lor, ea fiind conditionata de faptul ca utilizarea pi-
caturilor pentru ochi si colirelor nesterile provoaca infectarea
repetatd a ochiului, iar uneori chiar pierderea vazului, mai ales cind
sint instilate Tn ochiul traumat sau dupd interventie chirurgicala.
Reactiile adverse sus-numite pot avea loc din cauza ca Tn ochiul
bolnav se afla in cantititi neinsemnate sau lipseste totalmente
enzimul lizocima, care distruge microorganismele. Prin cercetari s-a
confirmat ca 1 ml solutie de picaturi oftalmice contine de la citeva
zeci pina la zeci de inii de bacterii microbiene cu sarcini grampozi-
tive sau gramnegative, precum si bacili intestinali, stafilococi etc.

Picaturile oftalmice si colirele se prepara analog solutiilor in-
jectabile, Tn conditii aseptice, iar solutiile substantelor medicamen-
toase se sterilizeaza sub presiune (122°C, 8 min) sau cu vapori
fluenti (100°C, 15—30 min). Solutiile substantelor medicamentoase
termolabile (benzil.penicilina-natriu, rezorcina, fizostigmina salici-
lat), precum si unele prescriptii compuse se prepara aseptic, fara
sterilizare termica ulterioard, pe apa sterila pentru injectii, termenul
de valabilitate al lor constituind 48 de ore.

In scopul mentinerii sterilitatii picaturilor pc parcursul utilizarii,
precum si a prelungirii termenului de valabilitate a picaturilor si
spalaturilor oftalmice, dupa deschiderea flaconului se adauga con-
servanti (conform indicatiilor medicului si numai in componenta pi-
caturilor si spalaturilor instilate in ochiul intact). Ultimii trebuie
sa fie inofensivi pentru cornee si conjunctivda, compatibili cu sub-
stantele active si eficace in doze mici.

Dintre conservantii mai des utilizati la stabilizarea picaturilor
si spalaturilor oftalmice vom mentiona alcoolii organici (solutie
0.5% clorbutanolhidrat, solutie 0,3—0,5% alcool feniletilic, solutie
0,9% alcool benziletilic), .precum si esterii acidului paraaminoben-
zoic, nipaginul si nipasolul (amestec de eteri metilic si propilic ai
acidului paraaminobenzoic). Nipaginul se foloseste sub forma de so-
lutie 0,1%; mai frecvent este aplicat amestecul de nipagin si nipa-
zol Tn ra,portul 0,07% :0,18%, sau de nipasol si nipagin 0,03% :0,02%.
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Fiind agenti bacteriostatici putin activi, acesti conservanti se uti-
Ilizeazé in concentratii mari, ceea ce provoaca deseori iritari ale ochi-
or.

Derivatii mercurului, dintre care cele mai des utilizate sint saru-
rile de mercur, actioneaza n cantitdti mici, Tnsa prezintd pericol
prin posibilitatea depunerii de mercur pe cornee, mai ales in aplica-
rile repetate. Dintre compusii organomercuriali sint prevazuti ca sta-
bilizanti mercurul fenil acetat, acetatul si mercurul fenil nitrat in
solutii de 0,004%, precum si mercurul fenil borat in concentratie
0,005% (mertiolat).

Tot ca conservanti se folosesc si sarurile compusilor cuaternari
de amoniu: benzalconiu clorid 0,01%, dimetildodecilbenzilamoniu
clorid 0,01%, cetilpiridiniu clorid 0,01%, acid sorbic 0,1—0,2%.

Folosirea acidului clorhidric pentru stabilizarea picaturilor si
spalaturilor oftalmice cu continut de substante medicamentoase din
primul grup este nedorita, deoarece acidul poate irita membrana
ochiului (conform indicatiilor medicului, el se substituie cu un acid
slab, de exemplu acid boric 1,9—2%).

Solutiile obtinute din compusi ai bazelor puternice si acizilor
slabi sint stabilizate cu solutie 0.1 N natriu hidroxid, natriu hidro-
carbonat sau natriu tetraborat. Pentru a fi usor tolerate, remediile
sus—-numite trebuie sa fie izohidrice (pH-ul lor urmeaza sa fie apro-
piat de cel al lichidului lacrimal, adicd si fie cuprins Intre 7,4 si
7,7).

Analog solutiilor injectabile, picaturile si spalaturile oftalmice se
clasificd conventional Tn trei grupuri: compusi ai bazelor slabe si
acizilor puternici; compusi ai bazelor puternice si acizilor slabi;
compusi usor oxidabili. Intrucit pe parcursul sterilizarii termice a
picaturilor si spalaturilor oftalmice sporeste viteza reactiilor de hi-
droliza, oxidoreducere, racemizare, saponificare a substantelor me-
dicamentoase, un rol important se atribuie stabilitatii acestor re-
medii.

Oftalmologii considera ca valoarea pH-ului picaturilor oftalmice
trebuie sa corespunda valorilor cuprinse intre 4,5 si 9,0. In realitate
Tnsa ochiul poate tolera si solutii cu un diapazon al pH-ului Tn li-
mite mult mai diverse, fapt care depinde de proprietadtile de neutra-
lizare a lichidului lacrimal, ultimul prezentind un sistem-tampon cu
valoarea pH-ului egala cu 74.

Indiferent de faptul cd realizarea unui pH uniform pentru toate
picaturile si spalaturile oftalmice nu este strict necesara, reactia
mediului de dispersie are o importanta deosebita pentru substantele
medicamentoase, Tndeosebi pentru stabilitatea acestora. In scopul
mentinerii stabilitatii, majoritatea solutiilor substantelor medicamen-
toase necesita a avea o valoare scazuta a pH-ului, la care se mani-
festa actiunea terapeutica scontata. Aceasta se explica prin faptul
ca anume Tn aceste conditii alcaloizii baza precipitda treptat din saru-
rile lor si se absorb mai deplin prin membrana oculara. Este evi-
denta deci necesitatea prepararii picaturilor oftalmice pe sisteme-
tampon (solventi-tampon).
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Picaturile si spalaturile oftalmice se prepara pe sisteme-tampon
la indicatia mcdicului, Tn conformitate cu documentele normative.
Utilizarea sistemelor-tampon conditioneaza sporirea stabilitatii chi-
mice, efectului terapeutic si micsorarea actiunii iritante a solutiilor
oftalmice.

Pentru a facilita selectarea sistemului-tampon, substantele medi-
camentoase oftalmice se clasifica in doua grupuri. Primul din ele in-
clude cocaina clorhidrat, dicaina, novocaina clorhidrat, mezatonul,
zincul sulfat ctc,, pentru care se recomandd folosirea solutiei de
acid boric 1,9% (pH=5,0). Acest sistem-tampon conditioneaza pro-
prietdati slab acide, neutralizeazd cantitatile mici de baze, extrase
din sticla. Concomitent acidul boric este neutralizat de lichidul lac-
rimal si deci nu provoaca dureri.

Pentru substantele din grupul doi (atropina sulfat, efedrina clor-
hidrat, pilocarpina clorhidrat, scopOlamina bromhidrat etc.) in prac-
tica se foloseste un sistem-tampon cu valoarea pH-ului 6,8 avind com-
ponenta: acid boric 184 g, natriu tetraborat 1,4 g, cloramfenicol 2,0
g, apa pentru injectii sterila pina la 1000 ml. Solventul este izoto-
nic si are proprietati de conservant. Tot pentru grupul al doilea se
aplica ca solvent un sistem-tampon cu urmatoarea componenta: so-
lutie natriu fosfat monosubstituit (NaH2PC4) 0,8%— 5 ml; solutie
dinatriu fosfat (Na2HPO04) 0,94%— 50 ml; natriu clorid 0,43 g.

Pentru a atinge un nivel mai Tnalt de stabilizare a solutiilor sa-
rurilor de natriu ale sulfamidelor se recomanda un sistem-tampon
borat, cu valoarea pH-ului 89 si urmatoarea componenta: acid bori»
9,48 g, natriu tetraborat 4,20 g, natriu sulfat 1,0 g, apa pentru injec-
tii sterila — pina la 1000 ml.

Cercetarile farmacologice au confirmat faptul ca substantele care
alcatuiesc sistemele-tampon sus-numite sint practic inofensive pentru
ochi. Conform Farmacopeii si indicatiilor medicului, in componenta
solventilor utilizati ca sisteme-tampon pot fi folosite solutii izotoni-
ce, care poseda atit proprietdti de conservanti, cit si de solutii-tam-
pon.

Una dintre calitatile esentiale ale picaturilor si spalaturilor oftal-
mice este, dupa cum s-a mentionat, tonicitatea. Picaturile si spalatu-
rile oftalmice apoase, de exemplu, se considera izotonice atunci cind
poseda o presiune osmotica egala cu a lichidului lacrimal. S-a stabi-
lit ca presiunea osmotica a lichidului lacrimal este egala cu a solu-
tiei de natriu clorid avind concentratia 0,9+0,2% (0,7—1,1%).

Spre deosebire de solutiile izotonice, cele hipotonicc, fiind insti-
late in ochi pot provoca senzatii de usturime sau durere, dat fiind ca
irita membrana oculara. Cu toate acestea, 0 izotonie strictd a pica-
turilor oftalmice nu este necesard, deoarece declansarea lacrimilor
produce diluarea si spalarea acestor remedii.

In cazul spalaturilor oculare hiper- sau hipotonicc, ochiul nu mai
poseda capacitatea de a compensa presiunea osmotica diferita a unei
cantitati mari de lichid, suportind Tnsa mai bine solutiile hipertoni-
ce. latd de ce se aplica pe larg izotonizarca solutiilor oftalmice hi-
potonice, concentratia izotonica a substantelor medicamentoase in
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picaturile si spalaturile oftalmice fiind calculata conform metodelor
aplicate pentru solutiile injectabile — mai frecvent conform echiva-
lentului dupa natriu clorid.

Daca solutia prescrisa este hipotonica, atunci pentru izotonizare
se folosesc: natriu clorid, natriu sulfat, natriu nitrat sau kaliu nitrat
(pentru solutia argint nitrat), glucoza, zaharoza (pentru solutiile
albastrului de metilen), acid boric, etc.

E Xe mplii causa: Rp.: Novocaini hydrochloridi 0,1
Zinci sulfatis 0,025
Acidi borici qg. s.
Aquae pro injectionibtis 10 ml
M. f. sol. isotonicae
D. S. Picaturi oftalmice, cite 2 pica-
turi In ochiul drept.

Natriu clorid nu poate fi intrebuintat Tn cazul dat ca agent de
izotonizare, deoarece formeazd cu zincul sulfat zinc clorid, care hi-
drolizind irita mucomembranele. Pentru a utiliza un alt agent de'
izotonizare in loc de natriu clorid, mai intii se calculeaza cantitatea
de natriu clorid necesara, apoi se folosesc coeficientii de recalcula-
re: pentru kaliu sulfat— 1,35; pentru kaliu nitrat— 1,51; pentrtt
acid boric — 1,89.

Sa efectuam calcule concrete, cunoscind ca pentru a obtine 10 mi
de solutie izotonica sint necesare 0,09 g natriu clorid. Determinam
cantitatea de natriu clorid care izotonizeaza o cantitate de solutie echi-
valenta cantitatilor de novocaina si zinc sulfat. Valorile respective ale
echivalentilor novocainei si zincului sulfat se iau din tabelul respec-
tiv inclus in Farmacopee.

In solutie se gasesc 0,1 g novocaina clorhidart. Avem deci:

0,1X0,18=0,018 g natriu clorid.

Mai avem in solutie 0,025 g zinc sulfat. Calculam cantitatea de
natriu clorid:

0,25x0,12 = 0,003 g.

Cantitatea de natriu clorid pentru izotonizarea solutiei trebuie sa
Tie egala cu:

0,09— (0,018 + 0,003) =0,09—0,021 =0,069 g.

Cunoscind coeficientul acidului boric dupa natriu clorid este usor
de calculat cantitatea acidului boric necesara pentru izotonizarea pi-
caturilor oftalmice:

0069 n 1 ,
ms—ggé =0,1§ g acid boric.

Agentul de izotonizare este adaugat de catre farmacist fara a
consulta cu medicul, indicind denumirea agentului pe verso retetei.
Substantele medicamentoase folosite pentru izotonizare trebuie sa
corespunda cerintelor indicate in documentele tehnice de normare, sa
fie de calitate «chimic pur», «pur pentru analize», folosite numai
dupa ce au fost verificate in laboratorul de control si analiza.
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Exempli causa: Rp.: Sol. Pilocarpini hydrochloridi 1%
10 ml
D. S. Picaturi oftalmice, cite 2 pica-
turi de 3 ori/zi in ochiul drept.

Echivalentul dupa natriu clorid al pilocarpinei clorhidrat este
0,22. Dac.a am folosi pentru izotonizare numai natriu clorid, ar fi
fost necesar de luat 0,09 g. Prin urmare, trebuie sa luam:

0,09— (0,1 -0,22) =0,068 g= 0,07 g natriu clorid.

Aseptic, se dizolva intr-un recipient steril 0,1 g pilocarpina clor-
hidrat si 0,07 g natriu clorid (aproximativ in 5 ml apa pentru injec-
tii). Solutia se filtreaza prin hirtie de filtru prealabil spalata, Tn
flacon confectionat din sticla SN-2, apoi prin acelasi filtru se trece
apa pentru injectii. Flaconul se inchide cu dop de cauciuc steril, so-
lutia se examineaza cu ochiul liber pe fundal alb si negru. La ne*
cesitate, filtrarea se repeta.

Flacoanele cu solutie fara continut de incluziuni mecanice se as-
tupa etans cu capac metalic, se sterilizeaza in sterilizatorul cu va-
pori la 120°+2°C timp de 8 min. Se verifica din nou prezenta inclu-
ziunilor mecanice, culoarea solutiei, calitatea ambalajului. Flaconul
cu preparat finit se doteza cu eticheta de culoare roza, pe care se
indica metoda de administrare, data prepararii, conditiile de conser-
vare. Pe etichetd se indica: «A pastra la loc racoros si ferit de lumi-
nd», «A se comporta cu precautie!». Flaconul se sigileaza, se prescrie
signatura.

Printre restrictiile de calitate ale picaturilor oftalmice si coli-
relor o importantd aparte are lipsa incluziunilor mecanice, care pro-
voaca iritari ale mucoasei ochiului. S& examinam deci cum pot fi ob-
tinute remedii oftalmice care ar respecta aceasta conditie.

E cunoscut faptul cd picaturile pentru ochi se prescriu obisnuit
in cantitati mici (5— 10 mil). In procesul filtrarii prin filtre dc hirtie
si tifon sint posibile pierderi mari ale cantitatilor de solutie ca rezul-
tat al absorbtiei, semnalindu-se si pierderi Insemnate de substanta
medicamentoasa. latd de ce una dintre cele mai rationale metode de
preparare a picaturilor pentru ochi prevede filtrarea lor prin filtrele
de sticlda nr. 3 sau dizolvarea substantelor medicamentoase si au-
xiliare intr-o cantitate anumitd de apd pentru injectii, filtrarea
solutiei rezultate printr-un filtru plisat de hirtie prealabil spalat
cu apa si trecerea prin filtru a cantitatii ramase de apa pentru in-
jectii.

Utilizarea solutiilor concentrate la prepararea picaturilor pentru
ochi. Unele substante medicamentoase se prescriu sub forina de
picituri oftalmice in cantitatii mici (solutiile de zinc sulfat 0,25%,
riboflavina 0,02 %, acid ascorbic 0,2 %). Volumele mici de solutii
prescrise fac dificila operatia de cintarire si, prin urmare, dozarea
lor. Neajunsul acesta poate fi evitat, accelerind concomitent proce-
sul de preparare a picaturilor pentru ochi prin folosirea solutiilor
concentrate sterile de substante medicamentoase (pot fi utilizate
atit solutii concentrate simpile, cit si compuse). Ultimele se prepara
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aseptic si se sterilizeazda Tn conformitate cu indicatiile documente-
lor tehnice de normare (tab. 32).
Tabelul 32
Solutiile concentrate utilizate pentru prepararea picaturilor oftalmice pe apa pentru
injectii
Termenul de
valabilitate,

Denumirea solutiei Concentratia, % tn zile la t
25°C 3—5°C

Solutio Acidi borici 4% (1:25) 30

Solutio Acidi ascorbinici 2% (1:50) 5 30
Solutio Acidi ascorbinici 10% (1:10) 5 30
Solutio Calcii chloridi 10% (1:10) 30 30
Solutio Citrali 0,02% (1:5000) 2
Solutio Kalii iodidi 10% (1:10) 7

Solutio Natrii chloridi 10% (1:10)

Solutio Natrii thiosulfatis 1% (1:100) 30

Solutio Riboflavini 0,02% (1:500) 30

Solutio Sulfacyli-natrii 20% (1:5) 3

Solutio Sulfacyli-uatrii 30% 3

Dintre solutiile concentrate compuse preparate pe solutie de ri-
boflavina 0,02% vom mentiona: glucoza 20% (1:5), kaliu iodid 10%
(1:10), acidul ascorbic 10% (1:10), acidul boric 4% (1:25), natriul
clorid 10% (1:10), acidul nicotinic 0,1 %.

E xew pili causa Rp.: Sol. RLboflavini 0,02% 10 ml

Acidi ascorbinici 0,05

Acidi borici 0,2

M. D. S. Picaturi oftalmice, cite 2 pi-
caturi de 2 ori/zi.

Prescriptia magistrala examinata nu contine indicatiile medicului
referitor la folosirea solutiilor—-tampon, cons’ervantilor, .prolongatori-
lor. Nu sint indicate nici conditiile de sterilizare a picaturilor of-
talmice.

Echivalentul dupa natriu clorid al acidului ascorbic alcatuieste
0,18, iar al acidului boric — 0,53. Prin urmare, cantitatile de acid
ascorbic ti boric prescrise vor izotoniza volumul de 10 ml intr-o can-
titate de 0,12 g natriu clorid, formind astfel solutie hipertonica
(0,05X0,18 +0,2X0,53=0,116= 0,12 g).

Farmaciile dispun de solutii de riboflavina 1:5000, acid ascorbic
1:10 si acid boric 1:25, precum si de solutii mixte de acid ascorbic
si acid boric preparate pe solutie de riboflavina 0,02% (1:5000). La
prepararea picaturilor prescrise sint mai convenabile solutiile com-
binate, ceea ce rezulta din urméatoarele calcule:

solutie de riboflavinda 0,02% — 10 ml

solutie de acid ascorbic 1:10 0,5 ml

0,05X10

solutie de acid boric 5 ml

0,2X25

Volumul total

15,5 mi.
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Se constata deci ca volumul solutiei, precum si concentratia sub-
stantelor medicamentoase nu corespund cerintelor prescriptiei. lata
de ce picaturile se prepara prih dizolvarea a 0,05 g acid ascorbic
si 0,2 g acid boric in 10 ml solutie de riboflavina 0,02 %, varianta
optima de preparare fiind cea cu aplicarea solutiflor combinate.

Ludm deci:

solutie de acid ascorbic 10%
preparata pc solutie de riboflavina 0,02% — 0,5 mi

solutie de acid boric 4%

preparata pe solutie de riboflavina 0,02% — 5 ml
solutie de riboflavind 0,02% 4,5 ml
Volumul total 10 ml.

Prolongarea actiunii terapeutice a substantelor medicamentoase in
picdturile oftalmice. Prin cercetari biofarmaceutice s-a stabilt cd con-
centratia de substantda medicamentoasa instilatd Tn ochi cu picaturi-
le oftalmice atinge valoarea maxima in intervalul de la 30 s ,pina la
1—3 min dupa administrare, iar dupa 10— 15 min pot fi descoperite
numai urme ale acestora. lata de ce prolongarea actiunii terapeutice
a substantelor medicamentoase si sporirea actiunii lor prezintda una
dintre cele ma'i .importante probleme ale medicinei contemporane.

Majoritatea substantelor medicamentoase administrate in oftalmo-
logie se folosesc actualmente sub forma de picaturi apoase care in
momentul instilarii se spala cu lacrimi. Continutul de substantda medi-
camentoasa in picaturile oftalmice variaza Tn procesul instilarii de
la 30 la 40%, fapt de importanta deosebitda la administrarea alcaloi-
zilor sau a unor substante medicamentoase cu actiune puternic ac-
tiva. Concentratia acestor substante scade si, prin urmare, este ne-
cesar de a mari numarul do instilatii pina la 5—8 ori pe zi, cu
scopul de a obtine un efect terapeutic scontat. Instilarile frecvente
Tnsd duc Tn majoritatea cazurilor 'la alergii, tiar uneori provoaca sta-
muri rezistente de microorganisme, indeosebi la administrarea anti-
bioticelor si sulfamidelor.

Pentru ca picaturile oftalmice sa fie bine tolerate si sa aiba un
contact prelungit al substantei active cu mucoasa oculara se apeleaza
deseori la sporirea viscozitatii vehiculului substantelor medicamen-
toase. Solutiile viscoase micsoreaza eliminarea reflexiva a lacrimi-
lor, evitind Tnlaturarea substantelor din ochi si realizind absorbtia
lor in cantitati mai mari comparativ cu remediile oftalmice cu vis-
cozitate mica. S-a constatat, de exemplu, cd solutiile oftalmice cu
pilocarpind, benzilpenicilind obtinute in prezenta metilcelulozei de
0,5% au avut efecte similare cu solutiile apoase de concentratii
duble.

Viscozitatea solutiilor oftalmice nu trebuie sa depaseasca 40—
50 cP, deoarece la depasirea acestor limite apare pericolul infundarii
canalelor lacrimale. Agentii de viscozitate aplicati la prepararea so-
lutiilor oftalmice trebuie sa fie hidrosolubili si sa dea solutii tran-
sparente, sa nu reactioneze cu substantele active sau cu alte sub-
stante auxiliare din prescriptie, sa aiba in solutie un indice de re-
fractie similar cu cel al lichidului lacrimal (1,334— 1,337), sa fie

22 E. Diug. 1. Trigubenco 337



bine tolerati si s& nu infunde cdile lacrimale, sd”permita steriliza-
rea solurilor oftalmice.

Eficacitatea, toleranta si stabilitatea in timp a solutiilor oftalmi-
ce poate fi influentata de adaosul substantelor hidrofile macromo-
leculare (metilceluloza, natriu-carboximetilceluloza, alcool polivini-
lic, polivinilpirolidona etc.). Cel mai des folosit agent de sporire a
viscozitatii solutiilor oftalmice este metilceluloza, care da solutii cu
indice de refractie 1,335—1,336. Obisnuit, ea se trateazd cu jumatate
din cantitatea de apa necesarda fierbinte (80—90°C) si se agita.
Restul de apa se adauga in stare rece, pentru dizolvarea totala a
substantei medicamentoase, si periodic se amesteca.

Cu scopul maririi viscozitatii vehiculului substantelor medica-
mentoase, in picaturile oftalmice se folosesc mai ales solutiile de
metilceluloza de 0,5— 1%. Ele sint limpezi sau putin opace, viscoase,
avind un pH egal cu 7,0—7,8 si fiind stabile in prezenta majoritatii
electrolitilor (pH=2,0—12,0).

Solutiile de metilceluloza-100 0,5% se folosesc la prepararea pi-
caturilor oftalmice de homatrapina 0,25%, pilocarpind 1%. la care
se adauga 0,5% natriu metabisulfit si 0,1% nipagin. Se sterilizeaza
aceste solutii la 122°C timp de 8 min.

Solutiile cu continut de riboflavina 0,002 g, kaliu iodid 0,2 g, acid
ascorbic 0,02 g, glucoza 0,2 g, natriu metabisulfiit 0,01 g, trilon B
0,003, solutie de metilceluloza 1% 10 ml si sterilizate la 100°C timp
de 30 min se conserveaza la loc racoros, fiind valabile 30 de zile.

De retinut ca metilceluloza este incompatibila cu unii agenti con-
servanti (cetilpiridiniu clorid, nipaesteri), fiind totodatd compatibild
cu compusii organomercurialt (mercur fenilic borat si nitrat, benzal-
coniu clorid, clorcrezol, fenol etc.).

Cu scopul prolongarii actiunii picaturilor oftalmice se mai folo-
seste solutia de natriu—-carboximetilceluloza (Na-CMC) 0,5—2%, cu
masa molecularda 300—250. Prin agitarea Na-CMC cu apa incalzita
la 60—70°C, se obtin solutii omogene, limpezi, avind pH= 6—8.

Alcoolul polivinilic, in concentratii de 1,4—5% formeaza solutii
cu viscozitate de 4—40 cP si indice de refractie 1,3380, care pot fi
sterilizate la cald fara inconveniente. Dupa unii autori, scdutia de
alcool polivinilffic 1,4% este neutra, lipsitda de actiune iritanta si spo-
reste evident regenerarea mucomembranei oftalmice comparativ cu
solutia de metilceluloza 0,5%.

Alcoolul polivinilic cu concentratia 2,5—5% poseda actiune de
prolongare pentru solutiMe de canamicina, florenal, pilocarpina, ho-
matropind, scopolamina, atropina, etazol, prednizolon, dexametazon
etc., iar solutiile in concentratii sporite (mai mari de 10%) deseori
sint Tnsotite de reactii negative, deoarece la uscare conditioneaza
lipirea pleoapelor.

In unele tari, cu scopul maririi viscozitatii picaturilor oftalmice,
se folosesc solutiile substantelor macromoleculare cu masa molecu-
lard 28 000—40 000, cunoscute sub denumirea polivinol. Pentru tra-
tarea herpesului, cheratitei se intrebuinteaza sub forma de picaturi
solutia de iodinol 1%, alcatuitd din 0,1% iod, 0,3% kaliu iodid sl
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0,9% alcool poliivinHic, precum si iodinol borat. Alcoolul polivinilic
formeaza cu iodul si acidul boric compusi complecsi.

Polivinilpirolidona, cu indicele de refractie 1,3400, se foloseste mai
alltes pentru micsorarea efectului iritant al solutiilor oftalmice (solutia
5% are viscozitatea 2 cP, cea de 10%— 5 cP). Experimental, s-a
stabilit ca solutia de polivinilpirolidona 1,67% conditioneaza sporirea
concentratiei pilocarpinei in tesuturile oculare de trei ori, comparativ
cu solutiile de polivinol 1,4%, metilcelulozd 0,5% sau cu solutia
fiziologicd. Solutia de polivinilpirolidond 3,5% tamponatd si izoto-
nizata este similara in acest sens ou lichidul lacrimal si poate fi fo-
losita ca vehicul .pentru solutiile oftalmice de atropina, ipilocarpina,
sulfamide.

Solutiile apoase poseda reactii slab acide (pH= 5,0), la pastrare
capata culoare galbuie sa se acopera cu mucegai, de aceea ele se pre-
para prin dizolvare la rece, dupa care se sterilizeaza prin filtrare
bacteriana.

Frecvent, la prepararea solutiilor apoase se foloseste poliacrila—-
mida, un polimer acrilic care, dependent de gradul polimerizarii,
formeaza polimeri cu masa moleculara de la 50 000 pTna la 1000 000
si mai mult. Ea prezintd o pulbere alba, fara miros, este solubild n
apa si glicerol, turgesciaza in pro,pilenglicol si este insolubila n
alcool etilic, metanol, acetona, hexan. Solutiile apoase de poliacrila-
mida 1%, 5% si 10% sint inerts fiziologic si nu sint toxice.

Solutia de poliacrilamida 1% cu masa moleculara 500 000—
760 000 poseda actiune antivirus si e recomandata la tratarea herpo-
virusului si adenovirusului ochiului. Se livreaza in recipiente a cite
5 ml, pastrindu-se la temperatura camerei timp de un an. Solutia
apoasa de poliacrilamida 1% se foloseste la prolongarea actiunii
terapeutice a atropinei, dicained, pilocarpinei, sulfapiridazinei etc.

In unele tari, solutia de pilocarpind 2 % si solutia de acid boric
1% se prepara pe solutiii de 0,1% poliacrilamida cu masa moleculara
250 000 si 5000 000—6 000 000, cu adaos de solutie 3% PEG-400.
Mai sint utilizati si alti agenti de sporire a viscozitatii: solutiile
de dextran 5—6 %, de aubazidan 1—2 %.

Controlul calitdtii si ambalarea picaturilor oftalmice. Picaturile
oftalmice se verificd in conformitate cu documentele tehnice dc nor-
mare, unde sint prevazute urmatoarele probe: variatii in volum; de-
terminarea cantitativa a substantelor medicamentoase; controlul as-
pectului (claritatea, culoarea, omogenitatea); determinarea pH-ului;
contrdlul sterilitatii, tonicitatii si stabilizantilor.

Controlului cantitativ sint supuse toate picaturile pentru ochi.
Controlul chimic deplin calitativ si cantitativ se infaptuieste la pi-
caturile oftalmice cu continut de stupefiante si substante medica-
mentoase toxice. In lipsa farmacistului-analitic in statele farmaciei,
seful acesteia este obligat sa asigure controlul deplin al picaturilor
oftalmice care contin atropina sulfat, homatropina brotrihidrat, di-
caina, pilocarpina clorhidrat, argint nitrat, scopolamina brombhidrat,
«tilmorf'ina clorhidrat.

Se ambaleaza picaturile oftalmice in flacoane de capacitate res-
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Fig. 110. Dispozitiv pentru etansarea flacoanelor model POR:

/ — suport; 2—cap de etansare detasabil; £ — flacoane; '/— masuta
basculantd; 5— capuri de etansare de schimb

pectiva, usor de manipulat, de preferinta usor de sterilizat, care se
etanseaza cu ajutorul dispozitivului model POK (fig. 110). Pentru
protejarea contra luminii se folosesc flacoane de sticla bruna sau
din materiale plastice opace sau elastomeri. Conditiile pe care tre-
buie sa le respecte sticla sint asemanatoare celor Tnaintate fata de
sticla folosita la ambalarea formelor medicamentoase injectabile.
Dintre materialele plastice cea mai utilizata este polietilena, elasto-
merii fiind folositi pentru confectionarea dopurilor sau tetinelor pi-
petelor.

Recipientele pentru picaturi oftalmice au si forme diverse: flacoa-
ne picatoare, fiole de sticld, flacoane tip antibiotice etc. Flacoanele
tijp antibiotice pot fi sterilizate, iar dopul de cauciuc si garnitura-sis-
tem de inchidere pot fi Tnlocuite cu un dop .picdtor de plastic.

Referitor la colire, numite si lotiuni oculare sau ape pen-
tru ochi (prezintd solutii apoase care contin concentratii relativ re-
duse de substante medicamentoase si sint folosite pentru spalarea
conjunctivei si globului ocular), vom mentiona ca datorita volume-
lor mari, ele trebuie sa fie izotonice si izohidrice. Frecvent, sint pre-
scrise solutii pentru bai oculare care contin: natru clorid, acid boric,
natriu tetraborat, zinc sulfat, saruri de aluminiu sau de cupru, cam-
for, diferite solutii obtinute prin extractie. Substantele medicamen-
Itoa:se puternic active nu se administreaza sub forind de bai ocu-
are.

Spalaturle oculare se conditioneaza in flacoane cu capacitatea



50, 100 sau 200 ml. Se administreaza caldute cu ajutorul unor paha-
rele care pot fi adaptate pe arcada oculard, cind ochiul deschis vine
n contact pentru citeva secunde cu preparatul.

Solutii pentru lentile de contact

Se stie ca lentilele de contact nlocuiesc ochelarii si se aplica
direct pe partea anterioara a globului ocular. La utilizarea acestora
Tn conditii aseptice, precum si pentru curatirea lor sint folosite dife-
rite solutii antiseptice, umedifiante, lubrifiante.

Solutiile antiseptice destinate pastrarii lentilelor de contact pre-
zintd solutii apoase si contin de obicei acid boric, natriu clorid.

Sollutiile umedifiante au menirea de a forma un film intre supra-
fata hidrofoba a lentilei, confectionata din metilmetacrilat, si filmul
hidrnfil al corneei, precum si de a curati lentilele. Astfel de solutii
contin diverse saruri, agenti tensioactivi, derivati de amoniu cuater-
nar.

Solutiile lubrifiante se adauga in ochi pentru a produce un film

intro lentila si cornee; contin coloizi hidrofili, cum este metilcelu-
loza.

Suspensii otfalmice

La tratarea bolilor de ochi sau cind se urméareste un efect tera-
peutic prolongat se prescriu si suspensii apoase cu continut de sub-
stante medicamentoase insolubile. Acestea se aplicd sub forma de
picaturi, dupa agitarea prealabila a flaconului. Vehiculul lor trebuie
sa satisfaca aceleasi cerinte ca si in cazul solutiilor oftalmice, iar
faza dispersata — sa aiba un grad de finete avansat. Se recomanda
ca marimea medie a particulelor sa fie de 20 p.m, iar limita maxi-
ma —40—45 p.m. Concentratia fazei dispersate a suspensiilor oftal-
mice este de obicei redusa, ceea ce previne in buna masura riscul de
aglomerare a particulelor si dc marire a cristalelor la pastrare.

Se prepara aceste remedii in conditii aseptice si, deoarece nu pot
fi aplicate in tratamente antimicrobiene si Tncélzite sau filtrate, se
recomanda adaugarea Tn ele a agentilor antirnicrobieni. Sedimentul
suspensiilor oftalmice trebuie sa se redisperseze usor la agitare. Se
elibereaza suspensiile avind mentiunea: «A agita Tnainte de admini-
strare».

Solutii oftalmice uleioase

Picaturile de ochi uleioase se prepara folosind ca vehicul uleiuri
vegetale neutralizate (amigdale, masline, floarea-soarelui ctc.), in
care se dizolva substantele insolubile in apa (de obicei, alcaloizii
baze: atropina, cocaind, ezerind, pilocarpina etc.).

Sfera de utilizare a solutiilor uleioase este limitatda, deoarece ele
sint neplacute pentru bolnav. Uneori se prefera prepararea unguente-
lor oftalmice, desi comparativ cu ele picaturile uleioase adera mai
putin pe mucoase si sint transparente.
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Picaturile oftalmice uleioase se prepara sim,plu, fard izotonizare
sau izohidratare, contaminarea cu microorganisme a lor fiind mai
lenta. La preparare se folosesc vehiculele prealabil sterilizate, se lu-
creaza aseptic.

Unguente oftalmice

La prepararea unguentelor oftalmice se folosesc obisnuit aceleasi
substante medicamentoase care se prescriu in formele medicamentoa-
se lichide si care disperseaza in baze de unguent. Aceste remedii po-
seda actiune prelungitd, deoarece ramin pentru mai mult timp in
contact cu mucoasa oculara.

Tn unguentele oftalmice se prescriu substante medicamentoase
hormonale cu actiune: antiinflamatorie (cortizon, hidrocortizon, be-
tametazon, dexametazon), antibiotica (tetraciclind, oxatetracicling,
oletetrind, levomicetma, eritromicina, amfotericind, levorinda, mono-
micina etc.), antiglaucomica (pilocarpina, fetanold), antivirotica
(florenal, antialergica (metiluracil), precum si vitaminica (A, B2
B6 Bi2, D, E etc.). Prolongarea actiunii substantelor medicamen-
toase n unguentele oftalmice depinde de modul de dispersare a
acestora, proprietatile fizico-chimice ale excipientilor, starea mucoa-
sei oculare etc. Eficacitatea terapeutica a substantelor medicamen-
toase administrate pe mucoasa ochiului sub forma de unguent se
observa peste citeva minute si se pastreaza timp de citeva ore.

Concomitent cu actiunea locald, unguentele oftalmice pot mani-
festa actiune totalda, de aceea la prepararea lor se acorda o atentie
deosebita selectarii excipientu'lui. Bazele de unguent trebuie sa sa-
tisfaca mai multe conditii: sa nu fie iritante; sa posede consistenta
moale si sa se intinda usor la miscarea pleoapelor; sa fie sterile,
conservabile; sa cedeze satisfacator substanta activa.

Una dintre cele mai des folosite baze de unguente este aliajul
vaselinei (calitatea «pentru unguente oftalmice») cu lanolind anhi-
dricd In raportul 9:1, care se obtine prin Tncalzirea intr-o patentula
de portelan la baie de apa. Aliajul se filtreaza prin citeva straturi
de tifon si se fdsioneaza in flacoane sterilizate de tipul BVS (stan-
dardul™ de resort 64-2-71-80), care se leagd la git cu hirtie perga-
minata si se sterilizeaza in etuva la 180°C timp de 30 min sau la
200°C timp de 15 min. Durata valabilitatii aliajului la temperatura
3—5aC atinge 30 de zile.

Uneori, la prepararea unguentelor oftalmice se foloseste ameste-
cul de vaselina (calitatea «pentru unguente oftalmice») cu lanolind
anhidrica Tn raportul 8:2 sau 6:4, care se prepara analogic metodei
precedente.

In calitate dc baza pentru unguent se aplica si gelul de metilce-
luloza 3%, compatibil cu majoritatea substantelor medicamentoase
(atropina, pilocarpina, sulfacil natriu, mercur oxid galben etc.®
Unguentele preparate pe acest excipient nu poseda actiune iritanta
si nu scad din claritatea vederii. Concomitent, mentiondm incompa-
tibilitatea metilcclulozei cu unele substante medicamentoase (rezor-
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cind) si conservanti (benzalconiu, bromid, mercur fenilborat etc.).

Se prepara unguentele oftalmice in conditii aseptice riguroase,
folosind materii prime si ustensile sterilizate, deoarece de obicei nu
exista posibilitatea unei sterilizari finale a medicamentului.

Substantele medicamentoase solubile Tn apa (alcaloizii saruri,
novocaina, colargolul, protargolul, metiluracilul, levomicetina, levo-
rina, insulina etc.), prccum si rezorcina si zincul sulfat se dizolva in
apa, rezultind unguente-emulsii. Cele insolubile sau greu solubile n
apa si excipicnti se tritureaza prealabil in pulberi fine, folosind ulei
de vaselina steril sau o cantitate calculata de excipient topit (la 1,0
g pulbere aproximativ 0,5 g lichid), obtinindu-se unguente-suspensii.

Pentru conditionarea unguentelor oftalmice se folosesc recipiente
de sticla, tuburi de metal sau material plastic, lucrul fiind efectuat
n conditii aseptice. Tuburile de metal sint subtiri si dotate cu pre-
lungire conicd, ceea ce faciliteazad aplicarea unguentului. Ca regula,
Tnsd, aceste remedii se administreaza cu ajutorul unei mici spatule
sau baghete pe marginea pleoapelor.

Se pastreazd unguentele oftalmice dependent de proprietatile fi-
zico—chimice ale substantelor medicamentoase: la temperatura 25°C —
ipina la 10 zile, la 3—5°C — pina la 30 de izile.

La deschiderea repetata a recipientului, unguentele pot sa altere-
ze, de aceea In componenta lor se introduc conservanti: amestec de
nipagin (0,25—1,12%) cu nipazol (0,02— 1,15%), mertiolat 0,02%,
acid sorbic (0,05%—0,1%) etc. Unguentele cu conservanti Tsi pa-
streaza sterilitatea de la citeva luni pina la citiva ani.

Cu scopul perfectionarii formelor medicamentoase oftalmice, se
prevede sporirea sortimentului de conservanti, prolongatori, precum
si aprovizionarea farmaciilor cu solutii de prolongatori. Pe viitor,
un rol important in acest sens va reveni materialelor de ambalaj,
care, concomitent cu stabilizarea formelor respective, vor trebui sa
contribuie la desavirsirea aspectului lor exterior.

FORME MEDICAMENTOASE PENTRU NOU-NASCUTI $I SUGARI

Medicamentele pentru nou-nascuti si sugari se prepara in condi-
tii aseptice. Pregatirea personalului, compartimentelor, aparataju-
lui si recipientelor, ustensilelor si substantelor auxiliare se infaptu-
ieste in conformitate cu cerintele sanitare, reglementate de documen-
tele tehnice de normare.

Solutiile pentru uz intern pentru nou-nascuti si sugari se prepara
aseptic, prin metoda masa-vohun, fara stabilizanti si conservanti. Ele
se filtreaza, se toarna in recipiente, se astupa cu dopuri de cauciuc
cu capacel, se sterilizeaza cu vapori saturati sub presiune la 122°C.
Sterilizarea cu vapori fluenti la 100°C este admisibila numai in cazu-
rile cind Tn documentatia tehnicd de normare aceastd metodad este
indicata ca unica posibila.

In institutiile medicale curative-profilactice aceste solutii se liv-
reaza in volume unidoze, ambalate in vase cu capacitatea 10— 20 ml.
Se admite eliberarea lor si in volume calculate pentru citiva copii,
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dar in volume ce nu depadsesc 200 ml, cu conditia ca ele sa fie folo-
site concomitent. Flacoanele cu solutii destupate se intrebuinteaza
imediat.

Solutiile pentru uz intern pregatite conform retetelor de ambula-
tor pot fi prescrise si livrate din farmacii in volume ce nu depasesc
100 ml. Dupa deschiderea flacoanelor, solutiile se vor folosi numai
timp de 48 ore, cu conditia ca vor fi pastrate la frigider, fapt despre
care se indica pe eticheta.

Exempli causa: Rp.: Euphyllini 0,003

Sacchari 0,2

M. t. pulv.

D.td N20

S. Intern, clte o pulbere de 3 ori/zi.

Procedeele tehnologice de preparare a pulberilor pentru nou-nas-
cuti si sugari sint analoage celor expuse la prepararea pulberilor ca
atare, deosebindu-se numai prin faptul ca necesita conditii aseptice.
Se livreaza aceste remedii in capsule pergaminate. Este strict inter-
zis schimbul zaharului cu glucoza Tn pulberile examinate, deoarece
glucoza formeaza cu eufilina amestecuri care se umecteazda. Terme-
nul dc valabilitate al acestor pulberi atinge 20 de zile.

Exemplu causa: Rp.: Coffeini-natrii benzoatis 0,25
Natrii bromidi 0,5
Aquae purificatae ad 100 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurita de
3 ori/zi.

In balon cotat cu capacitatea de 100 ml se aduc 0,5 g cafeina
natriu benzoat si 0,5 g natriu bromid, apoi se adauga apa purifica-
ta pinda la 100 ml. Amestecul se filtreaza prin filtre de sticla nr. 4,
se sterilizeaza la 120°C timp de 8 min. Preparatul finit se pregateste
pentru livrare conform documentatiei tehnice de normare. Termenul
valabilitatii — 30 de zile.

Solutiile injectabile si picaturile oftalmice pentru nou-nascuti si
sugari se prepara analog cu cele pentru maturi (daca este necesar,
cu adaos de stabilizanti). Drept exemplu poate servi solutia de novo-
caind 0,5% sau solutia de colargol 2% si 3%, preparata aseptic,
a_rlnbalaté n recipiente de 10 ml. Termenul de valabilitate — 30 de
zile.

Solutiile oftalmice de sulfacil natriu 10, 20 si 30% pentru catego-
rille acestea de bolnavi au urmatoarea componenta: sulfacil natriu
10.0 g (20,0 g: 30,0 g), natriu tiosulfat 0,15 g, solutie de acid clorhi-
dric 001 N 0,35 ml, apa pentru injectii— pina la 100 ml. Picaturile
se folosesc la tratarea honoblenoreei la nou-nascuti. Conform docu-
mentelor de normare, solutia de sulfacil natriu se prepara aseptic,
fara adaos de stabilizanti si este valabila timp de 24 ore.

Prin cercetari de specialitate s-a confirmat ca Tn primele zile
solutia oftalrnica de sulfacil natriu contine un numar sporit de cor-
puri microbiene, dar cu timpul cantitatea lor scade considerabil si
dupa 10 zile de conservare devine egala cu zero.
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Termenii de valabilitate si conditiile de sterilizare ale

pentru nou-nascuti

Componenta (denumirea)
si concentratia

Termenul

de valabilita-

te ini zile la
temperatura
ce nu depa-
seste 25°C

Conditiile de
sterilizare
(temperatura,
°C; timpul
min).

Tabelul 33

formelor medicamentoase

Adnotare

1 Solutii pentru administrare interna

Aqua purificata
Solutio Acidi ascorbinici 2%

Solutio Acidi glutaminici 1%
Solutio Acidi nicotinici 0,05%

Solutio Acidi hydroclorici 1%

Solutio Calcii gluconatis 1%,
3%, 5%
Solutio Calcii chloridi 3%

Solutio Dimedroli 0,02%

Solutio  Euphyllini 0,05%.
0.5%

Oleum Vaselinum
Oleum Helianthum
Oleum Olivarum

Oleum Persicorum

30
5

30
30

30

30

30

15

122—8
100—30

122-8
122-8

122-8

122-8

122—8

122—8

122-8

Uleiuri pentru uz extern

30

30

30

30

180—30
180-30
180—30

180-30

Se prepara pe apa pentru
injectii proaspat prepara-
ta. La fisionare, flacoa-
nele se umplu complet

La preparare se foloseste
acid clorhidric diluat 8,2—
8.4%,

Se dizolvda in apa calda

La preparare se foloseste
tolutie concentrata de 10—
50%.

Solutia de dimedrol se fo-
loseste 1Tn  concentratie
0,02%, fisionata in fla-
coane de 10 ml
Utilizarea la maternitate
este inadmisibila, deoare-
ce solutia poseda proprie-
tati sedative, poate pro-
voca intoxicatii, deprimari
ale sistemului nervos cen-
tral

Se sterilizeazd in flacoa-
ne de tip singe conser-
vat, cu capacitatea 50 ml,
confectionate din cauciuc
marca IR-21

2. Diverse forme medicamentoase

Pulveris adspersorii cum xe-
roformii

16

180—30

Flacoanele cu pudrd' se
sterilizeaza deschise hi
etuve, apoi se etanseaza
cu dopuri sterile in condi-
lii aseptice
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Pulveris ad usum internum: 20 Se prepard aseptic. Este

Euphyllini 0,003 interzisa inlocuirea zaha-

Sacchari 0,2 rului cu glucoza. Se fi-
sioneaza Tn capsule para-
finate si se Tmpacheteaza
tn cutii de carton.

Unguentum Tannini 1% et 20 Se prepara aseptic. Ta-

3% nina se dizolva intr-uri
minimum de apad purifi-
cata si se amesteca cu ex-
cipientul in conditii asep-
tice.

Solutiile pentru uz extern se prepara atit aseptic (solutia alcooli-
ca de albastru de metilen 1%, kaliu permanganat 5%, colargol 2%,
hidrogen peroxidat 3%), cit si aplicind sterilizarea (solutia de fu-
racilina 0,02% 1in raportul 1:1000, etacridina-acridina lactat 0,1 %)
(tab. 33).

FORME MEDICAMENTOASE CD ANTIBIOTICE

Antibioticele, dupa cum se stie, prezinta substante de origine mi-
crobiand vegetala sau animald, cu proprietate de a inhiba activita-
tea vitala a microorganismelor. Ca sursa de lupta pentru existenta,
ele se produc de diferiti reprezentanti ai microbilor: fungi, actino-
micete, bacili, care formeaza sau nu spori, bacterii. Antibioticele pot
fi produse de asemenea de catre plantele inferioare (alge, licheni),
precum si de cele superioare, pentru care servesc drept surse de pro-
tectie contra fungilor si bacteriilor. Cunoastem si antibiotice de ori-
gine animala, lizocima, care se afla in lichidul lacrimal, saliva
etc.

Actualmente, numai industria farmaceutica din tara produce cir-
ca 50 de antibiotice, Tn baza carora se prepara circa 200 forme me-
dicamentoase. In practica medicald se folosesc antibiotice din gru-
purile penicilinei, cefalosporinei; tetraciclinei, streptomicinei, anti-
biotice derivati ai aminoheterozidelor, antibiotice-macrolizi etc. Toa-
te antibioticele pot fi alergizante, de aceea inainte de administrarea
lor se face un examen bacteriologic si o antibioticograma, mai ales
dacd tratamentul instituit nu da rezultate scontate.

Eficacitatea formelor medicamentoase cu antibiotice depinde mult
de proprietatile specifice ale acestora, care influenteaza esential ca-
racteristicile tehnologice si aspectul biofarmaceutic al formelor medi-
camentoase. Printre aceste proprietati vom mentiona: instabilitatea
Tn procesul conservarii (datorita structurii chimice si, uneori, gradu-
lui nesatisfacator de purificare); rezistenta scazuta in mediu acid
(indeosebi a penicilinelor); timpul scurt de Tnjumatatire biologica,
care conditioneaza necesitatea administrarii preparatelor de 4— 6 ori
pe zi; interactiunea antibioticelor cu substantele auxiliare; solubili-
tatea limitatda in apa si stabilitatea insuficientd a solutiilor apoase;
termolabilitatea antibioticelor, ceea ce exclude strerilizarea tcrmica;
posibilitatea obtinerii incompatibilitatilor chimice si farmacologice
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in urma interactiunii antibioticelor cu unele substante medicamen-
toase. Prin urmare, la selectarea formei medicamentoase si a proce-
deelor tehnologice respective se va tine cont de particularitatile anti-
bioticelor, intrucit formele medicamentoase de preparat trebuie sa
posede efect terapeutic maxim la administrarea antibioticelor Tn do-
ze minime.

Stabilitatea antibioticelor trebuie mentinuta atit in procesul pre-
pararii si conservarii medicamentoase, cit si in organismul bolnavu-
lui. Forma medicamentoasa trebuie sa cedeze complet antibioticul,
dependent de proprietatile acestuia, asigurind o concentratie maxima
Tn lichidele biologice ale organismului. La prepararea formelor me-
dicamentoase magistrale, in farmacii mai frecvent sint folosite pe-
nicilinele, streptoinicinile, levomicetina, neomicina si polimixinele.

Penicilina (Penicillinum) prezinta o substanta antimicrobiana
obtinuta din diferite spccii ale fungilor de mucegai din genul Peni-
cillium (Penicillium chrusogenum, Penicillium notatum etc.). Una
dintre ccle mai active substante medicamentoase din acest grup este
benzilpenicilna, ea avind urmatoarea formula:

o)
_ / SX/CH?3
Q_f— C HI—CENH
[ X CH3
N————C=0
[
OH

in baza structurii penicilinelor naturale si sintetice se afla aci-
dul 6 —aminopenicilinic, care include ciclul tiazolidinic (A) si R-lacta-
mic. Diferite specii ale penicilinei se deosebesc de benzilpenicilina
prin faptul ca gruparea benzilica (C6H5—CH2) contine alti radi-
cali.

Astfel, penicilina prezintda un acid organic. Sub forma de acid
liber ea constituie un compus instabil care degradeazad usor, de aceea
in practica medicald se utilizeaza sub formad de compusi, care sint
mai stabili: sarea de natriu cristalina a benzilpenicilinei (Benzyl-
penicillinum-natrium), sarea de kaliu cristalind a benzilpenicilinei
(Benzylpenicillinum-kalium). Acesti compusi sint cele mai pure sub-
stante din grup si prezinta pulberi cristaline pulverulente sau amor-
fe, de culoare alba sau alba-galbuie.

Sarea dibenziletilendiaminica a penicilinei sau bicilina (Bicilli*
num-I) este o pulbere find, de culoare albda sau crema, fenoximetil-
penicilina (Phenoxymethylpenicillinum sau Penicillinum. V)— o pul-
bere albda pulverulenta, greu solubila in apa, rezistenta in mediu
acid.

Majoritatea sarurilor penicilinei sint usor solubile Tn apa. In sta-
re uscata, aceste saruri sint mai stabile decit in solutii. Penicilina
Tn solutii apoase este instabila, mai ales Tn mediu acid si alcalin,
la temperaturi ridicate, stabilitatea fiind influentatda si de cantitati
infinitezimale de metale grele, oxidanti, enzime, etanol.
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Gradul de actiune al penicilinei se exprima in unitati de actiune
(UA) si se determina prin metoda biologicda. Unitatea de actiune co-
respunde activitatii a 0,0005988 mg de sare de natriu chimic pura a
benzilpenicilinei. Sarurile cristaline de natriu si kaliu ale benzilpeni-
cilinei se livreaza n flacoane de sticla marca SN-1, SN-2, ermetic
nchise cu dopuri de cauciuc presate cu capace de aluminiu, continind
de la 100 000 pina la 1000 000 UA fiecare.

Penicilina actioneaza in special asupra microorganismelor gram-
pozitive (streptococi, stafilococi, pneumococi, microbii gangrenei ga-
zoase si antraxului, gonococi, meningococi, spirocheta sifilitica),
uneori asupra actinomicozelor si partial asupra bacilului difteriei.
Pentru combaterea lor, in farmacii se prepara mai ales urmatoarele
forme medicamentoase cu antibiotice: picaturi oftalmice, auriculare
si nazale, solutii pentru spalarea cavitatilor organismului, pulberi si
pudre, unguente oftalmice si dermatologice.

La dizolvarea benzilpenicilinei se foloseste solutie izotonicd de
natriu clorid, solutie de glucoza 5%, solutie de novocaina 0,25—
0,5%. Dat fiind ca valoarea pH-ului solutiei de glucoza constituie
3,0—4,1, iar a novocainei — 3,8—4,5, la care benzilpenicilina se inac-
tiveaza, solutiile ei se prepara nemijlocit Tnainte de intrebuintare (ex
tempore).

Solutiile benzilpenicilinei destinate pentru spalarea cavitatilor
organismului, precum si picaturile oftalmice se preparda pe solutii
izotonice de natriu clorid Tn conditii aseptice.

Streptomicina sulfat (Slreptomycini sulfas) se obtine din fungii
Streptomyces globisporus streptomycini sau alte specii inrudite. Ea
prezintd o baza organicd, molecula careia este constituitd din trei
parti: streptidina, streptoza si N-metilglucozamina. In practica me-
dicala se mai utilizeaza si compozitia de streptomicina clorcalciu.

La aspect, streptomicina sulfat prezintd o pulbere sau o masa
poroasa de culoare alba fara miros. Ea este usor solubila Tn apa,
practic insolubila Tn etanol, cloroform si eter. Spectrul antibacterial
al acestei substante medicamentoase este variat: ea retine dezvolta-
rea microbilor grampozitivi, gramnegativi si a microbacteriilor rezi-
stente la actiunea acizilor. Actualmente, streptomicina se foloseste
mai frecvent ca tuberculostatic, in complex cu penicilina, polimexina
si sulfamidele.

Streptomicina sulfat este incompatibila cu substantele medica-
mentoase care poseda proprietati de oxidanti, capabili sa transfor-
me gruparea aldehidica in carboxilica, fapt ce conditioneaza pier-
derea actiunii antibacteriene a antibioticului. Ea mai este incompa-
tibila si cu neomicina, tetraciclind, gentamicina, canamicina. Atit
n stare uscatd, cit si Tn solutii aceasta substanta medicamentoasa
este mai stabila decit sarurile benzilpenicilinei.

Cit priveste neajunsurile, personalul farmaceutic care lucreaza
timp Tndelungat cu streptomicina poate fi supus unor accidente re-
dutabile de dermatitd, de aceea toate lucréarile se efectueaza folosind
manusi, respiratoare si ochelari de protectie.

Levomicetina (Laevomycetinum) prezinta o substanta sintetica
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identica antibioticului natural eloramfenicol (Chloramphenicolum),
produs de microorganismul Streptomyces venezuela, avind urma-
toarea formulda chimica D (—)treo-l-para-nitrofenil-2-dicloracetila-
mino-propandiol-1,3:

o}
I
OHNH-C-CHCb

0,N—/ N-C-C-CHXOH

H H

Aceasta pulbere cristalina alba, cu gust amar, este greu solubila
n apd si usor solubila in etanol. Spectrul de actiune al levomiceti-
nei este vast, ea actionind asupra bacteriilor rezistente la penicilina
si streptomicina. Atit substanta medicamentoasd, cit si solutiile
apoase suporta sterilizarea la temperaturi de pina la 110°C. Solu-
tiile se pastreaza la loc ferit de lumina.

Este inadmisibild administrarea concomitentd a levomicetinei
cu benzilpeniciiina, dat fiind ca aceasta duce la un efect terapeutic
scazut, iar Tn tratarea pneumoniei — la actiune antagonista. Anti-
bioticul Tn cauza nu se prescrie nici Tmpreuna cu substante medica-
mentoase care deprimd hematopoeza (sulfamide, derivatii pirazolo-
nei etc.).

La administrarea simultanda a levomicetinei si butamidei uneori
e posibil socul hipoglichimic. Este interzisa utilizarea levomicetinei
in tratarea exemelor, psoriazei si altor boli de piele.

La prepararea picaturilor oftalmice, levomicetina se foloseste 1
calitate de conservant, iar solutiile sale ca solventi.

Tetraciclinele prezintd dupda componenta chimica dicetone, care
in urma hidrolizei formeaza acizi si monocetone. Mediul alcal
sporeste hidroliza. Una dintre celle mai raspindite substante din
acest grup este tetraciclina clorhidrat — pulbere cristalind, de culoa-
re galbena, fara miros, cu gust amar, solubila 1:10 Tn apa (solutia
apoasa de 1% are pH= 2,0—2,8). Pe linga acestea, este higroscopi-
ca, fotosensibila si termolabila.

La prepararea picaturilor oftalmice se foloseste solutie apoasa
de tetraciclina clorhidrat 0,5%, in otorinolaringologie — solutie 1,5%
preparata pe etanol 70%, sub forma de picaturi auriculare, deoarece
solutiile apoase macereaza mucomembranele.

Tetraciclinele sint incompatibile cu ristomicina, streptomicina si
eritromicina. Nu se recomanda administrarea lor gravidelor si co-
piilor in virstd de pinad la 8 ani.

Eritromicina (Erythromycinum) este o substantd antimicrobiand,
obtinuta din Streptomyces erythreus sau alte microorganisme din
acest gen si prezintd un compus al grupului macrolizilor, care con-
tine Tn moleculd inelul lactonic macrociclic. Aceastda pulbere are
culoare alba, este higroscopica, fara miros, cu gust amar, putin
solubild Tn apda, usor solubild in etanol. Spectrul actiunii terapeutice
este asemanator cu cel al penicilinei, dar se deosebeste prin faptul
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ca eritromicina este tol~*fatd mai bine de organism si poate Ti uti-
lizatda Tn cazurile cind acesta reactioneaza alergizant la peniciline.

Se administreaza™eritromicina intern, cu o ora jumatate Tnainte
de masa. Extern se utilizeaza sub forma de unguente. Este incompa-
tibild cu penicilina, streptomicina, neomicina sulfat, monomicina.
gentamicina, canamicina.

Prepararea formelor medicamentoase cu antibiotice

In retete, antibioticele se prescriu sub formd de pulberi, spila-
turi, suspensii, picaturi nazale si auriculare, unguente, supozitoare,
solutii injectabile, picaturi pentru ochi etc. Formele medicamentoase
cu antibiotice se tprepara in conditii aseptice.

EXemp#*i causa: Rp.: Benzylpenicillini-natrii 100.000 UA

Sulfadimezini 10,0
M.f. pulvis.
D.S.: Extern, pudra.

Forma medicamentoasa solidd prescrisa prezintd o pulbere com-
pusa nedozata, care contine diferite cantitati de substante medica-
mentoase puternic active (benzilpenicilina natriu si sulfadimezinad),
sub forma de pudra, fiind destinata pentru uz extern.

Benzilpenicilind natriu este termolabild, sulfadimezina — termo-
stabila. Ultima se sterilizeaza la 180°C timp de 30 min sau la
200°C timp de 10 min, se aduce la mojar steril (aproximativ 0,1 g).
Se aduc apoi la mojar 0,06 g (100 000 UA) benzilpenicilinda natriu
si, In citeva reprize, cantitatea de sulfadimezina; se amesteca pina
la omogenitate.

Preparatul finit se livreaza in flacoane de sticla sterile, ermetic
inchise. Se eticheteaza pentru uz extern, cu mentiunea «Preparat
aseptic», «A pastra la loc racoros si ferit de lumina», «A feri de
copiil».

Benzilpenicilina natriu fabricata la uzinele farmaceutice se livrea-
za In ambalaj care poate contine 250 000, 500 000 si 1000 000 UA.

La prepararea exacta a formelor medicamentoase cu antibiotice
se ia in consideratie depedenta dintre masa si unitatile de actiune
ale acestor substante (vezi tab. 34).

Exempli causa: Rp.: Benzylpenicillini-natrii 200000 LA

Sol. Natrii chloridi izotonica 150 ml
M.D.S. Extern, pentru spélarea pla-
gilor.

Pentru a prepara aceasta forma medicamentoasa, in solutia izo-
tonica sterilizata si racita de natriu clorid se dizolva 0,13 g ben-
zilpenicilind natriu (1 000 000 UA = 0,65 g).

De mentionat cd deseori in picaturile si unguentele nazale care
contin apa concomitent cu benzilpenicilina se administreaza efedri-
na clorhidrat si solutie de adrenalind clorhidrat 0,1%. Prescriptiile
acestea pot fi calificate drept irationale, deoarece peste 4 ore anti-
bioticul se inactivcazd la 40%. La pastrarea formelor medicamentoa-

se cu antibiotice la temperatura 3—5°C aceste inconveniente pot Ti
partial evitate.
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Tabelul "#
Dependenta dintre masa si unitatile de actiune ale unor antibiotice

Unitdlile

Denumirea antibioticului de actiune Masa, g
(UA). tnin

Ampieillinum 1 0,58
Benzylpem'cillinum-natrium 1 0,60
Benzylpentciliinum-novocainum 1 0,90
Bicillinum 1 0,76
Erythromycinum i 11
-Kanamycinum 1 1,23
Levorinum i 0,10
Lincomycini hydrochloridum 1 1,00
Metbiciilinum-natrium 1 0,676
Morphocyclinum 1 1,00
Monomycinum 1 1,00
iMeomycini sulfas 1 0,564
Oleandomycini phosphas 1 1,10
Oletetrinum 1 1,00
Oxytetracyclini hydrochloridum 1 1,00
Phertoxymethylpenicillinum 1 0,65
Polymyxinum 1 0,125
Streptomycinum 1 1,00
Streptomycini sulfas 1 1,25
letracyclini hydrochloridum 1 1,00

Forma medicamentoasa finita se livreaza etichetatda pentru uz
eextern, cu mentiunile: «Preparat aseptic», «A pastra la loc racoros»,
«A feri de copiil».

Formularea unguentelor cu antibiotice trebuie sd asigure actiu-
nea optima a substantei medicamentoase si stabilitatea respectiva.
Remediile in cauza se prepara aseptic pe baze de unguent, folosind
ustensile sterilizate.

Tn practicd, folosirea antibioticelor pentru tratamente dermatolo-
gice este destul de raspinditd, fiind frecvent prescrise unguente cu
neomicinda sulfat, eritromicina, polimixina sulfat, tetraciclina, oxite-
“radclina, cloramfenicol.

Exempli causa: Rp.: Ung. Erytromycini /% 10,0

D.S. Extern, unguent nazal.

Forma medicamentoasa moale prescrisa prezinta un unguent-sus-
pensie cu continut de antibiotic, eritromicina fiind o substantda pu-
ternic activa (1,0 g de unguent contine 1000 UA antibiotic).

Componenta: Eritromicina 0,11 g

Lanolind anhidra 4,0 g
Vaselina pina la 10,0 g.

Pentru a prepara remediul, 0,11 g eritromicina (1 000 000 UA=
= 1,11 g) se suspendeaza prin triturare in aliajul lanolinei anhidre
cu vaselina. Unguentul rezultat se livreaza in flacoane inchise
etans, etichetat pentru uz extern, cu mentiunea «A pastra la loc
racoros», «A feri de copiil»

Prepararea supozitoarelor cu antibiotice se realizeaza in condi-
tii aseptice, cu folosirea bazelor de supozitoare sterilizate (untul de
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cacao se sterilizeaza bl 160°C, iar amestecurile de polietilenglicoli
la 150°C — timp de o ora). Sub forma de supozitoare pot fi admi-
nistrate streptomicma, penicilina, cloramfenicolul, neomicina, erit-
romicina.

Exem pit causa: Rp.: Laevomycetini 0,2

Olei Cacao 2,0

Misce fiat suppositorium

D.t.d. N 15

S. Extern, cite 1 supozitor de 2 ori/zi
in rect.

Forma medicamentoasa prescrisa prezinta supozitoare rectale cu
continut de substantd medicamentoasa puternic activd, antibiotic
insolubil Tn apa, repartizat in ea dupa tipul suspensiilor. Se prepa-
ra aceste supozitoare in conditii aseptice, verificind prealabil do-
zele maxime pentru levomicetind. Pentru preparare se iau 3,0 g
(0,2X15) levomicetind, 30,0 g (2.0X15) unt de cacao (cantitatea
untului de cacao este indicata Tn reteta).

Mai ntii se aduc la mojar steril 3,0 g levomicetina, care se tri-
tureaza apoi usor, conform regulii lui Dereaghin, cu 15 g unt de
cacao razuit. Se aduce restul untului de cacao, se framinta ptna la
obtinerea unei mase omogene, care se Tnlatura usor de pe peretii
mojarului si calota pistilului. Masa se cintareste, notind rezultatul
masurarii pe partea opusa a retetei.

Stadiile procesului tehnologic, controlul calitatii sint similare
cu prepararea supozitoarelor in genere. Forma medicamentoasa fi-
nitd se eticheteaza pentru uz extern, cu mentiunea «A pastra la loc
racoros», «A feri de copiil».

CAPITOLUL II. INCOMPATIBILITATI FARMACEUTICE

Sinteza numeroaselor substante medicamentoase noi, precum Si
a substantelor auxiliare, care se asociaza cu acestea la prepararea
formelor medicamentoase, inainteaza diverse probleme, pentru re-
zolvarea carora farmacistul este obligat sa se documenteze perma-
nent cu ultimele investigatii ale stiintei si practicii farmaceutice,
Tn scopul de a nu admite prepararea unor remedii ce ar provoca in-
compatibilitati farmaceutice.

Se numesc incompatibilititi farmaceutice astfel de asocieri ale
componentelor formei medicamentoase, in urma cdrora se pro-
duc interactiuni de origine fizica si fizico-chimica atit intre substan-
tele medicamentoase ca atare, cit si intre substantele auxiliare, ele
influentind nefavorabil calitatea preparatului medicamentos si pro*
vocind Tn consecintd scaderea eficientei terapeutice a acestuia. No-
tiunea Tn cauza se aplica conventional si atunci cind in amestec nu
intervin reactii fizice sau chimice, dar au loc astfel de inconvenien-
te ca insolubilitatea substantelor medicamentoase sau nemiscibili-
tatea a doua faze lichide.

Vom mentiona insa ca nu Tntotdeauna Tn procesul rcactiilor din-
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tre componente rezultda neaparat incompatibilitati farmaceutice. De
exemplu, pilulele Shereshewski contin iod, care se transforma ulteri-
sr Tn diferiti compusi ce nu-si pierd efectul terapeutic. Uneori, medicii
prescriu constient substante medicamentoase ce reactioneaza Tintre
ele, produsele acestei reactii exercitind efectul terapeutic scontat (de
exemplu solutia de natriu tiosulfat cu acid clorhidric).

Un alt exemplu 1l constituie prescriptia:

Rp.: Sol. Calcii chloridi 5,0 150 ml
Natrii hydrocarbonatis 5,0
M.D.S. Intern, cite o jumatate de pahar de 3 ori/zi.

Medicul a prescris intentionat calciu clorid si natriu hidrocar-
bonat, la interactiunea carora rezulta precipitat de calciu carbonat
(in statum nascendi) cu proprietati adsorbante.

Modul de explicare a unor reactii dintre componentele prescrise
Tn anumite forme medicamentoase, cit si solutionarile respective di-
fera esential. O solutionare pentru un anumit amestec in care pot
avea loc reactii dintre componente este aproape specifica pentru
amestecul respectiv si nu se preteaza intotdeauna unei generalizari.
M. Melichar, M. Chalabala, I. Maly, M. Sandei si alti savanti in
domeniu considera ca este necesar de a tine cont de un sir de fac-
tori® carc pot influenta stabilitatea substantelor medicamentoase ce
alcatuiesc forma medicamentoasa respectiva, avind drept urmare
scaderea sau pierderea completa a efectului terapeutic scontat.

Formarea incompatibilitatilor in formele medicamentoase magi-
strale are la baza Tnsusi caracterul procesului tehnologic utilizat
in farmacii. De exemplu, in tehnologia industriala se prepara com-
primate de ascorutind, care contin acid ascorbic si rutind; cercetari-
le au constatat compatibilitatea substantelor medicamentoase in
aceste comprimate. Insd n conditii de farmacie la prepararea pulbe-
rilor ce contin ingredientele sus-numite se formeaz&d amestecuri ca-
re intre timp se umecteaza, ceea ce se explica prin faptul ca tehni-
ca de preparare Tn farmacii este nestandarda.

S-a constatat ca aproximativ jumatate din retelele ce contin forme
medicamentoase incompatibile se prepard si se livreaza din farma-
cii. Incompatibilitatea farmaceutica survine deja in timpul conserva-
rii nemijlocit la bolnav, cauza principala din care rezulta aceasta
constituind-o polipragmazia.

] metoda universala de inlaturare a incompatibilitatilor nu e
sta; prin urmare, nici chiar cele mai bune solutionari nu pot si nu
trebuie examinate static: obtinerea unei forme medicamentoase ca-
litative este determinatd de proprietatile fizico-chimice ale substan-
telor medicamentoase, excipientilor, solventilor, solubilizantilor, con-
servantilor. Un rol important apartine, desigur, si modificari con-
tinue a proceselor tehnologice, bazate pe factori biofarmaceutici.

Incompatibilitatea componentelor formei medicamentoase este
Tn majoritatea cazurilor relativa, deoarece interactiunea dintre ele
se realizeaza numai In anumite conditii, dintre care cele mai prin-
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tiunii dintre substantele medicamentoase, nu au loc schimbari vizibi-
le, aceste tipuri de incompatibilitati fiind periculoase.

Incompatibilitatile farmaceutice se mai clasifica in fizico-chimice
si chimice.

INCOMPATIBILITATI FIZICO-CHIMICE

Incompatibilitatile fizico-chimice survin ca rezultat al modificarii
starii de agregare, precum si a altor proprietati fizice, care sint in
acelasi timp insotite de interactiuni chimice neinsemnate, in urma
carora rezulta dificultati la prepararea, conservarea si administra-
rea formelor medicamentoase. La baza incompatibilitatilor fizico-
chimice stau: insolubilitatea substantelor medicamentoase si condi-
tiille ce dificulteaza solubilitatea acestora; coagularea sistemelor co-
loidale si substantelor macromoleculare, prcum si stratificarea

emulsiilor; umectarea si topirea pulberilor compuse; fenomenele de
adsorbtie.

Insolubilitatea substantelor medicamentoase si conditiile ce
dificulteaza solubilitatea lor

Aceasta categorie de incompatibilitati tine de cazurile cind can-
titatea solventului indicat Tn reteta este insuficienta pentru dizolva-
rea cantitatilor substantelor medicamentoase prescrise, de faptul
daca acestea sint in stare solida sau lichida. Dizolvarea substante-
lor medicamentoase poate deveni dificila si cind se schimba solven-
tul sau, mai rar, sub influenta electrolitilor puternici cu continut
de ioni de acelasi nume. Toate aceste cazuri sint insotite de depasi-
rea gradului de solubilitate, in formele medicamentoase rezulta pre-
cipitate sau lichide nemiscibile.

Dezvoltarea tehnologiei medicamentelor in ultimii ani, mai ales
in domeniul prepararii suspensiilor, solubilizarii, folosirii unui nu-
mar sporit de substante auxiliare ofera in majoritatea cazurilor po-
sibilitatea de a obtine forme medicamentoase calitative. lata de ce
este atit de necesara colaborarea dintre farmacist si medic.

Din categoria incompatibilitatilor examinate fac parte cazurile
cind sub forma de precipitat se formeaza substante toxice sau cu
actiune puternic activa sau cind prin intermediul metodelor tehno-
logice cunoscute este imposibila obtinerea unei forme farmaceutice
calitative.

Exempli causa: Rp.: Phenobarbitali 2,0

Natrii bromidi 4,0

Infusi rhizomatis cum radicibus Va-
lerianae 6,0 180 ml

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Solubilitatea fenobarbitalului Tn apa constituie 1:1100 si, ca ur-
mare, in procesul prepararii formei medicamentoase substanta va
precipita. Deoarece precipitatul contine substantd cu actiune puter-
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nie activa narcotizantd, forma medicamentoasd nu poate fi eliberata
din farmacie. Consiillindti-se insa cu medicul, putem adauga T1n
componenta formei medicamentoase 1,0 g de natriu hidrocarbonat,
care va favoriza dizolvarea fenobarbitalului.

Conform calculelor stechiometrice, la dizolvarea a 2,0 g feno-
barbital este necesar de adaugat 0,75 g natriu hidrocarbonat, Tnsa
cu scopul de a neutraliza acizii din infuzia de odolean, se recoman-
da a mari aceasta cantitate.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 0,1

Glyceroli 10,0
M.D.S. Extern, picaturi nazale.

Mentolul este insolubil Tn glicerol, de aceea rezulta o suspensie
macrocristalind, instabila Tn procesul conservarii. Plus la aceasta,
cristalele mentolului vor irita mucomembranele cavitatii nazale.

Efectul nedorit poate fi evitat Tn asemenea cazuri prin utilizarea
stabilizatorilor (gelatoza, metilceluloza etc.), care conditioneaza
stabilitatea suspensiilor, insa concomitent micsoreaza actiunea te-
rapeutica a formei medicamentoase. Deci, prescriptia de mai sus este
irationald, iar forma medicamentoasa nu poate fi preparatd si ad-
ministrata.

Exempli causa: Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,2

Sol. Calcii chloridi ex 10,0 200 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Solubilitatea substantei medicamentoase din aceasta retetda sca-
de sub influenta electrolitilor puternici, mai ales cind acestia contin
ioni de acelasi nume: calciul clorid micsoreazd brusc solubilitatea
papaverinei clorhidrat si aceasta precipita. Deci, forma medicamen-
toasa nu poate fi livratda din farmacie. Daca se prepara doua solu-
tii aparte si apoi se amesteca, precipitatul apare peste citeva ore.

Coagularea sistemelor coloidale si substantelor macromoleculare.
Stratificarea emulsiilor

Coagularea prezinta instabilitatea sistemelor disperse care se
transforma intr-o stare aproape de cea de echilibru. Distingem doua
stadii ale acestui proces: coagularea aparentda (consta Tn pierderea
starii de agregare stabila a sistemului si contopirea particulelor) si
coagularea pro.priu-zisa (in urma agregarii, .particulele preci-
pita sau floculeaza).

De mentionat cd coagularea aparentd nu intotdeauna trece in
coagulare propriu-zisa si uneori procesul decurge latent. In proce-
sul agregarii particulelor sau picaturilor emulsiilor, primele nu con-
tacteaza nemijlocit, ci prin intermediul stratului substantei ten-
sioactive. Astfel de agregari sint instabile, iar procesul coagularii
nsasi, mai ales Tn momentul initial, poate reversa.

Coagularea poate decurge spontan si Tn majoritatea cazurilor
poate fi cauzata de factorii externi: procesul este stationat de sar-
cinile electrice ale particulelor, cit si dc solvatarea suprafetei acesto-
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ra. Concomitent, la suprafata particulelor sau picaturilor se absorb
sub forma de pelicule macromoleculele substantelor tensioactive.
Coagularea sistemelor coloidale este conditionata pe prim-plan
de electroliti: ou cit este mai puternica sarcina electrica a ionilor,
cu atit ei actioneaza mai puternic asupra sistemului. Procesul poate
fi conditionat de asemenea de catre substantele bazice, acide, alca-
loizi, precum si de substantele ce modifica sarcinile particulelor si
picaturilor emulsiilor.
Exempli causa: Rp.: Collargoli 0,3
Sol. Natrii chloridi 0,5% 10 ml
M.D.S. Extern, picaturi nazale.

In procesul prepararii formei medicamentoase dupa prescriptia
datd are loc precipitarea colargolului sub actiunea elecrolitului
natriu clorid. Forma medicamentoasd, deci, nu poate fi livrata din
farmacie.

Exempli causa: Rp.: Collargoli 1,0
Sol. Hexamethylentetramini 40%
50 ml

M.D.S. Extern, pentru spalaturi.

Colargolul precipita in aceasta prescriptie sub actiunea mediului
alcalin, conditionat de hexametilentetramina.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii chloridi 3% 100 ml
Ichthyoli 5,0
M.D.S. Extern, pentru tampoane.

Sub actiunea electrolitului (natriu clorid) are loc mai intii
coagularea aparenta, apoi dupa citva timp, coagularea propriu-zisa.
Forma medicamentoasa capata aspect neuniform si nu poate fi liv-
rata din farmacie.

Solutiile alcaline ale sarurilor de natriu actioneaza mai activ
asupra ihtiolului, conditionind coagularea propriu-zisa.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ichthyoli 2% 200 ml

Natrii tetraboratis 4,0
M.D.S. Extern, pentru spalaturi.

Umectarea si topirea componentelor in pulberile compuse

Una dintre caracteristicile principalc ale pulberilor este pulveru-
lenta. In procesul prepardrii pulberilor compuse, imediat sau peste
citva timp dupa preparare pulberile pot pierde aceasta proprietate.
Schimbarea descrisa poate avea loc atunci cind amestecul substan-
telor medicamentoase devine higroscopic si se umecteaza sau cind
are loc micsorarea punctului de topire a amestecului si topirea ace-
stuia.

Un caz aparte 1l constituie situatia cind presiunea vaporilor de
apa ai amestecului pulverulent devine mai mica decit a vaporilor
de apd ai mediului ambiant: amestecul absoarbe umiditatea din aer
si devine mai higroscopic decit fiecare component in parte.

Procesul de umectare a pulberilor compuse este influentat de
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gradul de umiditate a ingredientelor initiale, de felul cum ele se
amesteca, de umiditatea relativa a incaperii si, in ultima instanta,
de proprietatile materialului ambalam. Dintre factorii ‘indicati, cea
mai mare influenta asupra amestecului obtinut o are umiditatea
relativd a aerului in incdpere: majoritatea amestecurilor umecteaza
cind umiditatea relativa a aerului depaseste 50—60%, iar cind
aceasta este sub 30—40%, majoritatea isi pastreaza pulverulenta.

Exempli causa: Rp.: Acidi acethylsalicylici

Antipyrini aa 0,25

Phenacetini 0,2

M.f. pulv.

D.t.d. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Pulberile preparate in conditii cind umiditatea relativa a aerului
nu depaseste 50—60%, ambalate in hirtie pergaminata si conserva-
te la loc uscat Tsi pastreaza pulverulenta 3—4 zile.

Existd si asa compusi ale substantelor medicamentoase care for-
meazd amestecuri eutectice nemijlocit in procesul prepardarii formei
medicamentoase. Drept exemplu pot servi compozitiile hexametilen-
tetraminei si acidului ascorbic, care se umecteaza deja Tn exicator.

Exempli causa: Rp.: Hexamethylentetramini 0,5
Acidi ascorbinici 0,1
M.f. pulv.
D.t.d. N 10
S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.
Pulberile preparate conform acestei prescriptii din substante
medicamentoase cu grad de umiditate sporit se umecteaza de citeva
ori mai repede comparativ cu cele preparate din substante uscate.

Exempli causa: Rp.: Hexamethylentetramini 0,3
Natrii salicylatis 0,5
Coffeini-natrii benzoatis 0,05
M.f. pulv.
D.t.d. N 10
S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.
Pulberile preparate dupa prescriptia data din componente uscate
se umecteaza a doua zi. Introducerea in componenta pulberilor a
hexametilentetramdnei (umiditatea 3—5%) conditioneaza umectarea
formei medicamentoase deja Tn procesul prepararii, nemijlocit Tn
mojar.
Modul cum se amestecd ingredientele de asemenea influenteaza
considerabil viteza umectdrii: amestecarea energica si minutioasa
a componentelor prescriptiei duce la umectarea lor mai rapida.

Adsorbtia medicamentelor

Se numeste adsorbtie procesul de concentrare a substantelor me-
dicamentoase din mediul ambiant pe suprafata corpului so>lid (adsor-
bantului). Procesul decurge sub influenta fortelor moleculare ale
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suprafetei adsorbantului, in urma carui fapt rezulta micsorarea ener-
giei superficiale libere.

Miscarea moleculelor adsorbite la suprafata interfazica decurge
cu intensitate asemanatoare cu cea a moleculelor gazelor la tempe-
raturi analoage. Astfel, Tn urma repartizarii moleculelor pe aceste
suprafete rezultda straturi de adsorbtie avind grosime mono-, bi- sau
multimolecullarda, dependent de gradul intensitdtii cimpului electric
pe suprafata adsorbantului.

Adsorbtia poate fi de natura fizicd sau chimica (hemosorbtie):
Tn primul caz moleculele substantelor care se adsorb Tisi pastreaza
individualitatea, iar in al doilea formeaza cu adsorbantul compusi
chimici de suprafata. La temperatura constantd, adsorbtia fizica
sporeste o data cu concentratia solutiei, procesul fiind reversibil.

Cinetica adsorbtiei suprafetei concrete depinde de marimea con-
centratiei acesteia in volumul fazei de temperaturd, structura chi-
mica si concentratia altor substante, iar viteza depinde de gradul
difuziei moleculare a adsorbantului din volum spre suprafata dintre
faze, de migrarea in jurul suprafetei, precum si de difuzia in capila-
re a substantei, care decurge cu mult mai Tncet decit in cazul ad-
sorbtiei superficiale. Prezenta altor substante Tncetinesc vadit toate
tipurile de difuzie.

Viteza adsorbtiei citorva substante prezente in solutie depinde
de viteza repartizarii ulterioare a acestora pe suprafata adsorbantu-
elui. tn etapa initiala, toate componentele se adsorb independent, apoi
componentul care se adsoarbe mai putin este substituit de cel care
se adsoarbe mai bine; obisnuit, din solutie se adsorb mai puternic
substantele medicamentoase care se dizolva mai putin in solven-
tul respectiv.

Adsorbtia are loc mai frecvent in pulberi, suspenzii si rareori
in alte forme medicamentoase; de reguld, Tn calitate de adsorbanti
servesc substantele cu grad Tnalt de dispersie, insolubile si inadsor-
babile in tractul gastrointestinal.

Proprietati puternice de adsorbam poseda carbunele activat, argi-
la albda, silicagelul si, Intr-o masura mai micd, talcul, bismutul
subnitrat, pulberile vegetale, alte substante auxiliare.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,015
Papaverini hydrochloridi 0,03
Carbonis aciivati 0,5
M.f. pulv.
D.t.d. N6
S. Intern, eite o pulbere de 3 ori/zi.
Carbunele activat adsoarbe aproape integral papaverina clorhi-
drat si alcaloizii extractului de matraguna. Deci, prescriptia data
este irationald si carbunele activat se livreaza aparte, iar in cali-
tate de substante auxiliare la forma medicamentoasa se folosesc
alte substante (de exemplu zaharul). Plus la aceasta, bolnavului
trebuie sa i se cxplice ca pulberile preparate aparte se administrea-
za dupa un anumit interval de timp: mai Tntii amestecul de papave-
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rind cu extract de matraguna si numai dupa resorbtia lor — carbu-
nele activat.

Carbunele activat adsoarbe nu numai alcaloizii, dar si glicozide-
le, enzimele, colorantii, unele antibiotice.

Exempli causa: Rp.: Pepsini 0,1

Carbonis activati 0,5

M.f. pulv.

D.td. N 12

S. Intern, cite o pulbere inainte de
masa.

Prescriptia data este irationalda, deoarece pepsina este adsorbita
de carbunele activat. Pepsina se va livra deci aparte, sub forma de
mixturd, iar carbunele activat se va administra dupa masa, timpul
fiind stabilit de catre medic.

In formele medicamentoase cu argila alba, pe linga fenomenul
adsorbtiei distingem si hemosorbtia.

Exempli causa: Rp.: Morphini hydrochloridi

Extracti Belladonnae aa 0,1
Bolis albae 0,5
M.f. pulv.
D.t.d. N12
S. Intern, eite o pulbere de 3 ori/zi.
Argila alba adsoarbe atit morfina clorhidrat, cit si alcaloiziil
extractului de matraguna. La suprafata argilei albe alcaloizii se
destructureaza in locul gruparii esterice, pierzind actiunea terapeuti-
ca. Prescriptia este deci irationala.
Exempli causa: Rp.: Atropini sulfatis 0,015
Papaverini hydrochloridi 0,3
Extr. et pulv. rad. Glycyrrhizae g. s.
U.f. pilulae N 30
S. Intern, cite o pilula de 2 orilzi.
Alcaloizii formeaza saruri insolubile cu acidul glicirizinic, care
se gaseste Tn radacinile de lemn dulce si ulterior nu se resorb din
pilule.
Exempli causa: Rp.: Methyleni coerulei 0,03
Bolis albae 0,5
M.f. pulv.
D.td. N 12
S. Intern, cite o pulbere de 4 orilzi.
Argila albd adsoarbe Tn aceasta prescriptie doua treimi din canti-
tatea de albastru de metilen. Medicamentul poate fi administrat ca
antidot. Este necesar de facut legatura cu medicul si de livrat
ingredientele aparte, folosid in calitate de substantda auxiliara za-
harul sau glucoza.

In formele medicamentoase lichide, adsorbanti pot fi substantele
medicamentoase solubile Tn sucul gastric si concomitent insolubile
in forma medicamentoasa. Drept exemplu poate servi calciul car-
bonat.
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Exempli causa: Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,3
Calcii carbonatis

Natrii sulfatis aa 10,0
Mucilaginis semenis Lini 8,0 180
ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.
Prescriptia data este incompatibilda: calciul carbonat absoarbe
.papaverina clorhidrat, facind imposibila dozarea formei medica-
mentoase.

INCOMPATIBILITATI CHIMICE

Interactiunea chimica dintre componente poate avea loc in toate
formele medicamentoase, Tnsa mai frecvent aceasta actiune se men-
tioneaza in formele medicamentoase lichide. Incompatibilitatile chi-
mice pot fi clasificate atit dupa tipul reactiilor chimice dintre com-
ponentele asociate, cit si dupa rezultatele vizibile care au loc in
urma acestor reactii.

Distingem deci reactii chimice care decurg cu degajare de cal-
dura (reactii exoterme); reactii chimice Tn amestec de substante
solide; reactii chimice in solutii.

o delimitare netd Tn reactiile fizice si reactiile chimice ale prc
ceselor care decurg intre componentele asociate intr-un medicament
este destul de dificila. Daca de obicei se scoate in evidenta numai un
singur proces principal, aceasta nu exclude concomitent ca sa aiba
loc o serie de reactii secundare care insotesc reactia principald, o
grabesc sau o stopeaza, pind cind in conditiile date se stabileste
un echilibru termodinamic.

Cunoasterea aprofundata a mecanismului reactiei dintr-un ame-
stec, respectiv si interpretarea tuturor reactiilor secundare care in-
sotesc o0 reactie principald, este destul de dificila. Mecanismul de
reactie prezintd pentru fiecare amestec un caz aparte, putind varia
destul de mult chiar pentru acelasi caz, atunci cind se modifica
conditiile de lucru (concentratiile, pH-ul, temperatura etc.).

Clasificarea incompatibilitatilor chimice poate fi facutd conform
tipului reactiilor chimice (oxidorcducere, hidroliza, reactii dc schimb,
neutralizare etc.). Insa din punct de vedere practic mai pretioasa
este clasificarea depedent de modificarile ce survin in urma reacti-
ilor respective. Conform modificarilor vizuale incompatibilitatile
chimice in formele medicamentoase se impart in patru grupe: preci-
pitari; coloratii; degajari de gaze; modificari invizibile.

Precipitari

Obtinerea precipitatelor este caracteristici numai pentru for-
mele medicamentoase lichide. Ca rezultat al interactiunii dintre com-

ponente se formeaza precipitate ale substantelor medicamentoase cu
actiune toxica si puternic activa, printre care: alcaloizi si saruri
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sintctice, a bazelor azotice, heterozide cardiotonice, derivati ai acidului
barbituric, compusi ai metalelor grele, antibiotice, sulfamide etc.
Uneori, precipitatele contin doua-trei substante, interactiunea chi-
mica Tnsa conditioneaza nu numai obtinerea precipitatelor.

Formarea precipitatelor alcaloizilor si compusilor azotici. Majo-
ritatea alcaloizilor si compusilor azotici prezinta substante toxice
si cu actiune puternic activa, ceea ce necesitd o atentie deosebitd
din partea farmacistului la prepararea formelor medicamentoase.

Alcaloizii, de regula, prezintd saruri formate din acizi puternici
si baze slabe, care pot fi substituite din solutii de baze mai puterni-
ce. Majoritatea sarurilor alcaloizilor sint usor solubile in apa puri-
ficata, iar alcaloizii baze — greu solubili in apa. Ultimii fiind sub-
stituiti din sarurile lor precipitd. Exceptie — codeina (grad de solu-
bilitate 1:80), termopsina (1:30), efedrina (1:36), usor solubile in
apa.

Chinina si codeina nu precipitd sub actiunea amoniacului. Mor-
fina si salsolina nu precipitd in prezenta bazelor alcaline, deoarece
formeaza fenolati solubilii.

In mediu acid, precum si slab alcalin precipitd cafeina, cafeina
natriu benzoat, temisalul, eufilina, teofilina, teobromina.

EXempli caus a Rp.: Acidi ascorbinici

Teobromini natrii et natrii salicyla-
tis aa 5,0

Aquae purificatae 200 ml

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 orilzi.

La prepararea remediului prescris, Tn procesul dizolvarii in apa
se obtine natriu hidroxid, care conditioneazi solubilitatea teobro-
minei. Solutiile temisalului conditioneaza un pH puternic- alcalin
(pH=10).

Acidul ascorbic reactioneaza cu natriu hidroxid si formeaza na-
triu ascorbinat, iar teobromina se transforma in bazd, care preci-
pita, deoarece solubilitatea ei in apa constituie 1:300.

Temisalul contine mai mult de 45% teobromina si deci Tn pres-
criptia data teobromina baza va constitui 2,48 g. Pentru obtinerea
teobrominei se va consuma aproximativ aceeasi cantitate de acid
ascorbic, deoarece masa lui constituie 173,13 g, iar a teobrominei —
180,17 g. Restul acidului ascorbic va substitui acidul salicilic din
natriu salicilat:

CTH702N4Na +C6H4AOHCOONa +2C6HB80 ~ C TH80 2N4| +

362,26 g 176,13 g 180,17 g
50 g 50 g X, 0.
+2C6H70 6Na + C6H4AOHCOOH
138,12 g
X2 g

362



Avem deci:
5,0X180,17 __2 48 g.
362,26

5,0x133,12

=1.90 g.
362,26 9

Acidul salicilic precipita, deoarece se obtine Tn cantitate de 1,9gq,
solubilitatea sa Tn apa purificata fiind 1:500. Se formeaza un pre-
cipitat cristalic care se repartizeaza la agitare, insa contine substan-
td cu actiune puternic activa (teobromind). Forma medicamentoasa
nu se va livra din farmacie, sau acidul ascorbic se va elibera sub
forma de pulberi, iar temisalul — in solutie.

Precipitarea sarurilor alcaloizilor si bazelor azotice. Sarurile
malcaloizilor si bazelor azotice formeaza compusi putin solubili cu
sulfati, benzoati, acizi sulfoihtiolici ai ihtiolului etc. Acizii organici
din plantele vegetale formeaza de asemenea cu sarurile alcaloizilor
compusi putin solubili.

Exempli causa: Rp.: Papaveritii hydrochloridi 0,2

Sol. Natrii sultatis ex 10,0 100 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

La prepararea formei medicamentoase prescrise in aceasta reteta
este necesar a dizolva aparte papaverina clorhidrat si natriu sul-
fat, a,poi solutiile rezultate se amestecda. Rezultd o solutie limpede,
iar dupa un interval de 2—3 ore in ea apare un precipitat alb cri-
stalic de papaverina sulfat, care se repartizeaza greu la agitare.
Formarea lui este cauzata de prezenta Tn solutie a excesului de
sulfat ioni. Forma medicamentoasa, deci, nu se prepard; papaverina
clorhidrat se recomanda a fi livrata sub forma de pulbere.

Alcaloizii si unele baze azotice cu ihtiol formeaza de asemenea
precipitate.

Exempli causa: Rp.: Dicaini 0,05

Ichthyoli 0,1
Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1%
2 ml

Aquae purificatae 10 ml
M.D.S. Extern, tampon pentru cana-
lul auditiv.

La prepararea acestei forme medicamentoase mai Tntli apare opa-
lescentd, apoi se formeaza un precipitat cafeniu-intunecat sub forma
de fulgi, care adera la peretii recipientului. Prescriptia este iratio*
nala.

Precipitari rezultate la interactiunea alcaloizilor si bazelor azo-
tice cu halogenii si compusii lor. Halogenii si compusii llor se pres-
criu frecvent impreuna cu alcaloizii si bazele azotice. Precipitarile
pot fi cauzate aici de iod, in solutia de kaliu iodid, kaliu iodid si
amoniu: are loc formarea compusilor poliiod cu componenta
Ale- (12)x- (K1)y.
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Bromidele, intr-o masura mai mica, cauzeaza si ele obtinerea sa-
rurilor putin solubile in apa ale alcaloizilor. Mai frecvent, ultimii se
prescriu impreuna ou solutie alcoolica de iod 5%.

Exempli causa: Rp.: Morphini hydrochloridi 0,05

Tincturae Convallariae

Tincturae Valerianae aa 25 ml

Sol. lodi spiriiuosae 5% 6 ml

M.D.S. Intern, eite 25 picaturi de
3 orilzi.

Interactiunea dintre componentele formei medicamentoase duce
la obtinerea unui precipitat cristalic de morfina poliiodid. De aseme-
nea, heterozidele cardiotonice formeaza cu solutia de iod precipitate
care, indiferent de faptul ca ocupa un volum mic, sint toxice.

Formeaz& poliiodizi si alcaloizii derivati ai purinei: cafeina, teo-
filina, teobromina, eufilina, temisalul, cafeina natriu benzoat etc.

Exempli causa: Rp.: Novocaini 0,3

Mentholi 0,5
Sol. lodi spirituosae 5% 10 ml
M.D.S. Extern, Tn dermatologie.

In proccsul prepararii acestei forme medicamentoase precipita
novocaina poliiodid. Mentolul de asemenea se afla sub forma de pre-
cipitat. Prescriptia este irationala.

Precipitarea tanoalcaloizilor si compusilor azotici. Alcaloizii si
compusii azotici formeazd cu substantele tanante compusi insolu-
bili sau putin solubili in apa.

Exempli causa: Rp.: Sol. Novocaini 1% 200 ml

Tincturae Leonuri

Extr. Crataegi fluidi aa 7,5 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Novocaina interactioneazd cu substantele tanante care se afla
in extractul de paducel si tinctura de talpa-gistei. Actiunea tera-
peutica scade vadit; concomitent, precipitd o substantd cu actiune
puternic activd, de aceea forma medicamentoasd nu poate fi livrata
bolnavului. Mixtura poate fi administrata numai cind se prepara
doua forme medicamentoase aparte.

Precipitari in formele medicamentoase cu heterozide cardiotonice.
Ca rezultat al interactiunii heterozidelor cardiotonice cu alte compo-
nente, apar modificari vizibile. Concomitent, heterozidele sus-numite
pot forma precipitatii fiind asociate cu compusii metalelor grele,
substante tanante, sarurile alcaloizilor si halogenilor.

Prescrieri de heterozide cardiotonice impreuna cu compusii me-
talelor grele se intilnesc actualmente rar, iar asocieri cu substante
tanante — destul de des.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 10,0

100 ml
Decocti foliorum Uvae wursi 3,0
100 ml
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M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 oriizi.

Precipitatul care se formeaza la prepararea acestei forme medi-
camentoase este neinsemnat si se observa in mixtura colorata greu,
Tnsa este toxic. Forma medicamentoasa, deci, nu poate fi preparata,
iar medicul trebuie sa prescrie aparte infuzia si decoctul, cu condi-
tia ca ele sa fie administrate dupa un interval de timp.

Exempli causa: Rp.: Natrii bromidi 4,0

Tincturae Valerianae 10 ml

Extracti Crataegi fluidi 15 ml
Adonisidi 5 ml

M.D.S. Intern, cite 20 picaturi de
4 ori/zi.

la g TaemMprerts, m ums Sub-
stantelor tanante care se afla in extractul lichid de paducel
si heterozidelor cardiotonice din adonizid, se formeaza un precipitat
amorf de culoare brund. Forma medicamentoasa nu se livreaza.

Exemp'li causa: Rp.: Infuzi herbae Adonidis vernalis 8,0

200 ml

Tincturae Convallariae 6 ml

Extracti Crataegi fluidi 5 ml

Kalii bromidi 5,0

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

La prepararea acestei forme medicamentoase, substantele tanan-
te din extractul de paducel actioneaza cu heterozidele cardiotonice
care se gasesc in infuzia de ruscuta-de-primavara si tinctura de
lacrimioara. Precipitatul obtinut prezintda o masa amorfa, toxica. Se
recomanda de a livra extractul fluid de paducel sub forma de pi-
caturi.

Heterozidele cardiotonice sint sensibile la actiunea acizilor, ba-
zelor si oxidantilor, inactivindu-se partial sau integral, uneori cu
formarea precipitatelor toxice.

Exemplli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi 2% 200 ml

Adonizidi 8 ml

Natrii nitritis 1,0

Analgini 3,0

Papaverini hydrochloridi 0,5

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

La prepararea formei medicamentoase, papaverina clorhidrat
reactioneaza cu natriul nitrit. Precipitd papaverina baza, iar aci-
dul azotic se descompune pina la oxizi de azot, care la rindul
lor oxideazd heterozidele cardiotonice si adonizidul. Forma me-
dicamentoasa capata un miros neplacut, continind concomitent un
precipitat toxic. Prin urmare, remediul nu poate fi livrat bolnavu-
lui.

Precipitari formate de derivatii acidului barbituric si de sulfami-
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de. Derivatii acidului barbituric si sulfanilamidele se studiaza Tm-
preuna, dat fiind ca formeaza precipitate din considerente comune.
Aceste substante medicamentoase sint greu solubile, iar sarurile
de natriu — usor solubile Tn apa purificata. Datorita acestor pro-
prietdti, ele precipita sub actiunea acizilor, metalelor, in urma
reactiilor de schimb cu sarurile alcaloizilor si bazelor azotice Tn
prezenta metalelor grele, iar uneori chiar si intr-un mediu alcalin
slab.
in calitate de acid, mai frecvent se prescrie acidul ascorbic.
Exempli causa: Rp.: Itifusi rhizom. cum rad. Valerianae
6,0 200 ml
Barbitali-natrii 2,0
Acidi ascorbinici 2,0
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.
Ca rezultat al interactiunii barbituratului de natriu si acidului
ascorbic, are loc urmatoarea reactie:

C8HNNNa03+CaH806 'mCaH”MO3! + CgHyOeNa

barbiturat acid barbital natriu
de natriu ascorbic ascorbinat
206,18 g 176,13 g 184,20 g
Cantitatea de barbital baza se calculeaza astiel:
206,18 g -——————————————— 184,20 ¢
20 g ——————— X0
206,18 g

Dcoarcce solubilitatea barbitalului Tn apa purificata constituie
1:170, acesta va precipita partial. El va interactiona cu acizii din
infuzia de odolean si va pune in libertate o anumita cantitate de
barbital. Barbitalul din precipitat prezintd o substantd cu actiune
puternic activa; prin urmare, dozarea devine imprecisd. lata de ce,
tn acord cu medicul, barbitalul de natriu se va livra aparte, celelal-
te componente fiind compatibile.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0

ISO ml
Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae aa 15 ml
Natrii bromidi

Barbitali-natrii aa 2,0

Acidi ascorbinici 3,0

Glucosi 10,0
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Sub influenta acidului ascorbic si acizilor organici care se afla
Tn tincturi si extractele apoase din ruscuta-de-primavara, preci-
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pitabarbitalul sub forma de cristale albe. Analog se comporta cu
acizii si sarurile de natriu ale sulfamidelor.
Exemp'li causa: Rp.: Sol. Sulfacyli-natrii 30% 10 ml
Acidi ascorbinici 0,15
M.D.S. Extern. Picaturi oftalmice.
Cite 3 picaturi de 2 ori in ochiul
drept.
Acidul ascorbic neutralizeaza solutia sulfacilei de natriu si sul-
facila precipita (solubilitatea careia in apa purificatd constituie

1:200):
C8H3NSNa + C6HBOA, ~CeHI0O3bI3-)" + CgHyORNa.

sulfacil acid
de natriu ascorbic
254,24 g 176,13 g.
Cantitatea de sulfacil rezultata va alcatui:
25424 g ————————— 176,13 g
Xg — 0,15 g

X = 0,15x254,24 =0,21 g
176,13

Prescriptia poate deveni rationala dacda acidul ascorbic va fi
neutralizat de natriul hidrocarbonat (pentru a neutraliza 0,15 g
acid ascorbic vor fi necesare 0,17 g natriu hidrocarbonat). Forma
medicamentoasa va deveni stabild, evitindu-se precipitarea.
Unele saruri de natriu ale sulfamidelor sint insolubile chiar si
in prezenta natriului hidrocarbonat.
Exempli causa: Rp.: Sol. Norsulfazoli natrii 3% 100 ml
Natrii hydrocarbonatis 2,0
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Reactia ce va apare la prepararea remediului va fi urmatoarea:

CgHeNaNa02S3+ NaHCC>3= CIHIN302S21+ MNarCO3

Norsulfazol-natriu Norsulfazol
385,39 84,01 255,32
3 — X.

Efectuam calculele respective:

Ca rezultat al interactiunii dintre componente, precipitd norsulfa-
zo.lul, solubilitatea caruia Tn apa constituie 1:2000. Forma medica-
mentoasa nu se va livra bonlavului.
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Precipitari ale compusilor metalelor grele. Cel mai frecvent for-
meaza precipitat in formele medicamentoase lichide sarurile de ar-
gint, plumb, mercur, zinc si aluminiu. Compusii metalelor grele pot
forma precipitate cu alcaloizii si compusii azotici, tanidele, sarurile
metalelor alcaline, ihtiolul, colorantii, enzimele, compusii halogeni,
heterozidele cardiotonice, sarurile de natriu ale acidului barbituric,
sulfamidele. Se ¢ot forma precipitdri si in urma reactiilor de
schimb dintre sarurile metalelor grele, mai ales in procesul reacti-
ilor de oxidoreducere.

Exempili causa: Rp.: Hydrargyri amidochloridi 3,0

Resorcini 1,0

Zinci oxydi 3,0

Lanolini

Vaselini aa 15,0

M.D.S. Extern, unguent.

Mercurul amidoclorid este redus la prepararea acestui remediu
<e catre rezorcina, Tndeosebi sub influenta luminii si a umiditatii,
pina la mercur metalic; la conservare, unguentul capata culoare
intunecata. Pentru a evita reactia dintre componente, este necesar
de a minimaliza contactul dintre ele, de aceea unguentul se prepara
pe lanolind anhidra: primele doua substante medicamentoase se
amesteca cu cantitatile de lanolind si vaselinda aparte, apoi se ame-
steca. Termenul de valabilitate a preparatului va atinge 30 de
zile.

In procesul interactiunii dintre sarurile metalelor grele si sub-
stantele tanante se formeaza compusi insolubili ai metalelor grele
respective.

Exempli causa: Rp.: Decocti corticis Quercus 200 ml
Plumbi acetatis 2,0
M.D.S. Extern, pentru tratarea pla-
gilor.

La prepararea remediului prescris in aceasta reteta are loc for-
marea unui precipitat, care se repartizeaza uniform la agitare.
Forma medicamentoasa se livreaza, deoarece actiunea terapeutica
se pastreaza. Se doteaza cu mentiunea: «A agita Tnainte de admi-
nistrare».

La interactiunea metalelor grele cu sarurile alcaloizilor si com-
pusilor azotici poate avea loc formarea precipitatelor metalelor gre-
le cu aceste substante medicamentoase.

Exempili causa: Rp.: Novocaini 0,1
Zinci sulfatis 0,05
Natrii tetraboratis 0,1
Aquae pro injectionibus 10 ml
M.D.S. Extern, picaturi oftalmice.
Cite 2 picaturi in ochi.
Zincul hidroxid se formeaza la un pH egal cu 8,3—110. In
cazul cind pH va depasi valoarea 11,0, zincul hidroxid se va dizol-
va. Solutia de natriu tetraborat 1% va conditiona un pH egal cu
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9,2; prin urmare, ia prepararea acestei forme medicamentoase zin-
cul hidroxid va precipita.

Precipitarea novocainei baze din solutia de 1% va rezulta la pH
egal cu 68, deci precipitatul va contine doua substante: novocaina
si zinc hidroxid.

Cu acordul modicului, prescriptia poate deveni rationalda daca
natriul tetraborat va fi Tnlocuit cu acid boric. In componenta for-
mei medicamentoase poate fi adaugat glicerol, care formeaza cu aci-
dul boric acid gliceroboric, ceea ce duce la micsorarea pH-ului
solutiei.

Precipitari ale compusilor metalelor alcaline. In formele medi-
camentoase lichide, mai frecvent se intilnesc saruri de calciu si
magneziu. Acestea pot reactiona cu natriul hidrocarbonat si alti
compusi ai metalelor alcaline, concomitent — cu benzoatii si sali-
cilatii, cu sarurile alcaloizilor. Precipitari ale metalelor alcaline
rezultd de asemenea in urma reactiilor de schimb dintre aceste me-
tale.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Ilhermopsidis 1,0

200 ml

Liquoris Ammonii anisati 4 ml

Natrii hydrocarbonatis aa 4,0

Calcii chloridi 6,0

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

La prepararea formei medicamentoase prescrise in aceasta re-
tetd se formeaza precipitat de calciu carbonat:

CaCl2+2NaHCOr->2NaCl +CaC03]+2H2 +C02,/

In aceasta prescriptie e posibila formarea de calciu hidroxid ca'
rezultat al interactiunii calciului clorid cu amoniul hidroxid din
picaturile de amoniac si anason, Tnsa calciul hidroxid se obtine in
cantitati extrem de mici (circa 0,1 g), deci 200 ml de apa purifi-
catd sint suficiente pentru dizolvarea acestuia (gradul de solubi-
litate — 1:606).

Precipitatul nu va contine de asemenea alcaloizi din linte lan-
ceolatda, Tntrucit acestia sint usor solubili Tn apa (1:30), si fiind
dispersat fin va suspenda usor. Schimbarile survenite In forma me-
dicamentoasa influenteaza slab efectul terapeutic si, prin urmare, re-
mediul poate fi livrat, fiind etichetat respectiv: «A agita Tnainte de
administrare». In scopul obtinerii unui precipitat fin dispersat,
este necesar de dizolvat separat natriul hidrocarbonat si calciul clo-
rid, apoi de amestecat solutiile rezultate.

Exemp li causa: Rp.: Calcii chloridi 50

Natrii bromidi 4,0
Magnesii sulfatis 6,0
Aquae purificatae 200 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.
Pe parcursul prepararii acestei forme medicamentoase, calciul
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clorid reactioneaza cu magneziu! sulfat — se formeaza calciu sul-
fat, greu solubil Tn apa, sub forma de precipitat microcristalic. De-
oarece la pastrare precipitatul devine compact, prescriptia este ira-
tionalda si forma medicamentoasa nu poate fi livrata. Pentru a inla-
tura acest inconvenient, pot fi preparate doua mixturi a cite 100 mi
fiecare, una dintre care sa contind@ magneziu sulfat.

Precipitari ce rezulta la actiunea acizilor. Acizii si substantele
medicamentoase ce conditioneaza mediu acid pot forma precipitat
cu compusii metalelor alcaline, sarurile alcaloizilor din grupul pu-
rinei, antibioticele, substantele din rddacini de lemn dulce.

Solutiile vitaminelor conditioneaza Tn majoritatea cazurilor mediu
acid.

La actiunea acizilor cu compusii metalelor alcaline precipita
de obicei acizi cu grad de solubilitate redus.

Exempli causa: Rp.: Acidi hydrochlorici diluti 1 ml

Sol. Natrii benzoatis 2% 100 ml
M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

In urma interactiunii componentelor formei medicamentoase pre-
scrise Tn aceasta retetd, rezultd un precipdtat alb cristalin al aci-
dului benzoic, solubilitatea lui in apa constituind 1:400. Precipitatul
irita mucomeinbrana tractului gastrointestinal, deci forma medica-
mentoasad este incompatiibila.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Thermopsidis 0,2

100 ml

Natrii benzoatis 2,0

Acidi ascorbinici 1,5

Sirupi simplicis 10 ml

M.D.S. Intern, cite o lingurita de
4 ori/zi.

La prepararea remediului, Tn urma interactiunii acidului ascor-
bic cu natriul benzoat, precipitd acid benzoic. Forma medicamentoa-
sa nu poate fi livrata din farmacie.

La actiunea acizilor cu sarurile alcaloizilor din grupul purinei
precipita alcaloizi baze si acizi (benzoic si salicilic).

Exempli causa: Rp.: Sol. Glucosi ex 10,0 200 ml

Natrii bromidi 4,0

Acidi ascorbinici 5,0

Coffeini natrii-benzoatis 2,0

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Acidul ascorbic reactioneaza cu cafeina natriu benzoat — rezulta
natriu benzoat, cafeind si acid benzoic. Intrucit solubilitatea ca-
feinei Tn apa constituie 1:80, in 200 ml apa se dizolva 2,5 g, iar in
urma reactiei se obtin, conform prescriptiei, circa 0,8 g de sub-
stanta, care are forma de solutie.

Solubilitatea acidului benzoic in apd este de 1:400, deci canti-
tatea maxima a acestuia nu trebuie sa depaseasca 0,5 g, ceea ce
corespunde cu 0,59 g natriu benzoat:
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(122,1) CHED:2 CMH7bla02 (144,1)

Acid benzoic Natriu benzoat
1221 g ————————————— ————————— 1441 g
05g———m——-—"—— Xg

X—P—f4L ,59 natriu benzoat.
22,?4 %

Cafeina natriu benzoat contine 60% natriu benzoat, deci 0,59 ¢
natriu benzoat se vor contine in 10,0 g cafeinda natriu benzoat. La
concentratii mai mici, precipitatul nu rezulta. Cafeina precipitd sub
influenta acizilor in cazul cind concentratia acestora in forma me-
dicamentoasa depaseste 3%; evident, astfel de cantitati se prescriu
rar. Acidul benzoic sub formd de precipitat se obtine Tn cantitati
neinsemnate. Forma medicamentoasa nu se livreaza.

Exempli causa: Rp.: Benzylpenicillini-kalii 100000 UA
Sol. Acidi ascorbiniei 5% 5 ml
M.D.S. Extern, picaturi oftalmice.
Cite 3 picaturi Tn ochi.

La interactiunea dintre acid si antibiotic, din sarea de kaliu a
benzilpenicilinei este inactivat acidul penicilinic, Tn urma carui
fapt are loc si inactivarea antibioticului. Forma medicamentoasa nu
poate, deci, fi livrata.

Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi 10,0
Acidi salicylici 4,0
Glyceroli 6,0
Aquae purificatae 40 ml
M.D.S. Extern, pastd dermatologica.

La amestecarea directd a acidului saiicilic cu zincul oxid se
formeaza o masd care solidifica. Medicamentul nu se livreaza.
Incompatibilitatea Tnsd poate fi evitatd folosind urmatorul mod
de preparare: se tritureaza la mojar 100 g zinc oxid cu 5 ml
apa purificata; aparte se tritureaza 4,0 g acid saiicilic cu 2,0 g gli-
cerol, apoi continutul ambelor mojare se amestecd, adaugind 4,0 g
glicerol si, in citeva portiuni 35 ml apa. Totul se amesteca minutios;
se obtine o masa moale, care se amesteca usor si nu se solidffica
timp de 2 luni.

Precipitate se obtin si in cazul prescrierii acizilor cu sarurile
de natriu ale meticilinei, oxacilinei, unor antibiotice din grupul te-
traciclinei, levomicetinei succinat, olemorfociclinei, sarurilor de na-
triu ale nistatinei si levorinei.

Modificarea culorii substantei medicamentoase

Culoarea substantelor medicamentoase poate modifica Tn diferi-
te forme medicamentoase, schimbarea survenind Tn urma reac-

tiilor de oxidoreducere.
371



Exempli causa: Rp.: Rezorcini -
Acidi salicylici aa 1,0
Bismuthi subnitratis 4,0
TalcL

Menlholi aa 0,5
Spiritus aethylici 70% ad 100 ml
M.D.S. Extern, la tratarea maladiilor
n dermatologie.

Precipitatul obtinut capata treptat o culoare bruna, care trece
ulterior in violet. In prezenta bismutului subnitrat si talcului, oxi-
genul din atmosfera oxideaza rezorcina si acidul salicilic: precipi-
tatul capata culoare bruna. "Forma medicamentoasa nu se livreaza.

Exempli causa: Rp.: lodi 0,05

Kalii iodidi 0,1
Zinci oxydi 0,5
Ichthyoli 0,1
-, Olei Cacao Q.s.
M.f. suppositorium
D.t.d. N 12
S. Extern, cite un supozitor de 3 ori/zi
. in rect.

La prepararea acestei forme medicamentoase, reactia de oxido-
reducere rezulta interactiunea dintre iod si ihtiol. Pentru a evita
procesul de oxidoreducere, se propune urmatorul procedeu de prepa-
rare: kaliul iodid si iodul se dizolva Tn citeva picaturi de apa puri-
ficata, se adauga apoi o parte din untul de cacao, totul se tritureaza
cu zinc oxid. In alt mojar, cantitatea ramasa de unt de cacao se
amesteca minutios cu ihtiolul, apoi arnbelQ mase se amesteca. Ter-
menul de valabilitate a supozitoarelor finite constituie 2 zile.

Modificarea mirosului si degajarea gazelor

La p-epararea formelor medicamentoase se constatda degajarea
gazelor Tn cazul prescrierii componentelor cu caracter acid (natriu
nitrity sarurile amoniului, carbonatii si hidrocarbonatii), cit si in
urma asocierii substantelor cu caracter bazic (fenoli, hidrogen
perQxidat etc.). Mai frecvent, se intilnesc prescriptii cu degajarea
gazelor atunci cind forma medicamentoasa contine natriu nitrit.

Schimbarea mirosului survine Tn cazul distructiei cloralhidratu-
lui, hexametilentetraminei etc.

Exempli causa: Rp.: Acidi nicotinici 1,0

Natrii nitritis 0,6

Aquae purificatae 200 ml

M.D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Acidul nicotinic substituie Tn aceastda prescriptie oxizii azotului
din natriul nitrit, ea devenind rationald numai in cazul neutraliza-
rii acidului nicotinic, cum se procedeaza la prepararea solutiilor
sterile; la 1,0 g acid nicotinic se iau 0,7 g natriii hidrocarbonat.
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Modificari invizibile

Schimbarile ce decurg fara modificari vizibile au loc de obicei
in formele medicamentoase cu continut de antibiotice, heterozide
cardiotonice, enzime, vitamine, saruri ale alcaloizilor etc. Modifi-
carile pot surveni in tractul gastrointestinal, dupa administrarea
medicamentelor.

Heterozidele cardiotonice hidrolizeaza foa’'te frecvent cu vita-
minele, care conditioneazd mediu acid.

Exempli causa: Rp.: Infuzi herbae Acionidis vernalis 6,0

180 ml

Natrii bromidi 6,0

Tincturae Valerianae

Tincturae Convailariae aa 5 ml

Acidi ascorbinici 2,0

M.D.S. Intern, eite o lingura dp
3 ori/zi.

Sub actiunea acidului ascorbic, hete.ozidele cardiotonice hidroli-
zeaza (se afla In partea aeriana de ruscuta-de-primavara si tinctura
de lacrimioard). Substantele care conditioneaza mediul alcalin hidro-
lizeazad heterozidele cardiotonice intr-o masura mai mica. Peste ci-
teva ore dupa preparare, activitatea hcterozidelor cardiotonice sca-
de cu 30—40%, iar dupa 24 ore — aproximativ cu 60 % si continua
sa se micsoreze.

METODE DE EVITARE A INCOMPATIBILITATILOR FARMACEUTICE

Evitarea incompatibilitatilor farmaceutice constituie una dintre
multele parti componente ale problemei integrale referitoare la sta-
bilizarea preparatelor, medicamentoase. Chestiunea paate fi solutio-
nata prin aplicarea procedeelor optime de preparare a sortimentu-
lui necesar de substante auxiliare Tn conformitate cu factorii bio-
farmaceutici.

Incompatibilitatile farmaceutice pot fi evitate prin:

folosirea metodelor tehnologice fard modificidri ale componentei
prescriptiei;

introducerea substantelor auxiliare in componenta formei medi-
camentoase sau modificarea componentei acesteia;

schimbarea unor componente ale formei medicamentoase;

nlocuirea unei forme medicamentoase prin alta;

prescrierea si livrarea unui component al formei medicamentoase
aparte.

Caile de evitare a incompatibilitidtilor farmaceutice se selecteaza
dependent de originea fizica sau chimica a acestora, de tipul formei
medicamentoase, sortimentul substantelor auxiliare si alti factori.
Una dintre conditiile de baza Tn vederea realizarii acestui scop este
eficienta terapeutica a formei medicamentoase respective, ceea ce
necesita un Tnalt grad de pregatire profesionala a farmacistului.
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CAPITOLUL 12 FORME MEDICAMENTOASE HOMEOPATICE

Conform clasificarii formelor medicamentoase dupa conceptia
terapeutica, distingem forme medicamentoase alopatice si homeopa-
tice.

Alopatia, care sta la baza terapeuticii moderne, a fost fundamen-
tata inca de Galenus, forme medicamentoase alopatice fiind majo-
ritatea substantelor medicamentoase folosite actualmente Tn tera-
peuticd. Conceptia data se bazeaza pe cunoasterea proprietatilor
substantelor medicamentoase, a modului lor de actiune, actualmen-
te pina la nivel celular sau subcelular, avind la bazd experimentul.

Metodele homeopatice se bazeaza pe principiul similitudinii,
enuntat de Hipocrate: SimiUa similibus curantur (cuvintul homeo-
patia provine de la notiunile de origine greaca homoios — asemanator,
acelasi si pathos — suferinta, maladie). Conform adeptilor acestei
conceptii, doua maladii nu pot coexista in acelasi organism, deci
daca se administreaza un medicament care produce simptome ase-
manatoare cu cele produse de o maladie, se realizeazd o maladie
artificiala, care Tnlatura maladia reala de care sufera organismul,
Urmind aceasta« linie, rezultd, de exemplu, ca in maladia hiperto-
nica, alopatia recomanda medicamente hipotensive in doze clinic
stabilite, pe cind homeopatia dimpotriva recomanda medicamente hi-
pertensive, dar in doze infinitezimale.

Conform principiului similitudinii, o maladie va fi tratatda de
acele medicamente care dau reactii fiziologice similare cu cele ale
maladiei respective, daca medicamentul ar fi fost administrat unui
pacient sanatos. Cu alte cuvinte, in tratarea unei stari febrile se va
administra un medicament capabil sa provoace o stare febrila la
un oin sanatos, insa Tn doze extrem de mici.

Fondatorul homeopatiei, farmacistul german Samuel Hahnemann,
a stabilit un sir de principii: principiul similitudinii, principiul doze-
lor infinitezimale s'du legea dinamizarii, conform careia efectul te-
rapeutic sporeste concomitent cu micsorarea dozelor extrem de mici
pe oameni sanatosi.

PREPARAREA FORMELOR MEDICAMENTOASE HOMEOPATICE

Formele medicamentoase homeopatice se prepara conform indi-
catiilor Farmacopeii homeopatice, elaboratda Tn 1872 de catre medi-
cul W. Schwabbe. In calitate de substante medicamentoase se folo-
sesc substante de origine vegetala, animala si mineralda, medica-
mentele homeopatice fiind preparate prin diluarea sau triturarea
formelor de baza (formelor medicamentoase initiale) folosind apa
purificatda, etanol sau zahar lactic. Diluarea si triturarea se efectu-
eaza dupa doua scari: decizimala si centizimala.

Dilutiile decizimale se inseamna prin literele D ori X, cele cen-
tizimale— prin C sau cifra farda semnul C (XXI, XX 2, XX 3 etc.).
Prima dilutie de acest gen trebuie sa contina 1/10 din substanta
medicamentoasd de bazd, iar cea urmdatoare se prepara folosind
1 parte din dilutia precedentd si 9 parti de substantd auxiliard
(etanol, zahar, apa purificatd) — potentia a doua (D2 ori X 2).
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Scara decizimala

Prima dilutie: Di (XI1) 1:10, dilutia a doua: D2 (X 2) 1:100;
D3 (X3) 1:1000; D< (X4) 1:10000; Db (X 5) 1:100000; Ds (X 6)
1:1 000 000 etc.

Prima dilutie centizimald trebuie sa contind 1/100 substanta me-
dicamentoasd de baza. Dilutia urmatoare se prepara dintr-o parte
dilutie precedenta si 99 parti de substanta auxiliard. Componentele
se iau la masa.

Scara centizimala

Prima dilutie: Ci (XX 1) sau 1:100; C2(XX 2) 1:10 000; C3 (XX 3)
11000 000; C{ (XX 4); 1:100 000 000 etc.

Prepararea formelor medicamentoase homeopatice de baza

Formele medicamentoase de origine vegetald sau animald se
prepara din esente si tineturi de plante vegetale proaspat colectate
(digibla. urzica, laur, matraguna): din plante se stoarce sucul, con-
siderat drept unitate Tn proccsul prepararii ulterioare a formelor me-
dicamento”se. Esenta prezintd un amestec din parti egale de suc
proaspat si alcool etilic 90%. Continutul substantelor medicamentoa-

n ea constituie 50% (1/2). Tinctura rezultata prezintd un ame-
stec din 2 parti esentd si 8 parti alcool etilic 45% si corespunde
primei dilutii decizimale.

Tincturile homeopatice pot fi nreoar«te si din produs vegetal
uscat, prin percolare in raportul 1:10 (din 1 parte produs vegetal
se obtin 10 parti tinctura).

Tincturile din tesuturi proaspete ale animalelor se prepara ast-
fel: la o parte din tesut proaspat prealabil triturat, se aduc la mo-
i-r 10 parti etanol: se macereazd timp de 8 zile mestecind periodic.
Extractia se separd, se decanteaza, apoi se filtreaza.

Din substante minerale si compusi chimici se prepara solut
Noase si alcoolice (se foloseste alcool cu concentratia 45, 60 si
80%). precum si trituratii. O parte din substanta medicamentoasa
se amesteca cu 9 parti de apa purificata sau etanol, dependent de
solubilitatea substantei medicamentoase (corespunde dilutiei deci-
zimale Di). Continutul substantei medicamentoase este de 1:10 si,
respectiv, 1 parte din substanta medicamentoasa amestecata cu 99
parti de apa sau etanol corespunde scarii centizimale Ct. Continu-
tul substantei medicamentoase este de 1:100.

Trituratiile se prepara analog pulberilor titrate cu continut de
substante toxice si puternic active, folosind zahdarul lactic. Tritura-
tia 1:10 fi+9) corespunde scarii decizimale (Di), iar 1:100 — sca-
rii centizimale (C{.

Trituratiile substantelor medicamentoase lichide se efectueaza
astfel: 2 picaturi dc solutie apoasd sau 4 picaturi de solutie alcooli-
cd se tritureazd cu 9,9 g zahar lactic. Amestecul corespunde dilutiei
centizimale Ci si dilu{iei decizimale D"
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Trituratiile din esente si tincturi se obtin prin adaugarea ia 2
parti de esenta a 98 par(i de zahar lactic — dilutie centizimala
C, (XX 1). Cind la 1 parte de tinctura se adaugs 49 parti de zahar
lactic, rezulta dilutie decizimala D2 (X 2).

Prepararea dilutiilor

Dilutiilp de pina la Cm(XX 3) se considera mici “potentii mici),
de la C\.oma la C-n (XX 30) — mijlocii Contentii mijlocii), iar cele
ulterioare — mari sau extrem de mari. Substantele lichide se di-
lueazd in filoane de sticla avind volumul cu 1/2—1/3 mai mare
decit cel «l HHvdului de diluat. Denumirea substantei medicamen-
toase si prudul dilutiei se indicd pe etichetd si pe dop (D sau C,
respectiv).

Formele niedicampntoace homeopatice se utilizeaza atit pentru
hz intern, c’'t si pertru uz extern, sortimentul lor fiind variat. Pen-
tru uz intern cr -"dministreaza: pulberi (7riturationes), pilule cu
zahar-sfranule (P'tuhe). nicaturi (Guttae), solutii (Solutlones),
comprimate (Tnbubttae). Pentru uz extern se utilizeaza: uleiuri
(Olea). unguente (Unguenta) si solutii alcoolice (Sotufiones spiri-
tuosae s”u Dilutiones).

Retetele homeopatice se deosebesc de cele alopatice atit prin
continut, ¢t si prin modul de prescriere. De reguld, reteta homeo-
paticd contine urmatoarele informatii: data, numele si prenumele
bolnavului, ?poi, Tn transcriptie latind, denumirea substantei me-
dicamentoase fara adresarea medicului catre farmacist «Recipe», in
locul careia, Tnainte de fiecare denumire, este indicat numarul de
rind. Mai frecvent, cint indicate citova medicamente, care se admi-
nistreaza consecutiv pe parcursul zilei. La necesitate, se indica gra-
dul de dilutie, formele medicamentoase constituind, de reguld, un
singur ingredient. Mai jo* se indica forma medicamentoasa (Trit.—
trituratie. Pil. — pilule etc.), iar la sfirsitul retetei — modul de admi-
nistrare a medicamentului, dupa ce urmeaza semnatura medicului.

La prescriere esentele si fineturile care nu se dilueaza se in-
seamna Tn retetd nrin semnul 0 . iar substantele medicamentoase
de baza prin O. Denumirea medicamentelor livrate bolnavului se
scrie in latind ori in limba de stat a tarii (pe flacoane, cutii, sicu-
lete etc.), indicind pe etichetd modul si ordinea de administrare a
medicamentelor. Pentru receptura homeopaticd este caracteristic
faptul ca nu este indicata cantitatea medicamentului prescris (ea
trebuie sa fie egala cu 10,0 g).

Exempli causa-
Data
Numele si prenumele bolnavului
1 Mercurius dulcis X3 trit.
Dimineata si seara pe virful cutitului.
2. Nux vomica 3 pil.
3. Lachesis 6 pil.
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Consecutiv peste 2 ore cite 8 pilule..
Medicul (semnatura)
Exempli causa: ,
Data
Numele si prenumele bolnavului asc.
Calendula O
Pentru uz extern
Cite 20 picaturi la jumatate de sticla de 500 ml cu apa puri-
ficata fiartda, pentru spalarea plagii.
Medicul (semnatura)

Exempli causa:
Data
Numele si prenumele bolnavului /
Apis Dqgdil.
Cite S picaturi de 3—4 ori in zi.
Medicul (semnétura)

Prepararea formelor medicamentoase homeopatice solide

Frecvent, in homeopatie se folosesc pulberi, granule si comr"-:
mate administrate intern. Spre deosebire de medicamentele alo-
patice, acestea nu se inghit, ci se sug Tn cavitatea bucala.

Pulberile homeopatice (Triturationes) prezinta diferite dilutii
de substante solide si se numesc trituratii. La dozarea lor se folo-
sesc plachete speciale din sticlda, masa plastica sau celuloid, sau
virful penitei, cutitului. Doza pentru o singura administrare consti-
tuie aproximativ 0,2 g; pulberile se sug In cavitatea bucald si nu
se administreaza cu apa.

Exempli .causa:

Calcaria iodata 3 Trit.

Pe virful penitei, de 3—4 ori/zi.

Procesul de triturare in cazul formelor medicamentoase homeo-
patice solide este strict reglementat. Cantitatea de zahar lactic luat
in lucru se divizeaza n trei parti: o parte se trece Tn mojar si se
tritureaza minutios de citeva ori pina se astupa porii mojaruluf.
apoi se aduce calcarul iodat, totul se tritureaza minutios, apoi timp
de 4 min se amesteca cu o linguritd de porteilan. Se adauga a doua
parte de zahar si iardsi se tritureaza minutios timp_de 6 min, se
amesteca 4 min, apoi se trece la mojar a treia portiune de zahar
lactic si se tritureaza timp de 40 min. Dupa triturare rezulta prima
dilutie decizimala (Di ori X 1).

Pentru a obtine prima potentie centizimala, o parte din tritura-
tia decizimala se amesteca cu 99 parti de zahar lactic. Urmatoarele
dilutii, C2 si C3, se obtin analog primei metode. Deoarece cantita-
tea trituratiei nu este indicata in prescriptie, se vor lua 10,0 g.

Exempli causa: . m
Aurum muriaticum Ce
Cite 6 pilule de 3—4 ori/zi.
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Deoarece in reteta nu este indic.it numarul pilulelor, se vor lua
10,0 g. Se prepara trituratia aurului muriatic prin acelasi procedeu
tehnologic ca si in cazul pulberilor, apoi din ea se va pregati dilu-
tia centizimsla de gradul 6 (C6).

Prepararea formelor medicamentoase homeopatice lichide

Privind prepararea solutiilor (Solutiones sau Dilutiones), vom
mentiona ca in homeopatie mixturile se folosesc rar, mai frecvent —
n pediatrie. Pentru prepararea solutiei apoase cu concentratie de-
cizimalda « centizimald se i?u 10 picaturi de dilutie respectiva la
300 m npa purificatd si se administreaza cite o lingurita de 2—3
ori pe zi.

Solutiile homeopatice pentru uz extern se preparda din esente Si

20 picaturi se dizolva in 250 ml de apa fiarta sau puri-
ficata.

Exempli causa:

Arnica O

Cite 20 picaturi la 250 ml apa, pentru cataplasma.

Se livreaza 10.0 g esenta de arnica.

Picaturile (Guttae) se folosesc in homeopatie destul de frecvent,
fiind livrate in cantitate de 10,0 g.

Exempli causa:

Camphora Rubini

Cite 3—5 picaturi de zahar de 3—5 ori/zi.

Se prepard 10,0 g de solutie obtinutd ca rezultat al amestecarii
unor cantitati egale de camfor si etanol 96%. Prescriptia poarta
numele autorului — profesorului italian Rubine.

Uleiurile homeopatice (Olea) prezinta forme medicamentoase
pentru uz extern, sub forma de solutie 10% de substantda medica-
mentoasa (esente, tincturi) Tn ulei de amigdale, masline sau floarea-
soarelui.

Exempli causa:

Oleum Cantharis 50,0

Se aplica pe pielea afectata de exenia veziculara.

Unguentele homeopatice (Unguenta), forme medicamentoase
moi, se deosebesc de cele obisnuite prin faptul cd se prepara prin
amestecarea substantelor medicamentoase cu vaselind, lanolina sau
grasime de porc in raportul 1:10. . " n

Exempli causa:

Unguentum Calendula

Se aplica pe piele, la arsuri.

In cazul dat, 1,0 g esenta de calendula se amesteca cu excipi-
ent.

Farmaciile homeopatice livreaza fara reteta diferite medicamen-
te compuse: antigripin, anticlimacterin, antinervin, picaturi an-
tiasmatice, unguentul Fleming etc.
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CAPITOLUL 13. FORME MEDICAMENTOASE VETERINARE

Particularitatile anatomo-fiziologice ale organismului animal,
care au determinat uilterior aparitia stiintei veterinare, ofera actual-
mente posibilitatea de dezvoltare a unei ramuri specifice a stiintei
farmaceutice — farmacia veterinara. Formele medicamentoase desti-
nate pentru tratarea animalelor se numesc, respectiv, veterinare.

Dintre sarcinile principale ale veterinariei vom accentua preve-
nirea maladiilor la animale si acordarea asistentei medicale opor-
tune animalelor bolnave. Acordarea ajutorului medical animalelor
se practica prin intermediul institutiilor veterinare (spitale, poli-
clinici si sectoare veterinare, institutii specializate).

In scopul asigurarii calitative cu preparate medicamentoase, exj-
sta farmacii veterinare, deseori insa aceste medicamente se prepara
si in farmaciile sistemului Ministerului Sanatatii, ceea ce impune
cunoasterea de catre farmacistii retelei farmaceutice generale a
metodelor de preparare a formelor medicamentoase respective.

Receptionarea retelelor, prepararea si livrarea formelor medica-
mentoase veterinare se efectueaza conform indicatiilor Farmacopeii
de Stat, obligatorii .§ pentru toate institutiile veterinare.

Retetele pentru formele medicamentoase veterinare se prescriu
de catre medici si felceri veterinari, conform regulilor generale de
prescriere a retetelor. In ele se indicd numaidecit urmatoarele da-
te: specia, prenumele animalului (pentru animalele mici — numarul,
pentru animalele tinere — virsta), denumirea unitatii agricole sau
numele proprietarului.

Desi In veterindrie se utilizeaza aceleasi substante medicamen-
toase ca si in practica medicala, receptura veterinara are si anumi-
te particularitati. Volumul si masa medicamentelor se prescriu aici
depedent de specia, masa si virsta animalului, particularitatile fi-
ziologice etc. De exemplu, bolurile pentru cai au masa de 30,0—
50,0 g. globulele pentru vaci — 20,0—30,0 g; mixturile se admini-
streaza 1n litri, iar granulele pentru pasadri au ptna la 0,05 g etc.

Dozele substantelor medicamentoase folosite in veterinarie difera
de cele folosite in practica medicala umana. La calcularea dozelor
maxime unice de substante toxice si puternic active prevazute de
F-rmacopeea de Stat, obisnuit se tine cont de doza pentru cal, con-
siderata drept unitate. Astfel, dozele pentru alte specii de animale
vor alcatui: cal (500 kg) 1; vaca (400 kg) 1; oaie (50 kg) 1/5—1/6;
pl(/)rc (50 kg) 1/8; ciine (12 kg) 1/10—1/16; pasari (2—3 kg) 1/20—

40.

Dozarea substantelor medicamentoase conform acestei scheme
este conventionalda, deoarece se mai tine cont si de sensibilitatea
diferitelor specii de animale. De exemplu, pisicile sint foarte sensi-
bile la heterozidele cardiotonice, tinctura de valeriana, fenilsalici—
lat, fenol si putin sensibile la apomorfind. Pasarile sint putin sen-
sibile la stricnind, bovinele — foarte sensibile la mercur monoclorid.

In Farmacopeea de Stat este anexata tabela dozelor unice de
substante toxice si puternic active folosite mai frecvent in veteri-

319



narie pentru animalele domestice mature. Tabelul prevede doua
doze pentru fiecare animal: prima, mai des folosita, si a doua, ma-
ximd, dozele fiind calculate pentru femele (pentru masculi ele sint
cu 10—25% mai mari). Dependent de cdile de administrare a sub-
stantelor medicamentoase, dozele unice pentru animale sint stabi-
lite aproximativ Tn urmatoarele proportii: oral 1; intravenos 1/4;
rectal 1/2—2; intravenos 1/2— 1/3; subcutan 1/3— 1/2.

La tratarea maladiilor veterinare se folosesc substante medica-
mentoase specifice (ad usum veterinarum): arecolina bromhidrat,
naganin, emplastru de cantaride simplu, colodiu vezicant, tinctura
de veratru alb, rizomi de veratru, aritifibrind, arenal, ataxil, un sir
de vaccine si seruri, biovetind, tricilind etc. Sint utilizate pe larg
corectori de gust: de exemplu, in medicamentele pentru cai si oi se
adauga saruri (natriu clorid), in cele pentru capre si bovine —
substante amare, pentru porci si ciini — substante dulci.

Tn scopul corectarii mirosului substantelor medicamentoase se
ad°usta uleiuri eterice, precum si plante medicinale care contin
uleiuri eterice.

Formele medicamentoase pentru uz intern se administreaza de
obicei amestecate cu hrana preferatd de anima! (ovaz, bautura, car-
ne tocata).

Tn componenta remediilor pentru uz extern se includ substante
cu gust si miros dezagreabil, pentru ca animalele sa nu le linga.

Prepararea formelor medicamentoase veterinare

Tehnologia formelor medicamentoase veterinare nu se deose-
beste esential de tehnologia formelor medicamentoase folosite 1n
practica medicala umana (pulberi, mixturi, unguente, pilule, supo-
zitoare, solutii injectabile etc.). Calitatea formelor medicamentoase
veterin-re trebuie sa corespunda acelorasi cerinte.

Dintre formele medicamentoase administrate numai Tn veterina-
rie vom numi holurile, granulele si electurile (terciurile dense).

Boburile (Boli) se prepara utilizind aceleasi procedee tehnologice
aplicate la obtinerea pilulelor dintr-o masa ceva mai moale. In com-
ponenta lor nu se prescriu substante medicamentoase cu actiune to-
xic”. imsa fiind limitata intre 0,5 si 50,0 g.

Forma boturilor variazd dependent de méarimea lor si poate fi
alungita, ovala. La prepararea masei pentru boluri se intrebuintea-
za faina de secara, argila alba, melasa, sirop de zahar etc. Substan-
tele medicamentoase se tritureaza si se amesteca pina la obtinerea
unei mase omogene.

La amestecul substantelor medicamentoase pentru boluri se adau-
0gd substante auxiliare pulverulente, in proportii analoage cu prepa-
rarea pilulelor, apoi, in citeva reprize,— apd sau alte substante au-
xiliare lichide, pina la obtinerea unei mase plastice. Ultima se cin-
tareste, se divizeaza n parti egale reiesind din numarul holurilor,
apoi se modeleaza fiecare bol aparte. Bolurile obtinute se presa-
ra cu pulbere indiferenta,
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Luind Tn consideratie faptul ca in procesul conservarii bolurile
se intaresc, iar masa pentru boluri se supune proceselor de fermen-
tare, ele se prescriu pe 1—2 zile. In majoritatea cazurilor, bolurile
se administreaza cailor, mai rar ciinilor, pisicilor si altor animale.
Se livreazd aceste forme medicamentoase in cutii de carton, cele cu
continut de substante higroscopice— in flacoane de sticla sau por-
telan.

Exempli causa: Rp.: Pulveris folii Digitalis 4,0

Kalii nitratis 6,0
Natrii chloridi 4,0
Fructus Juniperi pulverati 10,0
Farinae Secalinae

Putv. rad. Glycyrrhizae aa 12,0
Glyceroli g. s.

U. f. boli N 4
D.S. Intern, pentru cal, cite 1 bol
de 2 ori/zi.

Granulele veterinare (Granulae) prezinta remedii de forma sfe-
ricd, care cintaresc aproximativ 0,05 g si sint destinate administra-
rii interne. Se prepara aceste forme prin aceleasi etape tehnologice,
utilizate la prepararea pilulelor.

Masa pentru prepararea granulelor se pregateste uneori adau-
cind 1* substantele medicamentoase prescrise un amestec din 4 parti
lactoza si 0 parte guma arabica, apoi un amestec de sirop de zahar
cu Gflicerol (9-M). pina la obtinerea unei mase plastice. Granulele
finite se consperga cu pulberi inerte si se administreaza, de regula,
pasarilor.

Exempli causa: Rp.: F.xtracti Strychni 0,5

Sacchari 4,0

Farinae Triticae g.s.

U. f. granulae N 100

D.S. Intern, pentru porumbel.

Electurile (Electuaria), forme medicamentoase nedozate de con-
sistenta pastoasa, sint destinate pentru uz intern si constituie ame-
stecuri de substante medicamentoase si auxiliare. Deosebim electuri
dense (Electuaria spissa), care se aseamana dupa consistentda cu
mrsa pentru boluri si electuri moi, precum si electuri semilichide
(Electuaria tenuia sau mollia), care se scurg de pe lingura ca mie-
rea proaspata.

La prepararea electurilor se utilizeaza diverse substante auxi-
liare: pulbere de lemn dulce (Pulvis rad. Glycyrrhizae), faina de
in (Farina lini), faind de secara, sirop de zahar, miere, uleiuri ve-
getale etc. care se iau aproximativ in urmatoarele proportii:

la prepararea electurilor din pulberi vegetale: 1/5—1/2 substante
mucilaginoase, 1/2—3/4 sirop sau miere, 1 parte ulei;

la prepararea electurilor din compusi anorganici: 1/2—1/3 sub-
stante mucilaginoase, 1/2—3/4 extracte vegetale, 1 parte sirop sau
miere;
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la prepararea electurilor din balsamuri si uleiuri grase: pulberi
vegetale Tn aceleasi cantitati ca la compusii anorganici.

Electurile se prepara ca si masa pentru boluri: pulberile vegeta-
le se amesteca minutios, se adauga la ele in citeva reprize substan-
tele lichide sau semilichide, amestecind incontinuu pina la obtinerea
unei mase omogene.

Extractele dense se amesteca prealabil cu substantele medica-
mentoase lichide, iar masa obtinuta se adauga la pulberi. Sarurile,
sub forma de pulberi sau dizolvate, se amesteca cu pulberile ve-
getale.

La prepararea electurilor din substante medicamentoase hidro-
solubile, apa se adaugd@ in cantitati strict necesare, deoarece sur-
plusul acesteia necesitd folosirea unei cantitdti mai mari de sub-
stante liante, ceea ce duce la marirea cantitatii totale de electura.
Consistenta ultimei trebuie sa fie indicatda in retetd (daca ea nu
este notata, se prepara electura densa).

Pentru conservare, electurile se incalzesc la baie de apa timp de
1 ord, iar pentru a preveni uscarea, se adauga Tn portiuni neilnsem-
nate glicerol.

Electurile se supun usor proceselor de fermentare, de aceea se
prepara ex tempore si se pastreaza la loc racoros.

Exempli causa: Rp.: Extracti Filicis maris 5,0
Pulaeris Filicis maris
Farinae Secalinae aa 25,0
Glucosi spissi g.s.
U.t. electurium 100,0
D.S. Intern, porcului, pentru o repri-
za.

Pentru a prepara acest remediu, pulberea de feriga-de-padure se
amesteca cu faina de secara si, In citeva reprize, se adauga cite
putin amestec din 50 g extract de feriga si 45,0 g melasa. Totul
se amesteca pina la obtinerea unei mase omogene.

Exempli causa Rp.: Fructus Juniperi pulverati 30,0
Salis carolini 75,0
Farinae Secalinae et aquae puriti-
catae g.s.
U.t. electurium
D.S. Intern, cite o lingura de
3 ori/zi.

Se administreaza electurile mai ales porcilor, mai rar cailor si
altor animale. Se livreaza in flacoane de sticla.

Pulberileveterinare(Pulveres)sint accesibile pentru admini-
strare tuturorspeciilor de animale, cu conditia ca vor fi amestecate
cu hrana sau bautura.

La administrare se folosesc pe larg substantele corectoare de
gust. La pulberile pentru uz extern, de exemplu, se adauga substan-
te cu miros si gust dezagreabil sau coloranti, pentru a obtine o
culoare similarda cu cea a pielii animalului.

Ne



In farmacia veterinara se intilnesc practic toate tipurile de pul-
beri dozate si nedozate. Particularitatea consta n faptul ca ele se
prescriu in cantitati Tnsemnate.

Exempli causa: Rp.: Opii pulverati 0,1

Bismulhi subnitratis 0,2

Sacchari 0,5

M.f. pulv.

D.t.d. N10

S. Pentru ciini, dte 1 pulbere/zi.
m Rp.: Kalii nitratis 25,0

Fructus Juniperi pulverati 50,0

Natrii chloridi 250,0

M.f. pulv.

D.S. Pentru cal, cile o lingura/zi

in hrana.

Formele medicamentoase veterinare lichide se preparda conform
regulilor respectate Tn farmaciile Ministerului Sanatatii. Particu-
laritatile constau in faptul ca la prepararea lor drept mediu de dis-
persie poate fi folosita apa potabila din apeduct sau fintina (excep-
tie— cazurile cind substantele medicamentoase prescrise sint incom-
patibile cu sarurile ce se afla in apa potabild).

Exempli causa: Rp.: Stibii tartrici 10,0

Aquae purificatae 200 ml
M.D.S. Intern. Pentru cal, dimineata,
Ccu apa.

Rp.: Chlorali hydrati 120,0
Gummi arabici 60,0
Aquae purificatae 2500 ml
M.D.S. Extern, clisma calmanta pen-
tru cal.

Rp.: Extr. Secalis comuti fluidis 6,0
Aquae Coriandri ad 180 ml
M.D.S. Intern. Pentru cline, dte 1
lingura (in hemoragii). m

In veterindrie, s,pre deosebire de medicina umand, sub forma de
suspensii pot fi prescrise substante medicamentoase cu actiune pu-
ternic activa.

Exempli causa: Rp.: Codeini 2,0

Pulveris rad. Ipecacuanhae 5,0
Aquae purificatae 200 ml

M.D.S. Intern. Pentru mlnzi, cite 1
lingura peste fiecare 2 ore. A se agi-
ta Tnhainte de administrare.

Infuziile si decocturile veterinare se prepara de asemenea in con-
formitate cu cerintele prevazute de monografia farmacopeicd. Cind
acestea se prescriu in cantitdti mari, farmacia livreaza produsele
vegetale medicinale si substantele prescrise, extractiile apoase fiind
.preparate Tn conditii casnice: in vas emailat se aduce cantitatea ne-
cesara de produs vegetal, peste care se toarna apa potabila fierbin-
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te; vasul se acopera cu capac si se lasa pina la racire (periodic se
amestecd). Solutia ext'cativa rezultatd se strecoara printr-un strat
dublu de tifon si se administreaza confo-m prescriptiei.

Exempli causa: Rp.: Foliorum Menthae piperitae

Florurn Chnmomillae aa 25,0
Infunde cum aquae purificatae g.s.
ad colaturum 500 ml
Adde tincturae Opii simplicis 20 ml
D.S. Intern, vitelului, in 2 reprize.
Formele medicamentoase sterile si preparate ascptic se deosebesc
prin receptura, forma variata si unele particularitati. Concomitent cu
suhst?"tp’o medicamentoase utilizate Tn practica medicalda umana
(glucoza, hexametilentitramina, vitamine, antibiotice, preparate neo-
pr-lpnic.e, hormoni etc.), In veterindrie se intilnesc si astfel de pres-
criptii:
Rp.: Of. Tprehpnthinae rectiticati sterilisati 2,0
M.D.S. Pentru o singura injectie intravenoasa la cal, in

pneumonie.
Rp.: Camphorae
Aetheris pro narcosi
Olei Persicorum aa 30,0
M. Sterilisetur!
D.S. Injectie subcutana pentru cal, cite 10 ml de 2 ori/zi, In
miocardite.
Rp.: Veratrini 0,05
Spiritus aethylici 70% 5 ml
M. Sterilisetur!
D.S. Injectie subcutanda pentru o data la cal.
Rp.: Arecolini hydrobromidi 0,03
Aquae pro injectionibus 10 ml
M. Sterilisetur!
D.S. Pentru o singura injectie subcutana la cal, in menin-
goencefalita.

Actualmente, Tn veterindrie se folosesc substante auxiliare care
sporesc absorbtia substantelor active in locul administrarii: dimetil-
sulfoxid CDMSO) si dimetilformamida (DMFA). Au fost propu-
si noi excipienti pentru prepararea supozitoarelor si unguentelor —
ulei hidrogenat de bumbac (UHB). ulei hidrogenat de floarea—soa-
rdui (UHFS), rolutii de metilceluloza. Excipientii enumerati, aso-
ciati cu substante tensioactive in diferite proportii sporesc biodis-
ponibilitatea substantelor medicamentoase.

Utilizarea excipientilor avind in componenta ulei hidrogenat de
bumbac si emulgator T-2 (UHB-7T, VHB-5T) la prepararea supozi-
toarelor,” a excipientului-aliaj UHFS, cu ulei de floarea-soarelui in
diferite proportii (UHFS:UFS= 21 3T, UHFS:UFS= 3.1 3T), pre-
cum si ahidrogelului 5% de metilceluloza la prepararea unguentelor,
a derivatilor 5-nitrofuranului (furagin, furazolidon) a relevat un
grad sporit de absorbtie a substantelor medicamentoase comparativ
cu preparatele continind excipienti traditionali,
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in veterinarie se introduc forme medicamentoase noi — premi-
xuri, destinate pentru actiune in diferite sectoare ale tractului ga-
strointestinal, continind antibiotice, vitamine, aminoacizi, microele-
mente. Se administreaza impreuna cu hrana. Folosirea premixurilor
contribuie la sporirea masei animalelor, marirea lactatiei femelelor.

Dependent de locul unde se dizolva in organism premixurile,
in componenta lor se includ diferiti coloranti: tartrazina (culoare
galbend) — in premixurile destinate sa actioneze in stomac, ama-
rant (rosie) —1in cele destinate spre a-si exercita actiunea in sec-
torul superior al intestinului, indigo (culoare albastra)— in prepa-
ratele menite sa actioneze in sectorul intermediar al intestinului.
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