Vorbind despre importanja medicamentelor industriale, nu trebuie
exclus §i receptura extemporald, deocarece unele prescriptii standarde nu
indestula necesitdfile tratamentului individual. De aceea este firesc fi Ap
cd in farmacii, aldturi de un sortiment mare de medicamente industriale, un
aparte il ocupd i medicamentele preparate ex tempore.

- Capitolul 2
STABILITATEA MEDICAMENTELOR

Experienja indelungatd a dovedit cd medicamentele nu pot fi absg
stabile. '

Stabilitatea medicamentelor este limitatd de schimbdrile de naf
fizicd, chimicd §i microbiologica. 3

Formele medicamentoase reprezintd sisteme disperse instabile gi
suferi diferite transformdri care se supun legilor termodinamice. Numero
medicamente se gédsesc intr-un echilibru, dar degradeazd prin cedarea ener
libere, stare in care valoarea terapeuticd este scdzutd sau nuld. De ace
stabilitatea medicamentelor este limitatd i ele sint considerate stabile o a
mitd perioadd de timp, perioadd in care corespund exigenjelor farmacopé
sau anumitor norme de calitate. Cea mai importantd prevedere in acea
direcfie se referd la continutul cantitativ al substanjelor medicamen
confinut care trebuie sd corespundd normelor standarde. Pentru medicami
tele la care nu sint prevdzute conditii farmacopeice, se considerd cd aces
sint stabile pind cind cantitatea de substan{d activd atinge limita de 90% &
cantitatea initiald.

Astfel stabilitatea unui medicament poate fi definitd ca perioada de H
care se scurge de la preparare pind Ia data limitd la care acesta corespun
inca exigentelor stabilite oficial. Aceastd periocadd in care un preparat famn
ceutic este considerat stabil se numeste “duratd de valabilitate”, iar d
expirdrii “termen de valabilitate”.

Unele medicamente pot fi stabile timp de mai mul{i ani, iar altele,
trivd, suferd transformdri intense ji rapide, §i de aceea pentru ele se sts
anumite termene de valabilitate. Astfel, antibioticele, la care in toate {3
declard termene de valabilitate, dupd expirarea lor ele nu mai pot fi folos
Pe eticheta medicamentelor se indicd termenul de valabilitate cu scopul cf
baterii practicii de a folosi sau refolosi medicamentele cu termen €xpirat.
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2.1. FACTORIl CARE INFLUENTEAZA
STABILITATEA MEDICAMENTELOR

Stabilitatea medicamentelor poate i influentatd de o serie de factori
interni sau externi care determind §i accelereazd degradarea.

Factori interni. In general, medicamentul constituie un complex de
ingrediente. Intre aceste componente pot avea loc diferite interacfiuni care
modificd calitatea inifiald a medicamentului. O asociere adecvatd a substan-

or medicamentoase §i auxiliare i un mod de condifionare corect poate evita
sau limita astfel de interacfiuni nefavorabile.

Factori externi. Un gir de factori externi pot sd influenfeze transformdrile
p:eparatelor farmaceutice: ambalajul, aerul, temperatura, lumina etc.

Ambalajul. Unele substante cedate de recipientele din sticld, ionii metalici
cedati de recipiente metalice, pluta, cauciucul sau materialele plastice din
care sint confec{ionate sistemele de Inchidere, pot sd provoace modificdri ale
medicamentelor. In acest context farmacopeea prevede cd ambalajele nu
trebuie si cedeze din componentele lor §i nu trebuie sd reactioneze chimic
sau fizic cu substantele pe care le conin. Totodatd, ambalajele trebuie s fie
previzute cu sisteme de inchidere (dopuri, capace, dispozitive speciale), care sd
protejeze conginutul de influenia agentilor externi.

Aeril, Prin componentele sale: oxigen, carbon dioxid, umiditate, micro-
organisn e, poate accelera multe fenomene de descompunere, de aceea
normele tehnice ifiterne recomandd pdstrarea majoritdjii medicamentelor
in recipiente “bine inchise”, dotate cu sisteme de inchidere adecvate pentru
a asigura, pe de o parte, izolarea continutului de mediul extern §i evitarea
contamindrii sau impurificdrii accidentale, iar, pe de altd parte, pentru a evita
unele meodificdri ale preparatelor: evaporarea solventului, pierderea apei de
cristalizare, fixarea oxigenului, a carbonului dioxid sau a umiditdiii din aer.
Condifiile de ambalare §i pdstrare folosite trebuie sd asigure protejarea
acestora.

Temperatura. Temperaturile ridicate sporesc viteza reactiilor chimice de
descompunere sau pot prdduce modificdri de naturd fizicd. Indicatiile privind
reéspectarea unor anumite conditii de temperaturd la pdstrarea medicamentelor
sint intotdeauna prezente in farmacopee. FS XI utilizeazd o serie de expresii:

”lf rece” — cind se intelege pdstrarea intre 0° §i 6°C, “la loc rdcoros”, ceea ce
indic o temperaturd cuprinsd intre 6° §i 15°C 5i "la temperatura normald” sau
la temperatura obignuitd”, ceea ce indicd pastrarea intre 15° §i 25°C (sub-
Ingelegind temperatura camerei 20°C).



l.umina este de ascmenea un factor de activarc a unor reaciii de descompu-
nerc. Pentru cvitarea influenfei luminii, farmacopeea utilizeazd expresig

ferit de lumina™, prin care se injelege cd recipientele de sticld trebuic sd fie
colorate in brun-inchis sau si se pdstreze la intuneric, Tn dulapuri inchise,

2.2, MODIFICARILE MEDICAMENTELOR

In timpul pdstrarii, medicamentele pot sd sufere modificdri dintre cele mai

complexe §i mai intense datoritd unor procese de naturd fizicd, chimicad sa
microbiologica. '

2.2.1. Modificdri fizice

Caracterele fizice ale medicamentului se pot ldmuri prin degraddrile
suferite in timpul conservdrii §i depozitdrii. ceea ce aduce prejudicii grave
calitdtii §i ca urmare preparatul nu mai poate fi utilizat.

Modificdrile fizice mai importante sint: schimbarea stdrii de agregare
prin volatilizarea unor lichide, lichefierea unor pulberi; modificarea gradul i
de dispersie la sisteme disperse heterogene, cremarea §i inversia fazelor in
emulsii, sedimentarea suspensiilor; modificdri datoritd ceddrii apei de crista-
lizare la preparatele solide sau a fixdrii umiditd{ii datoritd higroscopicitatii.

2.2.2, Modificdri chimice

Schimbdrile provocate de reacjii chimice sint de asemenea profundl
alecteazd calitatea medicamentelor mai mult sau mai pufin intens, in
dependentd de viteza de reactie. Astfel de degraddri au loc in mediu lichid gi,
in primul rind, in solu{ii apoase.

Iidroliza este o reacfie des intilnitd care produce degradari importante,
deoarece foarte multe substan{e medicamentoase sint sensibile a fi modificate
prin acest mecanism avind loc dedubldri cu formare de substant{e mai pu 1
active sau complet inactive. llidroliza prezintd importan{d pentru o serie dé
grupe de substan{e organice: esteri, amide, lactone, eteri, combinatii halogen i

Oxidarea este de asemenea un proces chimic important care transfor
aldehidele, eterii. acizii carboxilici nesaturali §i esterii acestora.
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{in proces deosebit il prezintd problema autooxiddrii grasimilor §i a
uleiurilor.

Racemizarea este o modificare Infilnitd la medicamentele optic active,
decarece formele levo ale substanfelor sint mai eficace decit cele dextro.

Medicamentele pot fi contaminate cu diferite microorganisme: bacterii,
drojdii, ciuperci §i chiar alge. Prezenfa unor microorganisme sau a unor pro-
duse de metabolism al acestora (toxine, substanfe pirogene) face ca prepara-
tele sd devind toxice pentru organism. Bineinfeles cd bacteriile patogene nu
trebuie sd fie prezente in preparatele medicamentoase. Drojdiile §i ciupercile
pot gdsi conditii favorabile de dezvoltare in unele medicamente cirora le
provoacd alterdri ce se manifestd prin schimbarea aspectului i a caracterelor
chimice si fizice initiale.

Formele medicamentoase pot fi contaminate cu microorganisme, dacd
nu au fost obfinute din substante sterile, nu au fost preparate pe cale asep-
ticd sau dacd nu au fost supuse sterilizdrii. Asigurarea conditiilor necesare
pentru ca preparatul s nu se altereze sau s fie contaminat in timpul pdstrdrii
este o altd cerintd obligatorie.

Microorganismele se dezvoltd in prezen{a apei, de aceea solutiile apoase
sau preparatele care conjin apd sint cele mai favorabile invaziei microbiene.
Totugi §i preparatele solide pot fi contaminate.

In general, substantele auxiliare contribuie foarte mult la dezvoltarea
microorganismelor. Astfel, o serie de produse cum ar fi zahdrul, amidonul,
mucilagiile, gelatina pot constitui mai des in faza apoasd medii favorabile
cregterii microorganismelor. i

2.3. MODIFICARI MICROBIOLOGICE

O datd cu transformdrile fizico-chimice medicamentele pot suferi i
transformdri microbiologice, mai ales in cazul celor care nu sint sterilizate
final sau nu sint preparate aseptic.

Contaminarea medicamentelor cu bacterii, ciuperci, alge, virusuri sau
cu produsele lor de metabolism poate surveni ca urmare a unor cauze multiple.
Prezenta si dezvoltarea microorganismelor in preparate medicamentoase
Poate constitui un indicator al conditiilor igienice de producere a medicamen-
telor respective; poate determina instabilitatea produsului prin descompu-
Nerea microbiand a substantelor auxiliare, pierderea activitd{ii prin descom-
Punere microbiand a substanjelor active, cregterea toxicitdtii prin produsi ai
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metabolismulm microbian §i pericol de infecjie de tip local, mai ales, datorita
bacililor gramnegativi. -

Ca indicatori exteriori ai unor modificdri microbiologice se pot men{iona:
formarea de mucegaiuri, de colonii bacteriene, aparifia unor tulburdri sau
precipitate, colordri, modificarea mirosului §i formarea de gaze.

2.3.1. Factorii ecare contribuie
la contaminarea medicamentelor

Lontaminarea microbiand a medicamentelor este determinatd de mai muli
factori interdependenti: directi (materii prime, recipiente, instala{ii, ustensile,
operatori care folosesc materialele §i conduc procesul de productie, mediul
ambiant, ambalajul) sau indirecti (forma farmaceuticd, compozitia sa).

Riscul contamindrii prin materii prime poate determina afit contaminarea
preparatului, cit §i a recipientelor §i instalagiei utilizate in cursul prepardrii.

Spatiul de productie, aparatura, instrumentarul §i recipientele de sticld
sau de material plastic constituie o sursd importantd de contaminare, din care
cauzd trebuie de urmdrit §i controlat gradul lor de curdtenie §i de dezinfectare.
Unele operatii ca: amestecarea, cernerea, granularea, uscarea §i altele, 2
efectuate In recipiente curate §i dezinfectate,nu prezintd o contaminare
important4.

) Personalul implicat in procedeul de productie al medicamentului trebuie
sd respecte cerinfele unei igiene personale ji colective riguroase. Pielea §i
mucoasele, secrefiile conjuctivale, cavitatea bucald etc. influenteazad
contaminarea microbiand a medicamentelor.

In ceea ce privegte nivelurile de contaminare a pielii sau cavitdtilor
naturale ale organismului uman, numdrul microorganismelor scade pe mdsurd
ce cregte distanja de la suprafaja pielii. Aceste considerente impun ca
personalul care lucreazd in sectii de preparare a medicamentelor sd poarte
médnugi §i haine de proteciie §i sd pdstreze o igiend personald riguroasd care
sd corespundd normelor impuse. '

Microfiora aerului, formatd In general din microorganisme nepatogene
si patogene de provenien{d umand sau animald, poate influen{a contaminarea _
medicamentelor. De aceea se recomandd compartimentarea spatiilor mari §i
dezinfectarea spatiului de lucru §i a instalatiilor utilizind filtre bacteriologice,
1&mpi UV eic.

Ambalajele utilizate In producjie: tuburile de unguente, flacoane de
sticld sau de material plastic, cutii de carton. capsule gelatinoase etc. consti-
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tuie de asemenea o sursd de contaminare cu mai multi sau mai putini germeni,
ciuperci etc. De aceea conservarea medicamentelor, in condijii de depozitare,
trebuie fdcutd in ambalaje adecvate, inchise etany la o temperaturd si
umiditate care sd nu permitd dezvoltarea microorganismelor.

Natura §i compozifia formei medicamentoase constituie un factor impor-
tant indirect al contamindrii microhiene a medicamentelor. Comparativ
contaminarea formelor solide (granule, drajeuri, comprimate) este inferioara
formelor semisolide (unguente, supozitoare) §i, mai ales, celor lichide apoase
(siropuri, emulsii, suspensii). In cazul medicamentelor lichide dezvoliarea
unor germeni poate fi favorizatd de existen{a unor substan{e care pot con-
stitui pentru ele elemente nutritive ca fosfa{i, proteine, extracte vegetale etc.,
care sint degradate §i transformate in surse de energie. In afard de aceasta,
multe substanfe auxiliare ca: zahdrul, amidonul, pectinele, agarul, diferite
gume, gelatina In solufie apoasd constituie medii favorabile dezvoltdrii de
microorganisme, chiar §i pe substraturi care contin antibiotice.

Degraddri ale medicamentelor pot avea loc §i sub acjiunea enzimelor
secretate de microorganisme.

Prevenirea contamindrii microbiologice se poate realiza prin mai multe
procedee: sterilizarea prin cdldurd uscatd sau umedd, cu gaze (etilen oxid),
radiatii ionizante, filtrarea microorganismelor utilizind filire Chamberland,
Seitz, membrane filtrante sau utilizind agen{i de conservare. Ultimii trebuie
sd posede o ac;june microbiostaticd §i frecvent una microbicidd, cu spectru
larg microbian, s& i fie suportat fiziologic, s& nu aiba nici o acjiune farmaco-
dinamicd, sd tie ggwpgﬂhﬂdmnWI1zlc0fh1mlc cu_componentele si sd
posede o bund stabilitate fizico-chimica.

2.3.2. Cdile de sporire a stabilitdfii microbiene
a medicamentelor

In functie de preparatele medicamentoase §i forma lor, industria foloseste
diferite cdi de protectie de impuritd{i microbiene §i de degradare microbiand a
medicamentelor. Astfel metoda cea mai larg rdspinditd intru preinfimpinarea
descompunerii principiilor active in medicamentele injectabile de microorga-
nisme §i produseie lor vitale este respectarea conditiilor aseptice pe tot parcur-
sul procesului tehnologic de preparare §i sterilizarea corespunzétoare a prepa-
ratelor finite infiolate deja. In asemenea mod se poate asigura o stabilitate
2 formelor medicamentoase oftalmice, comprimatelor, pudrelor §i pulberilor,
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a unor forme medicamentoase moi. Combinarea conditiilor aseptice de
preparare a medicamentelor §i sterilizarea lor posterioard este una din cele maj
sigure metode de sporire a stabilitdtii antimicrobiene. Insd §i aceastd
metodd nu poate exclude complet posibilitatea invaziunii microbiene a pre-
paratului, cind este utilizat de bolnav, mai ales dacd preparatul este calculat
pentru multidoze, care cer o dezetangeitate deasd a ambalajului. In aceste
cazuri se procedeaz4 la folosirea conservantilor.

Conservantii sint utilizaji de asemenea si in acele cazuri, cind lipsejte
garantia fa{d de sterilitatea deplind a preparatelor farmaceutice, destinate
pentru utilizarea parenterald, cit si pentru preinfimpinarea descompunerii
" microbiene a unui sir de forme medicamentoase, care contin componente
netastabile.

In calitate de conservan {i este propusd o grupd mare de substante chimice,
deseori subdivizate in conservanf{i — compugi organici (etanolul, alcoolul
benzilic, esterii acidului paraoxibenzoic, clorbutanolhidratul, dodecilbenzil-
amoniul clorid etc.), conservan{i — compusi neorganici (natriul tetraborat,
acidul boric, sdruri ale metalelor grele, hidrogenul peroxid etc.), conservanti —
compugyi metaloorganici (mertiolatul, natriul fenilsalicilat, mercurul nitratfenil
etc.).

Utilizarea conservantilor cere atentie §i precautie deosebite din punct de
vedere igienic pentru pericolul real al lor fa{d de organismul uman. Problema
constd in aceea c4, fiind utilizati cu scopul de a suprima activitatea vitald a
microorganismelor in medicamente,conservaniii deseori sint toxine protoplas-
matice totale §i pot poseda actiune alergicd, cancerigend, embriotropicd §i
mutagenicd. Datele toxicologiei, care stau la baza standardelor biologice
pentru conservanti, orientate la stabilirea §i controlul concentratiilor tolerante
ale conservantilor §i folosirea corectiei pentru securitate (micyorarea dozei
conservantilor de 50—-200 ori, care nu duce la un efect negativ toxic vast un
timp anumit fiind folosit pe animale, deseori mai mult de un an) nu garan-
teazd siguranja reald a conservantilor. In ultimii ani au apdrut un gir de date
despre actiunea biologicd negativd a substanfelor, recomandate in calitate
de conservanti, folosifi chiar zeci de ani. _ (

Un interes deosebit, in legdturd cu aceasta, prezintd realizdrile tehnolo-
giei farmaceutice contemporane, care permit pentru un gir de forme medica
mentoase g§i preparate rezolvarea problemelor invaziei microbiologice;
folosind scheme tehnologice speciale de obfinere a preparatelor §i tipurilor
noi de ambalaje, ce face reald indeplinirea principiului contemporan: f3
microbi §i fdrd conservanti. De exemplu, pentru o serie de medicamente
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lichide, a caror formd de livrare sint flacoanele de diferite volume, calculate
g fi Jdeseori folosite de bolnavi, s-au recomandat ambalaje de mase plastice
unicate (unidoze). Astfel, pot [i preparate picdturi oftalmice, spaldturi,
comprese, unguente, pudre etc. Fiecare ambalaj, anterior sterilizat, in con-
ditii aseptice se umple cu preparatul sterilizat sau purificat prin metodad
corespunzdtoare de invaziunea microbiologicd §i se etangyeazd. Tnainte de
administrare. medicul sau bolnavul dezetangeaza flaconul, care contine
unidoza preparatului, bundoard 4-12 picaturi, 0,05 g unguent etc.. respectind
indicatiile necesare. Dupd administrarea imediatd, conteinerul de masa
plasticd destinat unidozei se aruncd. Aja metodd de sterilizare antimicrobiand
a medicamentelor are perspectivd afit din punctul de vedere al eficacitatii i
al fiziologiei procesului de stabilizare ca atare, cit §i din punct de vedere
economic. Invazia cu microorganisme prin utilizarea repetatd este exclusd.
Aceasia permite sd se pdstreze acjiunea indelungatd la preparatele cele mai
sensibile microbiologic. Doza exactd exclude posibilitatea supradozdrii §i
cheltuielii de surplus de medicamente.
Iiste clar cd elaborarea i prepararea formelor medicamentoase intr-un
_sortiment mare permite de micgorat folosirea neindreptd{itd a conser-
vaniilor in farmaceuticd. Trebuie totodatd de mentionat §i ldrgirea posibili-
tijilor de utilizare mai ampld a metodelor fizice de sporire a stabilitatii
medicamentelor in procesul stocdrii, legate de modernizarea tehnologiei de
producere a medicamentelor §i rdspindirea largd a metodelor aseptice §i ste-
rilizarea preliminard a medicamentelor in procesul tehnologic, care este con-
ditia principald de preparare a formelor medicamentoase unidoze.

2.4. CONTROLUL $I PREVEDEREA CONSERVARII

Pentru aprecierea stabilitdtii medicamentelor, In trecut se urmarea com-
portarea acestora la temperatura ambiantd o perioadd de timp egald cu cea
previazutd pentru a fi stocate. Aceastd metodd nu mai corespunde cerintelor
actuale, perioadele de observatie trebuind scurtate prin aplicarea unor teste
speciale. In general, prevederea stabilitd{ii este destul de dificila, dar se pot
face evaludri aproximative pe baza studierilor efectuate la temperaturi mari.

IIste necesard o cercetare fundamentald pentru a stabili degraddrile
Posibile, mecanismele implicate §i factorii care accelereazd descompunerile
cum ar fi: cdldura, lumina, oxigenul, umiditatea, prezenta altor substante.
In plus trebuie stabilitdi natura produselor de degradare si eventualele
actiuni toxice.
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Astiel, medicamentele sint supuse la conditii extreme, neprielnice, dg
pdstrare: temperaturi ridicate, varia(ii lummoase, umiditate, varia{ii de pil
acfiunea agen{ilor oxidanti sau redu;.:a'l'!ori. centrifugare etc. '

Pe baza interpretdrii rezultatelor unor atare incercdri se pot trage con:
cluzii asupra comportarii preparatelor in conditii obignuite §i se poate prevedes
un termen aproximativ de valabilitate. Aceste metode poartd numele de teste
de degradare acceleratd. Ele dau rezultate mai sigure in sistemele lichide
(solutii, emulsii, suspensii), dar unele indicatii preioase pot fi obfinute i
sistemele eterogene solide.

La solufiile adevdrate se pot calcula datele de expirare atunci cind sto
carea se face la :emperéfura obignuitd pe baza constantelor de reactie
temperaturi ridicate. Studiul emulsiilor §i suspensiilor este complicat
stabilitatea fizicd a dispersiilor. Formele solide sint de asemenea greu de studia;
pe aceastd cale.

Cel mai studiat factor este temperatura. Mentinerea medicamentului la
temperaturi ridicate §i urmdrirea vitezei de degradare permit extrapolarea :
temperaturi mai scdzute a datelor.

Realizarea practici a testelor de degradare acceleratd se face prin
metode rapide sau foarte rapide. In metodele foarte rapide se folosesc tempe
raturi de 50°C sau mai ridicate timp de citeva ore sau zile. Aceste metode, care
constituie de obicei Incercdri preliminare, sint “brutale” §i “traumatizante™,
Astfel de incercdri sint deseori utile pentru a preciza comportarea unui produs.

Alegerea excipientilor, studiul unor incompatibilitd{i Intre componente
sint probleme care pot fi rezolvate in modul urmator. Pentru a se evita eroril
examinarea se face simultan la mai multe temperaturi, cele mai curente
fiind: 50, 60, 70°C. Metodele rapide se practicd la temperaturi mijlocii intre
40-70°C. Se poate lucra la o singurd temperaturd sau la mai multe temperatur
simultan, iar timpul de urmdrire este de 1, 3, 6 sau maximum 12 luni.

Metodele rapide sint bazate pe studiul reacjiei cinetice de degradare
a substanjelor medicamentoase. Utilizind factorii care accelereazd reac
chimice (temperatura, umiditatea, pH-ul mediului, oxigenul) intr-un t
scurt, se pot stabili cantitativ acele schimbdri, care au loc in medicament
stocare. Pe baza rezultatelor obfinute se stabilesc parametrii optimi pen
conservarea medicamentelor: regimul de temperaturd, umiditate, lum
pH-ul mediului, conditii de ambalare etc.

Cercetdrile prin metode rapide a stabilitdf{ii medicamentelor §i cailc
de stabilizare a lor includ urméitoarele etape: determinarea ordinului reac
de degradare; calculul constantei vitezei de reacfie §i a coeficientului de
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gempcr-'l“"-ii determinarea functiei pll-ului (pentru solutii) §i a luminii;
determinarea stabilitd{ii medicamentelor in prezenta oxigenului din atmos-
ferd §i in mediul gazului inert. In dependen{d de scopul cercetdrilor, unele
etape pot fi excluse. Dacd se cerceteazd formele medicamentoase, atunci se
stabilesc aga indici ca schimbarea culorii, transpareniei, pH-ul mediului pentru
solutii, timpul dezagregdrii, tdriei, friabilitd{ii pentru comprimate §. a.

Cercetdrile prin metodele rapide sint efectuate, introducind probele in
tuburi de sticld sau fiole in cantitd{i indestuldtoare pentru o unicd cercetare.
Pe durata de experimentare se cere o mentinere strictd a regimului de tempe-
raturd. Cu acest scop se folosesc uliratermostate, care permit mentinerea
constantd a temperaturii in limitele necesare cu o exactitate de * 0,2-1°C.
Ridicind temperatura, de reguld, se accelereazd procesele fizico-chimice ce au
loc in medicamente. Funciia vitezei reactfiei chimice faid de temperaturd
se afld la baza metodelor de degradare acceleratd §i se determind sau din
regula lui Want-Goff, sau din formula lui Arrenius.

Metoda cea mai simpld pentru determinarea termenului de valabilitate
a substantelor §i formelor medicamentoase este cea izotermicd, bazatd pe
folosirea regulii lui Want-Goff: prin ridicarea temperaturii cu 10°C viteza
reactiei chimice se méreste de 2-4 ori. Aceastd reguld este adecvatd numai
pentru reactiile care decurg Intr-o limitd micd de temperaturi. Astfel, deocarece
pentru determinarea termenului de valabilitate de obicei se ia limita de tem-
peraturd de 10°C §i cercetdrile se fac intre 40-70°C, atunci regula lui Want-Goff
este destul de folositoare. In baza acestei reguli a fost elaboratd o “instructie
temporard” pentru lucrdrile de cercetare a termenelor de valabilitate pe baza
metodicii degraddrii accelerate la temperaturi ridicate.

Potrivit cerintelor acestei instruc{ii, medicamentul cercetat aflat in amba-
lajul corespunzdtor al producdtorului se supune unei actiuni la temperaturi ce
depdsesc temperatura medie de stocare. Astfel se micgoreazd intervalul de
timp in perioada cdruia au loc procese fizice sau chimice ce duc la degradarea
substan{ei medicamentoase in conditii obignuite de stocare pind In limitele
admise (de 10%). Alegind bine limita de temperaturd, se schimbd practic
acelagi indici de control al calitdtii substanjelor medicamentoase, ca §i in con-
ditiile obignuite de stocare, numai cd intr-o limitd de timp cu mult mai micd.
Asemenea modelare artificiald permite stabilirea termenului de valabilitate
a subs:an;ei medicamentbase la temperatura normald. Plus la aceasta, metoda
Tezolvd 5i altd problemd — se poate determina temperatura de pastrare, care
8sigurd termenul de valabilitate necesar (pentru preparate cu un termen de
Valabilitate limitat la temperatura camerei).
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Termenul de valabilitate (T,) la temperatura de péstrare (t,) este legat U
termenul de valabilitate experimental (T_) la temperatura de péstrare expe
mentali (t,) prin relatia:

T,=K-T,, unde K este coeficientul de corelatie:

L=t
K=A T -
Aplicind regula lui Want-Goff, coeficientul de temperaturd al viteze
reactiei chimice (A) la m#rirea temperaturii cu 10°C este obtinut, fiind egal
A=2,
De aici ugor se calculeazd marimile lui K la diferite schimbdri de diferente
ale temperaturilor t, — t;;

te—t,"°C....10 20 30 40 50 60 7C
Kool s 2. 4 8 16 32 64 128

Conditiile §i ordinea efectudrii experimentului pentru determinare;
termenului de valabilitate confine urmitoarele: §
1. Experientele se efectueazi in termostate la o temperaturd cit mai ridi
.catd in limitele 50—100°C, care trebuie s@ asigure obtinerea rezu!tate
pentru stabilirea termenului de valabilitate intr-o perioad# de timp cit m
scurti. Insi la o asemenea temperaturd nu trebuie sd@ aibd loc schimbar
ireversibile in starea agregativd a produsului.
2. Determinarea termenului de valabilitate trebuie sd se efectueze pe ce
pufih'trei serii de remedii medicamentoase.
3. Temperatura pastrdrii experimentale (t,) trebuie si& dep#jeasci
temperatura medie de p3strare (t,) nu mai pugin de 10°C. ,
4. Analiza caliti{ii probelor cercetate trebuie efectuatd dupd indicii di
DTN (MF, MFT). _
5. Indicii calitd{ii se determind peste intervale de timp, echivaiente._
6 luni de pastrare in conditii obignuite (pentru medicamentul concret). Perioa
dele de control, ¢ind A = 2, sint:

te=14,°C ..... 10 20 30 40 50 60 70

Perioada de control
(<24 ore) 92 46 23 11 6 2,9 1

TS

6. Cantitatea de medicament, destinat pentru pastrarea experimentali la
fiecare din temperaturile alese, trebuie sa fie indeajuns pentrv indeplinirea
a gase cercetdri paralele.

7. Inceputul péstrarii experimentale se socoate momentul cind produsul
a fost introdus In termostat, iar sfirgitul — ori sfirgitul experimentului, ori acea
perioadd de timp, cind remediul medicamentos nu mai continuZ s3 indestuleze
cerinjele DTN (MF, MFT).

8. Termenele de pdstrare experimentald limitate la diferite temperaturi
corespund termenelor de trei sau cinci ani de pastrare obignuitd la urmitoarele
rezultate de pastrare experimental3 (x 24 ore):

te=t,C.nnn.. s w10 20 30 40 50 60 70

termen de valabilitate

3ani 578 274 137 68 34 17 8,6

termen de valabilitate

Sani 913 456 228' 114 57 29 14,3

9. Pentru a calcula termenul de valabilitate se inmul{este termenul de
péastrare experimentald cu coeficientul de corelajie (K). Din mé#rimile calcu-
late (la diferite t, — t,) se calculeazd media aritmetici. Cind deosebirea depa-
seste 180 zile termenul de valabilitate, géisit la temperatura mai inaltd, se
inldtura.

10. Dacéd termenele de valabilitate pe serii ale medicamentelor diferite se
deosebesc cu nu mai mult de 60 zile, media se afl& obignuit, ori ca termen de
valabilitate se ia cea minimal3 din m#rimile determinate.

I1l. Folosind rezultatele experimentului, se poate calcula de asemenea
temperatura stociirii, care permite asigurarea termenului de valabilitate
stabilit.

In acest scop se foloseste una din relatiile:

10 Ty20°
=20 + ——
' IgA . ~ T
Sau
t [ __10 —Te
I Boe T oL g
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12. Ca temperatura de pastrare prielnicd maxim¥ teoretic se ia tempera
tura prin care termenul de valabilitate a remediului este egal cu trei a
Ea se calculeaza reiegind din termenul de yalabilitate la 20°C dupd formula,
care rezultd din cea precedenté:

10 T,20°C
tmax =20+ % 18 33365 °

unde T,20°C — termenul valabil la 20°C, in zile; 3 x 365 — termenui valab
echivalent la trei ani de zile.
Rezultatele calculului t,,,, cind A =2, corespund datelor urmatoare:

T, 20°C, (x 24 ore) . . . 180 270 365 548 730 1095 1460
1865 2190 2920 4380 3
P AN R 0 4 10 14 20
. 27 30 34 40.

Metodele degradirii accelerate, bazate pe folosirea relatiei lui Arrenius,
in dependent’ de metodele de termostatare, se impart in izotermice §i anizo=
termice gi in calcule sint pufin mai complicate. :

Dup# cum s-a ardtat mai sus, rezultatele cercetdirilor sint extrapolate
pentru & se deduce comportarea produsului in condifii normale de stocare.
Cercetarea {ine seama de modul de condiionare a preparatelor, de ambalaj,
de modul de inchidere etc. . 3

Degi metodele de degradare acceleratd nu reproduc intocmai condiiile:
de p&strare normal3 i pot ap#rea unele erori datorita interpretérii rezultatelot’_
ele sint decsebit de utile pentru a prevedea, in linii mari, comportarea unui
medicament, influenta diferitelor substanie ajutitoare, rolul condifionarit
produsului.

In ciuda dificultitilor, studiul de stabilitate acceleratd reprezintd
o ramurd esen;ialﬂ a cercetérii in domeniul formuldrii. :

Studiile complexe de degradare acceleratd trebuie sa faci o selectie a

testelor care se aplicd pentru preparatul supus cercetarii, s& alcituiascl
schem® cu precizarea parametrilor de testare (temperatura, gradul de umi
tate, durata de experimentare) in functie de conditiile asemanitoare cli
regiunii, unde va fi folosit, s& compare mai multe loturi de preparate etc.
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Concomitent cu stabilirea testelor se fixeazd natura metodei de control
sia produselor la care acestea se aplicd, cele mai importante elemente fiind:
— testarea formei medicamentoase care se face prin probe specifice;

— testarea chimicd, ce urmireste determinarea cantitativi a componen-
telor active, identificarea §i eventual dozarea produselor de descompunere;

— determinarea indicilor reologici;

— Jetermindrile biologice ce comporta o gam3 largd de incercari biologice
care pun in eviden{d alterarea unor substan{e active (medicamente opotera-
pice, unele antibiotice); .

— probe de utilizare, care controleaza condifiile ce trebuie indeplinite de
medicament la administrare (posibilitatea prelevirii dozelor fractionate, men-
finerea omogenitdtii, a gustului inigial etc.).

2.5. AMBALAREA §I MATERIALELE DE AMBALAJ

Metoda industriald contemporand de producere a medicamentelor, dez-
voltarea §i diversificarea productiei de medicamente, participarea la
schimburile internationale, cregterea nivelului de trai au impus perfectio-
narea activitd{ii in domeniul condifionarii sau ambaldrii.

Ambalajul medicamentelor trebuie s3 indeplineascd, in primul rind
funcfia de protecfie §i conservare a continutului §i, in al doilea rind 55’
usureze manipularea, transportul §i eliberarea. Ambalarea moderni a mec;ica-
mentelor cunoagte o complexitate foarte mare in ce privegte materialele folo-
site, metodele §i dispozitivele de ambalare, num&rul mare al accesoriilor de
protecfie §i prezentare, condifiile de transport, de eliberare §i chiar de admini-
strare. Ambalarea este cperatia prin care se asigurd protectia produsului din
momentul producerii §i pind Tn momentul folosirii.

B rﬁr:ll;alaj;l reprezinti totalitatea elementelor destinate sd cuprindi sau
E i si;lisc unul sa}: Tai multe produse In vederea asigurdrii integritdii
Amba!aj:ﬂ a:-:esmra §i sa u?ureze rl?anipularea, pastrarea §i administrarea.
- o, “e_s ; so::ti't uneo.n ca‘ un sllstem cu doud functii principale: una de
ekt z:;: , chimica, rr.ucrcblologlcﬁ. mecanic3 §i alta necesard promovirii
B e 5 In ca:m..zl medn‘:amentelor promovarea se referd la o prezentare

iv3, la identificarea §i ugurarea utilizarii. Usurarea utilizarii produsului

= ’Eielﬁ la indi OdUI ; =
carea m ui de folosire posibllltatea de. ]lldelll i a inchi
] sSC
by 1TaCIIOIIarea dozelor.
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Ambalajul pentru medicamente este considerat deseori ca facind part
integrantd din medicamente §i de aceea farmacopeile cuprind intrevede
prescrise pentru materialele de ambalaj, pentru recipiente, fiole etc. Tocmai
de aceea operafia de condifionare este de o mare importan{d, iar uneo i
reprezintd o faz3 esen{iald in procesul de productie in care se impune respec-
tarea unor exigen{e foarte stricte, cum este cazul solutiilor injectabile.

Efectele recipientelor asupra stabilité{ii medicamentelor au inceput si [
studiate mai profund in ultimele patru decenii. Inainte de secolul al XX-lea,
preocupidrile principale erau legate de aspectul estetic, elegant al recipien-
telor care erau bogat ornamentate. ]

In afard de producere, uzinele farmaceutice efectueazd i fisionarea
medicamentelor. Prin fisionare se subinjelege turnarea §i divizarea prepara-
telor in doze nu prea mari, necesare pentru administrare de cétre bolnavi
intr-uri termen stabilit. Fisionarea, de obicei, este strins legatd de ambalare
si se face integral. ;

Ca materiale de ambalaj in prezent sint utilizate: sticla; materialele
plastice, metalele, hirtia §i cartonul. A

Materialele principale folosite ca dopuri sint: pluta, cauciucul, materialele
plastice, hirtia, sticla. '

2.5.1. Materialele de ambalaj din sticld

Sticla este singurul material de ambalare folosit pentru toate formele
dozate. Este un material inert, transparent, relativ stabil, impermeabil. ;
Sticla ca material de ambalaj se supune controlului stabilitdtii termi

si chimice.
In tab. 1 sint prezentate tipurile sticlei folosite in farmaceutica.

Tabelul 1 |
Tipurile sticlei de ambalaj §i utilizares lor

Denumirea Tipul Domeniul Intrebuintdrii
sticlei sticled
1 2 -
Ambalaj medical MA Pentru preparate uscate cu destinatie diferitd, stabile fatd de lu-

mini. Pentru preparate dense §i lichide de uz intern sau extern,
stabile fa{d de alcalinitate 51 lumin a.
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Continuare (1ab. 1)

P e ,

Ambalaj medical MAD  La fel, Sticla MAD are un aspect mai frumos decit cel al MA.

decolorat Pentru preparate uscate de diferitd destinatie, instabile la luming.
Pentru preparate de uz intern 3i extern, dense §i lichide stabile
1a actiunea alcaliilor gi instabile la lumind.

Ambalaj f':ledicai AB-1 Pentru preparate de uz intern §i extern uscate, dense ¢ lichide

slab alcalin stabile la alcalii slabe §i lumind.

. Ambalaj medical SN-1 Pentru solutii injectabile §i alte preparate, pentru administrare

neutru diferitd, stabile la lumin3 §i instabile la actiunea alcaliilor stic-
lei.

La fel SN-2 La fel. Tipul SN-2 este mai alcalin decit ce! SN-1.

La fel SN-3 La fel. Este mai stabild decit sticla de tipul SN-1, decarece este

mai putin alcalind, contine mai mult B,0,.

Inerfia sticlei. Desi alcalinitatea sticlei poate ridica unele probleme in
cazul solutiilor parenterale, totugi sticla, In comparatie cu alte materiale
pentru ambalare, poate fi consideratd inertd si lipsitd de incompatibilitai.
Alegerea tipului de sticld poate evita problema alcalinit#tii. Farmacopeile i
standardele prezin_ti diferite tipuri de sticld, testele gi limitele pentru rezis-
ten{a chimici a fiecaruia.

Transparenja. Claritatea sticlei permite §i controlul produsului, avantaj
care este diminuat parfial cind protecjia contra acfiunii luminii pentru un
produs dicteazd utilizarea unei sticle colorate, care blocheazi trecerea razelor
luminii.

Stabilitatea. Sticla este un material rigid, care rezista socurilor termice,
este igienicd, putind fi uyor spilatd, g§i relativ ieftind. Sticla nu degradeazi
in condifii extreme de mediu §i pmie}eazi medicamentele contra unor factori
ambalan;i care pot accelera descompunerea.

.Reciplemele de sticld prezint3, totugi, unele dezavantaje, dintre care
x:nal evident este fragilitatea lor. Acestea adaugd unele cheltuieli de transport
indiferent daci sint goale sau umplute cu medicamente. Sticla cintiregte ma;
mult decit plasticul si alte materiale, o caracteristicd care cohtribuie, de ase-
menea, la cregterea cheltuielilor de transport. Pentru recipientele de sticl3,

com 5 ; : e o
L parativ cu cele de plastic, este nevoie de pereti mai grogi; ceea ce miregste

- : i :
aOIi;mul §i _grematea ambalajului. Sticla este admisd pentru a fi folositi la
Mbalarea futuror medicamentelor. Orice alt material de ambalare propriu-zis,
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fiind propus de producitor, este testat,in comparafie cu sticla, ca standa
inainte de a putea fi folosit pentru condifionarea medicamentelor. L

2.5.2. Materialele plastice

Materialele plastice se utilizeazi pentru ambalarea medicamentelor
ales In ultimele trei decenii. Aceasta se datoregte, in mare masur#, gamei :
de plastice disponibile §i capacitdtii lor de a se adapta multor forme de amb.
cum ar fi flacoane, cutii, seringi §i tuburi. Alte avantaje ale material
plastice sint: greutatea de volum redus, lipsa fragilitd{ii recipientelor §i a
tul placut.

Dezavantajele principale sint: pierderea continutului prin pereti, sorb
reactiile chimice, modificarea sau stabilitatea materialului. Unele din a
dificulté{i pot fi evitate prin cunoagterea proprietifilor fizice ale plasticului
prin cunoagterea stabilitd{ii chimice a medicamentului. "

Permeabilitatea. Peretele de material plastic permite diferite schimbu;
intre con{inut §i agen{ii externi. Aerul poate pAtrunde in plastic §i prin prezer
fa oxigenului, a carbonului dioxid sau a vaporilor de ap&, pcate prod
diferite modificdri ale medicamentelor. La preparatele parenterale perme:
bilitatea poate determina contaminiiri microbiene §i fungice. Unele compg
nente volatile ale produsului pot fi cedate datoriti permeabilitatii. ]

Sorbtia. Polimerii au tendin{a de a absorbi anumite substante active
Agentii antimicrobieni sint adsorbiji de majoritatea materialelor plastice. :

Reactiile chimice. Recipientele din materiale plastice nu sint comp"
indiferente din punct de vedere chimic. Desi, In general, polimerul nu influ en
feazd direct preparatele, numerogi aditivi folosifi la fabricare (plastifia
lubrifian{i, antioxidanti, stabilizanti, antistatici, diluanti etc.) au o mare
ponibilitate de a reactiona cu medicamentele. Pot aparea §i unele modifi
ale materialului plastic, datoritd degradérii acestuia, cind survin opacifieri
fisurdri.

Metodele de control pentru recipientele din materiale plastice sint de natt
r biologic3 si fizico-chimic&. Primele au scopul de a testa caracterul adecvat a
materialelor de plastic folosite pentru ambalarea sau administrarea produselo
parenterale, iar ultimele se aplici pentru cercetarea unui extract apos dil
plastic. Ambele probe sint completate cu probe referitoare la compatibilitate
produsului in condifii extreme de mediu, pentru a se obfine asigurares
cd a fost testatd atit stabilitatea chimic3, cit §i cea fizicAi a medicamen
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Industria in prezent livreaza circa 30 tipuri de plastice.

Ministerul S@natafii a adoptat urmiitoarele materiale plastice pentru
folosirea ior in calitate de ambalaj: polietilena de densitate mica (de pre‘szune
inaltd); polietilena de densitate naltd (de presiune mic3); polipropilena;
pousu':enul bloc; clorura de polivinil; policarbonatul (diflona); f_luoroplastul;
amestecul de polietilend de presiune inaltd cu pqliizobutilena; film din poli-
etilencelofan dublat; guma pe baza cauciucului de butil sintetic.

Acegti polimeri nu sint toxici i sint stabili fa{3 de majoritatea medicamen-
telor. Ambalajul din plastice asigura disponibilitatea masei ;i calitatea prepa-
ratelor §i a formei medicamentoase in corespundere cu cerinjele DTN.

pPolietilena de presiune inaltd (PE p.i). Polietilena de presiune inalt
purd prezintd un material lipsit de fragilitaie, elastic, de culoarea laptelui, gras
la pipit, f&rd miros §i gust. Densitatea 0,91-0,93 g/cm’. Fiind prelucratd in
film, polietilena de presiune inaltd devine moale §i transparenta.

Polietilena de presiune inalt3 este un material plastic dintre cele mai pure.
Cantitatea substantelor spélate din ea cu apé purificat §i oxidate cu solutia de
kaliu permanganat 0,01 mol/l nu dep@geste limita normei, stabilitd pentru apa
pentru injectii. Din polietilend se spalé substante, ce duc la formarea spumei
prin agitarea solutiilor apoase, pastrate In recipiente de polietilenglicol.
Ins3 aceste substante pot fi inldturate prin fierberea prealabild in apd a reci-
pientelor pline cu apé timp de o ora.

PE p. 1. absoarbe putin substanfele medicamentoase. O absorb{ie ceva mai
esenfiald in polietilend au: uleiurile vegetale pini la 2%, uleiul de pegte —
3,28%; glicerolul — 1,16; vinilina — 2,29%; extractul de ferigd — 1,62%, uleiurile
grase — 2 = 5%.

Insd absorbfia preparatelor nu este o piedicd pentru stocarea lor in
recipiente din PEp.1., cu exceptia amilnitritului, validolului, eterului,
terebentinei, cloroformului, carbonului tetraclorid, eufilinei, uleiurilor de
eucalipt gi eteric, solutiilor uleioase parenterale. Absorbind preparatul, polieti-
lena procur# culoarea gi mirosul specific lor.- §i medicamentele, introduse in
ambalaj de polietilen#, la rindul lor, pAstreazd [&rd schimbare culoarea i
mirosul lor corespunzator.

In calitate de ambalaj de transportare §i inchidere PE p.1. se foloseste in
formZ de pelicul#; suflatd in form# de pernute, turnate sau prezentate In
articole confecfionate prin extruzie. Pelicula este utilizatd la producerea
diferifilor saci, coletelor §i-ambalajului cu contur de fag. S3culetele si coletele
sint destinate pentru transportarea si stocarea temporard a preparatelor
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pulverulente. Ambalajul de contur se foloseste pentru ambalarea compri-
matelor. Din articolele confectionate prin suflare se utilizeazd recipiente
§i borc@nage. Prin turnare sub presiune se confecfioneazd ambalajul de tipul
paharelor, cutiilor, eprubetelor (pentru pulberi, granule, comprimate, dra-
jeuri, unguente) §i de asemenea sisteme de inchidere. Prin extruzie se ob{in
tuburi i seringi. i

Polictilena de presiune joas# (PE p. j.) PE p. j. in stare purd prezintid de
asemenea un material dur, rigid, gras la pip&it, fird miros §i gust. Se utili 3
zeazi pentru confectionarea recipientelor, paharelor, cutiilor, dopurilor cu
surub. Nu este buna pentru confecfionarea dopurilor §i a garniturilor din
cauza fragilitagii. E

Articolele din polietilen trebuie ferite de razele solare directe §i radiafia
bactericidd. Fiind radiate timp indelungat in prezenfa oxigenului din aer,,
polietilena “degradeaz&” — incepe s& elimine un miros nepldcut, se mic;o— b
reazi duritatea mecanic3, formeaza produse oxidate. 3

Polipropilena. Polipropilena se sintetizeazad prin polimerizarea propilenei
CH;=CH-CH; Tn prezenja catalizatorilor metaloorganici. Polipropﬂena’

n-are nici miros, nici culoare.

Dupd proprietitile sale fizice §i mecanice polipropilena se folose;te‘
pentru aceleagi articole ca §i polietilena. Din ea se confecjioneazd filmep
recipiente, diferite conteinere, seringi. Este bun& pentru confecjionarea do-
purilor fragile, conteinerelor pentru aerosoli, butelii mari, cutii, nmbalaje_{
pentru pulbere §i preparate in formad de comprimate. Seringile cu solufii
medicamentoase confecfionate din polipropilend se considerd mai bune decit
seringa-cilindru folositd actual. Din polipropilend se confecfioneazi ambalaj
divers. F

Polistirenul. Polistirenul este un produs al polimerizarii stirenului’
CH, = CH — C4H;. Prezintd un material dur, rigid, incolor, cu o suprafat?
neted3 gi strdlucitoare, transparent in strat subtire, lipsit de miros §i gm
Polistirenul,dup3 mul{i indici mecanici,este mai slab decit polietilena §i poli-
propilena. Insd dupi rezistenja la lovire polistirenul depégeste de 10 ori
sticla silicatd, fiind totodatd mai slab mecanic (se zgirie ugor) — aproximati
de 40 ori. Taria mecanicd a polistirenului este de 6-11 ori mai mare decit
a polietilenei.

Deoarece nu se “sufld”, din polistiren se confecfioneaz& ambalaj de tipul
eprubetelor, paharelor, cutiilor. Ambalajul este utilizat pentru ambalarea |
substanjelor medicamentoase uscate, dure §i moi. Este incompatibil cu ace
leagi substanfe, indicate pentru PE p.1., cit §i pentru toate formele medica-_
mentoase parenterale.
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Polivinilcloridul. Polivinilcloridul este un material dur, semitransparent.
Se obtine prin polimerizarea vinilcloridului. In practica farmaceutici se folo-
seste pelicula de polivinilclorid rigidd cu scopul de a confecjiona din ea
aga-numitele ambalaje cu contur de fag pentru comprimate. Incompatibili-
tatile sint aceleasi ca i la PE p. i.

Policarbonatul (diflona). Policarbonatul H — [-C¢gHs—C(CH;) — CgHs—0—
-C0] ,—Cl prezintd un material dur, rigid, transparent. Este recomandat pentru
contactarea cu solutiile apoase, hidroalcoolice §i uleioase, pentru picituri of-
talmice §i preparate parenterale, cit §i pentru inchiderea diferitelor substante
medicamentoase pentru uz intern §i extern. Conform proprietétilor fizico-me-
canice policarbonatul este bun pentru confecfionarea corpului rigid al ambala-
jului i a dopurilor rigide cu gurub. Incompatibilitatea cu substanfele medica-
mentoase este aseman&toare PE p. 1., cit §i cu camforul, terebentina si fenolul.

Fluoroplagtii. Fluoroplagtii sint polimeri ai fluorderivatilor de etilena.
Fluoroplastii indigeni se numesc fluorolane. Pentru confectionarea articolelor,
care contacteazd cu medicamentele, este aprobati fluorolana-4 — un polimer
al tetrafluoretilenei (CF, = CF,). Fluorolana-4 este o substan{3 albi sau gri
semitransparentd in strat subtire ji transparent3 in straturi groase, cu o supra-
fatd lunecoasa. Fluorolana-4 este un material plastic din cele mai rezistente
din punct de vedere chimic. Aga, bun#oar3, ea nu reactioneazd cu acizii,
alcaliile, oxidan{ii, solubilizatorii. Fluorolana-4 se foloseste pentru confec-
fionarea eprubetelor, dopurilor cu gurub, ambalajelor de tipul paharelor, dopu-
rilor, postamentelor etc.

Amestec de PE p. i. cu poliizobutilend (POV). Copolimerul-bloc PE p.1i. cu
poliizobutilena se objine prin valfarea amestecului materialelor date in dife-
rite raporturi.

In practica farmaceutici se folosesc tipurile POV-30 §i POV-50 (deci cu con-
finut de 30 i 50% de PE p.1i.). Ambele sint rezistente chimic fatad de acfiunea
apei, alcoolului etilic, solutiilor de detergenti gi de dezinfectare. Dup3 proprie-
titile fizico-mecanice sint bune numai pentru prepararea articolelor de inchi-
dere in form# de garniturd sub dopul care se ingurubeazd sau ca dop pentru
Slangarea solutiilor apoase sau etanol-apoase. Incompatibilitatea este aceeagi
ca la PE p.1., cit i ca la uleiurile grase, minerale §i preparatele injectabile.

Pelicula combinatd din polietilencelofan (P. C.) P.C. este o peliculad
dubl#, alcAtuitd din PE p.1., intinsi pe celofan. In practica farmaceutic3 se
foloseste tipul PC-2, care nu se stratificad prin mentinerea indelungati in
8pa. PC-2 este buné pentru confecfionarea ambalajului de tipul coletelor
Pentru pulberi, ambalaj de contur de fag pentru comprimate etc. Unirea
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materialului are loc prin termosudarea straturilor de polietilend. Pe suprafafa ¥
ambazlajului de celofan se imprimad ugor diferite inscriptii. Incompatibili-
tatea este aceeagsi ca la PE p. 1. §i pelicula din celofan.

Guma. Guma este un produs al vulcanizarii cauciucurilor sintetic §i natu- '
ral. Proprietatea caracteristicd a gumei este elasticitatea care se obtine prin
adaosul umplutorului si al rdzmuietorului. Dintre gumele confectionate din
cauciucul sintetic pentru Intrebuin{area in practica farmaceutici este adoptatd
guma alc3tuitd din butilcauciuc. In majoritatea cazurilor se utilizeazd ca
dopuri §i garnituri. Dupd proprietitile de etangare guma depageste simfitor
masele plastice. Se recomandi pentru inchiderea solutiilor injectabile apoase,
alcoolice si uleioase gi, desigur, pentru inchiderea ambalajelor cu medicamente 2
de uz intern §i extern. '_

in practica farmaceutici se utilizeaz3 §i guma confectionata din cauciuc i
siliconizat, care dupid proprietitile sale principale nu cedeazd gumei din
butilcauciuc. Guma din cauciuc sintetic prin multe proprietd{i mecanice
(rezisten{a la rupere, friabilitatea, taria §. a.) este echivalentd proprieta-
tilor gumei, obfinute din cauciucul natural, insi 7i cedeazi ei prin elasticitate.

Guma din cauciuc natural este incompatibild cu amilnitritul, validolul,
eterul dietilic, camforui, fenolul, uleiurile (grase §i volatile), metilsalicilatul,
produsele petrolului, cu solutiile amoniacale, ale iodului, hidrogenului pero-
xidat, kaliului permanganat, cu aldehida formicd §i hidrogenul clorid, cloro-_:
formul, cloretilul, carbonul tetraclorid, eufilina. 3

Guma alcituitd din cauciuc sintetic este incompatibild cu aceleagi sub-
stante ca §i guma din cauciuc natural, cu exceptia uleiurilor grase §i a prepa-
ratelor de oxidare, §i de asemenea a solufiei de kaliu permanganat §i hidrogen
peroxidat. '

2.5.3. Mijloace de etangare

Pentru confectionarea mijloacelor de etansare se folosesc materiale
plastice, aluminiu, tabl3, sticld §i pluté. :

Mijloacele de astupare plastice se folosesc ca dopuri de ingurubarce sa 3
inchidere. Sticla se foloseste ca dop glefuit. Aluminiul §i tabla — in forma de
capace de astupare prin valfare. Pentru etangarea capacelor metalice se reco-
mand3 folosirea garniturii de plastic sau cauciuc. Pentru etansare se utilizeaz
de asemenea diferite amestecuri de parafin3 topitd, uneori cu coloranti, caré
dupi racire se solidifica. i E
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2.6. DIVIZAREA MEDICAMENTELOR

O datd cu prepararea medicamentelor la uzinele farmaceutice are loc §i
operatjia de divizare a medicamentelor. Sub divizare subinjelegem procesul
tehnic de dozare prin masurare a volumului (lichidelor) sau cintarire (sub-
stanie solide) a preparatelor In aga cantitdti, care sint indeajuns pentru
bolnav pe o perioadd oarecare de timp. Divizarea este legatd cu ambalarea.
Din divizare fac parte de asemenea numdirarea medicamentelor livrate in
comprimate, drajeuri, fiole, capsule gelatinoase.

Operatiile de divizare la intreprinderile farmaceutice mari sint concentrate
intr-o sectie aparte sau fiecare seciie are hola sa aparte.

La intreprinderile moderne operatia de divizare este mecanizati §i chiar
automatizata.

2.6.1. Operatiile de pregdtire preventivd
a ambalajului ;

Dezinfectarea ambalajului. Indiferent de unde a fost primit ambalajul

i de scopul intrebuintZrii,el trebuie dezinfectat. Cu acest scop ambalajul este
mentinut o duratd de 2-3 ore in solufia de cloramini B 2% sau o or3 in solutia
de cloramind B activatd 1% proaspit preparati, sau 2-3 ore in solutia de pero-
xid de hidrogen 10% la temperatura de 40°C. Mai apoi ambalajul se clategte
cu apd purificatd §i se sterilizeaz3 prin diferite metode.

4 Spilarea recipientelor. Ambalajul nou din sticld se fine in apa caldad
(50-60°C) timp de 1-2 ore, apoi se spali folosind d: - rgenti obignuiti (mustarul,
sdpunul, natriul hidrocarbonat, detergentii sintetici), dupi ce'amba]ajul se
clateste minutios mai Infii cu ap3 potabild caldi, apoi cu cea purificati.

Spalarea §i cldtirea ambalajului se face cu ajutorul maginilor speciale
automate.
Uscarea. Ambalajul de sticld spilat se usuc3 In termostate ia 150-160°C.

timp de o ord. Ambalajul uscat, dac3 nu se indreaptd direct la divizare, atu

-se astupd c¢u dopuri dezresate sl uscaie si se pdstreazd in dulapuri
1 s 33 . = TR :
nchise. Buteliile pentru unguente, lipsite de dopuri, se aranjeazi in dulap cu
gura in jos.




2.6.2. Tratarea articolelor de mase plastice. Spdlarea

Ambalajul s mijloacele de astupare, preparate din articole plast
sint rezistente fajd de detergentii obignui{i timp de o ord I~ temperatura
50-60°C. Se interzice folosirea mijloacelor abrazive cu acest scop. Rolu
principal In acest caz il au periufele. Cu ele se spald ugor articolele plas
de murdarie §i praf. Aceste articole trebuie spilate minutios atit In interior,
cit §i exteriorul. Dupd spdlare ambalajul se cldtejte de multe ori cu a
caldd, apoi cu apa purificata. i

Spilarea articolelor plastice de substante solubile in apd. Cu acest sco
articolele spilate §i clitite, confectionate din polistiren §i copolimerul-blos
POV se mentin In apa purificati 3 ore la temperatura de 60°C, din PE p.1. —
timp de 2 ore la temperatura de 70°C, din policarbonat, polipropilend §i PE
p- 1. — timp de o oré la 100°C. 1

Articolele din gum3'se spald indelungat in apa curgétoare la 50-60°C, apoi
se spali cite 30 min. pe rind In solutia de natriu hidrocarbonat 1%, sclufia de
acid acetic 1% (tip IR-119) sau In solufia de acid clorhidric 1% (tip IR-2(
-IR-21, I-51) i In apd purificat3, respectind raportul dintre masa dopurilor §i
lichidului de 1:5 §i cldtind bine dopurile fierte in apd dupa fiecare lich

Dezinfectarea articolelor plastice. Tot ambalajul confecfionat din ma
plastice, care rezistd la metodele generale de sterilizare termic3, se dezinf
teazi pe aceastd cale. Fierberea §i autoclavarea se efectueazi in apa purifical
timp de o ord §i 30 min. corespunzitor, prelucrarea cu abur fluid — 30 m
tindalizarea in ap3 purificatd — de trei ori cite o ori de fiecare data.

Articolele din mase plastice compatibile cu solufia de hidrogen peroxida_
§i care pot fi sterilizate termic, se dezinfecteazi prin cufundarea lor in solu

de hidrogen peroxidat 10% timp de 3 ore la temperatura de 40°C cu o clatire
posterioar in api purificata sterila. :

Uscarea articolelor plastice. Articolele plastice deziniectate, desti
pentru solutiile oftalmice ji injectabile, nu se recomand3 a fi uscate. A
lele se spald preliminar cu solutia sterild, care trebuie ambalatd, sau cu a|
purificata sterila.

Articolele spidlate, care nu sint destinate pentru ambalarea soluti
oftalmice sau injectabile, se usucd in dulapul de uscare la temperatura dep :
la 60°C nu mai mult de 3 ore. E:

Articolele din gumd, polietilend §i alte materiale, care contin polieti
lend, destinate pentru ambalarea preparatelor ce confin uleiuri, se usucd I
temperatura de pin# la 40°C. Articolele de polistiren se usuca la temperatura
aerului In conditii obignuite.
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Articoiele plastice pind la intrebuintarea lor pentru divizare se pastreaza

sn conditii obignuite mai departe de calorifere, in dulapuri bine iInchise,

vopsite in interior cu vopsea uleioasa deschisa.

2.7. UTILAJ MODERN PENTRU CONFEC TIONAREA
AMBALAJELOR BLISTER SI CONTUR DE FAG
iN PRODUCTIA FARMACEUTICA

Ambalajele blister §i contur de fag, alternativ vaselor de sticld §i de mate-
rial plastic, se folosesc tot mai pe larg pentru ambalarea productiei farmaceu-
tice. Ambalarea formelor medicamentoase solide in blistere §i band# din celo-
fan §i cositor are un jir de avantaje. Insemn#tate mare are, bunéoari, evidenta

incdlcdrii integritd{ii ambalajului. In afard de aceasta, atare ambalaje nu

sint intr-atit de periculoase pentru copii. In baza cercetérilor efectuate au fost
determinate cerinfele pentru securitatea copiilor, care trebuie sd corespundi
ambalajelor blister §i bandi: efortul de rupere nu mai putin de 105 kPa sau
50 H pentru proba de la{imea 15 mm; efortul, depus la etangare, nu mai jos de
0,2 H/mm?, intransparen{a materialelor utilizate. Una dintre cerintele prin-
cipale este aceea cd ambalajul trebuie sd prezinte o barierd impermeabild
pentru gaze §i umidiate la conservarea formelor medicamentoase timp de 3-4
ani.

In calitate de materiale pentru confecfionarea ambalajelor termomodelate
blister §i tip bandd se folosesc (individual §i in diferite combindri) polivinil-
cloridul (PVC), polivinilidencloridul (PVDC), laminate cu strat de aluminiu,
polisterolul, polipropilena (PP), staniolul, hirtia, poliesterii. Una dintre ulti-
mele elabordri In acest domeniu ale firmei “Klockner Pentaplast’ este lamina-
tul triplu Alfoil T, alc3tuit din straturi de PVC, PVDC si polietilen3. In ultimul
timp pentru confectionarea blisterelor tot mai des se foloseste PP ca material
mai jeftin, care se supune prelucrdrii repetate fird complicatii, caracteristice
pPentru prelucrarea degeurilor din PVC.

Majoritatea ambalajelor blister se furnizeazd in refeaua comerciald in
cutii de carton. De aceea maginile blister de obicei se instaleazd intr-o linie
de producere in ansamblu cu maginile de cartonat. La instalarea liniei finite,
_destinaiﬁ pentru confecfionarea ambalajelor termomodelate, cartonarea si
intercalarea figelor, se economiseste esential locul, In comparatie cu instali-
rile maginilor neintegrale. Din astfel de linii fac parte Bosch TLT 1565C — linia
de termomodelare §i cartonare compacta.
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Firma “Soteco UK” (Marea Britanie) furnizeazi un agregat monoblog
IMA C62, lucrul caruia fiind deservit de un singur operator asiguri depis
automatd §i schimbul tuturor blisterelor deteriorate. Prezenta unui _
mecanic montat garanteaza lipsa rebutulu.i la 100%. Dintre maginile din ultim
generatie face parie magina IMA CS90, prezentatd la expozijia mondis
“Interpac”. Ea este destinati pentru obtinerea ambalajelor blister din PVC, PP
§i staniol. Este inzestratd cu mijloace de control al temperaturii termomodel3
cu exactitatea de % 1°C, ce este foarte prefios la prepararea ambalaje
blister din PP. :

La intreprinderea firmei “Ciba-Geigy” in Germania nu demult a fost
instalatd o magind noud a firmei IWK cu o productivitate de 500 ambalaje
blister din PP pe minut. In afard de aceasta, firma produce o magin3 cu vitezs
medie BP 300 (pind la 300 ambalaje pe minut), care lucreazi atit in regim
continuu, cit §i discontinuu. Aceste magini sint destinate pentru forma

bulei. Magina BP 300 poate lucra in sistem cu magina de cartonat
pac CP100 cu productivitatea de cca 100 ambalaje/min.

Firma ”Harro Hoefliger” a pus in vinzare o masind pentru ambalarea in
blister a diferitelor produse farmaceutice, fajd de care se cere o aten
deosebitd. Concomitent se asigurd un risc minim de poluare §i posibilitatea
steriliz&rii ambalajelor prin iradiere (radiatie).

Firma "Wasdell Packaging Machines” (Marea Britanie) furnizeaza
o magind compactd portativd Autoblis 2000, destinatd pentru ambalarea in
blister a productiei In serii mici pentru efectuarea cercetéirilor gtiinjifice gi
clinice. Este previazut ambalajul blister din PVC de grosimea 300 um cu viteza
de 2000 buciti pe oré.

Firma “Klockner-Wolkogon™ (Germania) a construit o magind Comp a
cker—10/L, destinatd special pentru confectionarea blisterelor din folif
standarde de polipropileni. Magina este inzestratd cu dispozitive de control ]
temperaturii, al compensarii scurtirii peliculei intre procesele termomodel#
§i etang#rii, lucreaz3 in sistem cu magina de cartonat Parkliner — 5/120.

Firma “"Uhlman” furnizeazd magina de ambalat blister UPS 300 Comps c
Blister Packer ji- magina de constructie tip modul UPS2-4. Maginile UPS 300
sint instalate la mai mult de 500 intreprinderi farmaceutice din lume. Produc-
1 iztea maginilor este de pind la 200 ambalaje pe minut. Regimul lucrului se
-uracterizeazd prin datele ergonometrice optime i posibilitatea schimb
urgent al instrumentului. Magina poate fi acomodat3 pentru prepararea amba:
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lajelor blister din staniol prin metoda form3rii la rece, cit §i peniru ambalarea
fiolelor. Sint previzute diferite sisteme pentru alimentarea producfiei farma-
ceutice automat, cit §i manual, In caz de necesitate.

Firma ”Bosch” (Germania) produce linii pentru ambalarea fiolelor In
plistere si include magina pentru termomodelare TLT 1540 §i magina de
cartonat Bosch CAR T5. Productivitatea liniei — 80 blistere/min. (intr-un amba-
laj 5 fiole cite 1 sau 2 ml) sau 60 blistere/min. (5 fiole cite 5 ml).

Ambalarea In band3 se folosejte mai rar decit in blistere, insd cu toate
acestea, rdmine o form3d de ambalare raspinditd a producfiei farmaceutice.
Firma “Wasdell Packaging Machines” furnizeazi magini Strocar pentru amba-
Jarea in bandi a comprimatelor, capsulelor, drajeurilor §i supozitcarelor.
Magina poate fi inzestrat3 cu instrument pentru ambalarea automati sau semi-
automatd in band3 a pulberilor, granulelor gi lichidelor. Magina are un contor
electronic, ce permite a prognoza lungimea ambalajului finit, cit §i un dispo-
zitiv pentru imprimarea tiparului. Productivitatea maginii — 150 comprimate
sau capsule/min. la ambalarea in doud rinduri.

Firma ”Uhlman” a montat deja peste 3000 magini HS 30 Strip Packer,
care sint destinate pentru ambalarea in band# a comprimatelor, capsulelor,
pulberilor, granulelor §i lichidelor. Magina HS-40 are o vitezd mare, ocupd
o suprafatd minimald, productivitatea e de pind la 2000 comprimate pe min.
(bun#oari, 200 bande cite 10 comprimate).

Firma “Klockner — Wolkogon” furnizeazi magina LA-3/300 pentru amba-
larea diversei productii farmaceutice in band3, separatid In sectii (pind la
300 sectii/min.). Magina DRB a aceleiasi firme este destinat pentru ambalarea
formelor medicamentoase solide §i a articolelor medicinale in bandd din
staniol de 1djimea 90, 140 gi 210 mm.
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