are unele dificultdiji si,fiind comparativ scumpd, totugi ea se foloseste in
anumite cazuri in practica farmaceuticd. Substanfele care absorb puternic
apa sint folosite pentru obfinerea alcoolului absolut, uscarea extractelor
uleioase, a unor alcaloizi §i heterozide etc.

Capitolul 8
SOLVENTI §I EXTRAGENTI

Prepararea medicamentelor este legatd de intrebuintarea in cantititi
mari a diferitelor lichide, necesare pentru dizolvarea sau extracfia substan-
telor farmacologic active. In dependent# de scopul urmdrit, aceste lichide pot fi
numite solventi sau extragenti. -

Prin solventi se subinjeleg substan{ele chimice individuale sau amestecul
lor, capabile s& dizolve- diferite substante, adici si formeze cu ele sisteme
omogene — solutii alc&tuite din dou# sau mai multe componente.

Practic se folosesc doar acei solventi, care corespund cerinfelor necesare:
s& posede o dizolvare activdi; s& nu fie agresivi fajd de substant{a solubili i
aparate; si fie minimal toxici, inflamabili; ieftini §i accesibili.

Prin extragenti se subinfeleg solventii, care se folosesc la extragerea ma-
teriei prime vegetale sau animale, sau la extragerea dintr-un lichid a substan-
felor pretioase. Solventii utilizafi in calitate de extragent trebuie s& mai
corespund# §i altor cerinfe adiugitoare, care reies din particularitifile spe-
cifice ale industriei farmaceutice. Extragentul trebuie s& posede urm#toarele
calitdti: dizolvare selectivli, capacitd{i de difuziune deosebite, care asigurd
trecerea lui prin porii p#irticelelor materialului §i peretilor celulari; proprie-
tatea de a impiedica dezvoltarea florei microbiene in extractie; volatil, cu
temperaturd de fierbere micd, regenerare ugoaréi. Conform clas#rii chimice,
toti solventii §i extragentii se impart in anorganici §i organici. Din clasa compu-
silor anorganici pentru industria farmaceutic# cea mai mare importanti o are
apa.

8.1, APA

La prepararea medicamentelor se folosegte apa purificati obtinut prin -

diferite procedee.
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8.1.1. Apa purificatd obtinutd prin distilare (Aqua purificata)

Apa purificatd trebuie s& fie transparenti, incolor3, f&rd miros §i gust,
pH 5,0-7,0. Reziduul dup# vaporizarea a 100 ml de apa §i uscarea pind la
masa permanentd nu trebuie s& depégeasc# 0,001%. Reactia la clorizi, sulfafi,
calciu,’ metale grele, nitrifi §i nitrafi trebuie si fie negativd. Concentratia
amoniacului — nu mai mare de 0,00002%.

Fierbind timp de 10 minute 100 ml de ap& cu 2 ml de acid sulfuric diluat
si 1 ml de kaliu permanganat de 0,01 moli/l, apa trebuie s&-si mentind culoarea
roz (substante reduciitoare). Dup# agitarea apei cu un volum egal de apé de
var intr-un vas bine inchis, umplut pini sus, apa trebuie sd rdmind transpa-
rent (carbon dioxid).

Despre faptul ci i apa potabild bun# se deosebegte radical de cea ofici-
nald putem concluziona dup# duritatea apei — in medie 10°. Unui grad de
duritate 1i corespunde concentratia intr-un litru de ap# a 10 mg de s#ruri, care
determind duritatea apei in recalculare la CaO. Agadar, apa potabild cu
duritatea de 10° poate contine 0,01% substanie minerale, care determini
duritatea ei. Dac3 excludem posibilitatea interacfiunii dintre impuritétile din
api ji substanfele medicamentoase, chiar §i in acest caz substanjele minerale
sint cauza tulburdrii solugiilor hidroalcoolice §i a extractelor in urma depunerii
séirurilor de Ca §i Mg. Eliminarea s#rurilor, care determin# duritatea, are loc
incet §i poate decurge in preparatele filtrate, turnate In sticluge §i flacoane.

Aprecierea apei ca solvent §i extragent este urmatoarea:

Majoritatea substanjelor active (s#rurile alcaloizilor, heterozidele,
hormonii, saponozidele, substantele tanante, mucilagiile §.a.) sint solubile In
apd, de aceea sint extrase de ap& complet.

Apa pitrunde ugor prin peretii celulelor, dacd ei nu sint imbibagi cu
substanje asem#n&toare grisimilor sau hidrofobe.

Apa poate hidroliza substanfele active. Hidroliza cregte sub actiunea
fermentilor i, de asemenea, la incélzire.

Apa nu are proprieté{i antiseptice, deci solutiile i extractele apoase, mai
ales daci ele contin albumine, mucilagii §i substanfe asemanétoare lor, foarte
repede devin un mediu apt pentru dezvoltarea microorganismelor.

Din punct de vedere farmacologic apa este indiferenta.

Apa se evapord greu ji in cazul Inliturdrii ei din extractul apos, vapori-

zarea (peniru a plstra substanfele termolabile de la descompunere) trebuie
f8cuts in vid.
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Apa, fiind purificatd prin distilare, este accesibild la orice uzini
{armaceutici.

Astiel apa ca solvent i extragent are un diapazon larg de Intrebuintare.

Apa purificatd in prezent se obfine prin antrenarea apei potabile din
conducta urbanid . Apa purificat3 poate fi obfinut3 i prin demineralizare.

Instalatiile pentru obtinerea apei purificate prin distilare sint de diferite
constructii §i productivitate. Alegerea lor depinde de capacitatea uzinei §i de
conditiile ei tehnice moderne.

8.1.1.1. Acvadistilatoarele
in coloand cu trei trepte

Randamentul modelelor mari ale aparatelor de constructia data ajunge la
1000 l/or&. In aceste aparate (fig. 72) trei evaporatoare sint montate unul
deasupra altuia, ceea ce le face destul de compacte. O altd particularitate a
aparatelor in coloan este aceea ci numai treapta inferioard a evaporatorului
se Incdlzegte cu vapori din conducta centralizati. Apa din evaporatorul al
doilea se incdlzegte cu vaporii obtinu{i in primul, iar apa din cel de al treilea
evaporator se incilzegte cu vaporii de la evaporatorul al doilea. Astfel, apara-
tele cu coloan sint foarte economice, folosind c&ldura vaporilor secundari.

Aparatul este construit dintr-o coloani A, reglatoarele automate ale nivelu-
lui apei B, condensatorui C §i rezervorul D. Coloana reprezinti un cilindru de
ofel, despér{itd de funduri in trei trepte. In fiecare treaptZ este o serpentind
si un robinet pentru evacuarea apei. Vaporii de incélzire din cazangerie trec
prin serpentina primei trepte §i aduc apa la fierbere. Aburul de emisiune din
serpentind trece in separatorul de condensat. Vaporii formagi in treapta
infii trec in serpentina treptei a doua §i incilzesc apa de aici pini la fierbere.
Condensatul obtinut in cazul dat trece mai Infii prin separator (8), apoi In
{eava care unegte aparatul cu coloand cu condensatorul. Vaporii formafi in
reapta a doua trec In serpentina treptei a treia, incéilzesc apa de aici pinéi la
‘lerbere §i In form& de condensat trec in {eava condensatului prin separa-
torul de gaze. Vaporii care s-au format in treapta a treia, prin {eava conden-
;atorului se indreaptd direct in condensator. Pentru ca apa sid fiarbZ in
avaporator iemperatura aburului trebuie si fie corespunziitor mai mare.
Aceasta se atinge prin sciderile de presiune a aburului de Incélzire, care se
irmireste prin manometrele instalate la treptele Intli §i a doua. Pentru ca

1 ~,

Fig. 72. Schema sparatului In coloand cu trei trepte: A — coloans; B — reglator automat al nive-
WMC—MD—MI-MZ—MME_BQ“
3 = reglaterul nivelului apel; 4 — feavil; 5 — teavdl de slimentare cu api; 6 — supepi; 7 — contra-
Ereutate; 8 — soparator; 9 — manometru; 10 — gtug; 11 — sigurantd

Presiunea in aceste trepte s& nu depligeasci norma stabilitd, sint instalate
Supape de siguran{’ speciale.
Evaporatoarele se alimenteazE cu apa care vine din condensator. La

160 Inceput evaporatoarele se umplu cu api rece, care trece prin condensator
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din conducta urbani. Dup# deschiderea robinetelor apa umple toate cele
trei evaporatoare pind la un nuvel stabilit. Dup# aceasta robinetele se Inchid gj
aparatul cu coloand se include in lucru. Mai departe alimentarea evapora-

toarelor se face cu ap# caldi (pini la 80°C) din partea de sus a condensatorului,
Nivelul apei In trepte se mengine automat prin reglatorul nivelului (5),
Pentru crearea presiunii necesare in conducte, care ar permite apei s&
intreac# rezistenja vaporilor in trepte, éste supapa de refulare (11). Surplusul
de ap# se Inliturk prin racord (12). Condifia principald de lucru a coloanei
este presiunea vaporilor in trepte P; > P,>P;; in cazul dat:2,2atm> =
> 1,7 atm. > 1 atm. '

8.1.1.2. Instalatia pentru objinerea apei purificate
intr-un evaporator cu efect multiplu

Instalafia (fig. 73) este alcAtuitd din trei corpuri-evaporatoare. Fiecare
corp (2) prezintd un schimb#tor de caldurd tubular incalzit cu aburi (1).
_ Aburii tehnici se alimenteazi prin partea superioar a schimbatorului de c&l-
duré, iar cel uzat se scoate prin partea inferioard In linia de condensat a abu-
rului tehnic. In interiorul evaporatorului se toarnd apa demineralizati,
inc3lzitd anterior in condensator (4) pin# la un nivel constant §i se incilzegte

Evacuarea
aburului
uzat

Fig. 73. Schems instalatiel cu efect multiplu, L¥murire In text
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pind la fierbere. Aburii secundari In partea superioard a fiecdirui corp trec
printr-un taler perforat cu un strat constant de apa curg#toare apirogeni (3).
parbotarea asigurd refinerea eficace a pic#turilor din aburi. Aburii purifi-
cati nimeresc in schimbétorul de céldurd al corpului doi §i incalzesc apa in el
pin# la fierbere. Aburii secundari ai corpului doi barboteazi prin stratul de
apd apirogeni in talerul perforat §i nimeresc in al treilea schimb#tor de cal-
durd. Aburii purificafi din corpul trei nimeresc in condensatorul-frigider (5),
care este comun pentru toate corpurile. Aburii secundari din primul corp §i
al doilea se unesc cu distilatul corpului trei §i nimeresc in condensator. Disti-
latul se stringe in rezervorul 3. Alimentarea schimb#torilor de c#ldurd cu
apd caldd se face din condensatorul 4. In corpuri se mentine presiunea §i
temperatura aburilor corespunzitoare. In primul — 120-140°C, al doilea —
110-120°C i in al treilea — 103-110°C. Calitatea apei corespunde cerinfelor
DTN.

-~

8.1.1.3. Acvadistilatorul “Finn—-aqua”

Acvadistilatorul "Finn-aqua” (fig. 74) este construit din trei corpuri. Apa
demineralizatd se alimenteaz® prin reglatorul presiunii (1) in condensatorul-
ricitor (5), trece prin camerele schimb#torului de c3ldurd unde se incilzegte
preventiv (3) — III, II si I, se incBlzegte §i nimeregte in spatiul de vaporizare
(2), in care sint montate un sistem de {evi, care se Inc#lzesc din interior cu
aburi. Apa Incélzitd cu ajutorul dispozitivului de distribujie se Indreapt# pe
suprafaja exterioar a {evilor incélzite Intins# intr-un film, se scurge pe ele in
jos §i se inc#lzegte pini la fierbere.

- Fig. 74. Schema acvadistilatorului "Finn-aqua”™ . L&murire in text
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Suprafaa filmelor apei clocotitoare este foarte mare, de aceea In vapori-
zator se creeazl un flux intensiv de aburi, cliruia cu nigte diriguitori speciali
i se transmite o migcare In form3 de serpentini, rotindu-se de jos In sus cu o

vitezE mare — 20-60 m/s. Forja centripetd care apare stringe piciturile la

perefi §i ele se scurg in partea inferioark a corpului. Vaporii secundari purifi-
cafi se Indreaptd In camera de Inclzire preliminard §i In fevile Incllzitorului
corpului IL Corpul I se Inciizegte cu abur tehnic, care nimeregte in camera

incllzirll preliminare, apol in fevile vaporizatorului §i se scoate prin dispo-

zitivul de Inchidere a aburului In linis condensatului tehnic (10). Surplusul
de apd alimentatd prin feavd (9) din partea inferioar a corpurilor I 5i II se
Indreapt In vaporizatoare, unde apa de asemenea In form#& de film se scurge

pe suprafaa exterioarX (a fevilor incilzite din interior) prin feavl (7) In con-"

densatorul-ricitor in calitate de distilat curat. In corpul Il aps alimentatd
nimeregte din partes infericard a corpului IL Condensatul din interiorul
tevilor corpului III de asemenea se Indreaptd prin feavil (7) in condensatorul
ricitor (5). Inclilzirea spagiului de incHlzire preventivl §i a vaporizatorilor

mbmﬂdmmmorﬂﬂmndmmimawrmlwmdndh .
corpurile I §i IL Aburul secundar purificat din corpul Il prin feavi (4)
nimeregte direct In riicitor §i se condenseazi. Condensatul unit trece din

rlicitor In schimbitorul de cEldur¥ special (6), unde se menfine temperatura de

la 80 la 95°C. La iegirea din el In distilat se m#soard permanent conductibili-
tatea electricd specifici §i daci apa nu corespunde calitiifil necesare, conform

indicelui indicat, ea imediat se vars¥ In canalizajie. Apa apirogend obfinutd
se Indreapt3 Intr-un sistem special de colectare §i plistrare.

8.1.1.4. Acvadistilatorul prin termocompresare
al firmei italiene “Bonapace”

Avantajul acestor acvadistilatoare (fig. 75) fajii de alte constructii este
economia de api. Pentru a obtine 11 de api purificatd trebuie de cheltuit

numai 1,11 de ap# din conducta urbani. In alte aparate acest raport este de la

1:9pinkla 1:151.

Principiul de lucru al acestul aparat este urmitorul: aburii care se for-
meaz§ In el, Inainte de a trece In condensator, trec mai Infll prin compresor
se compreseaz¥ (contractd). La riicire §i condensare aburii elimin¥ cEldurl,
dupd mirime egsal¥ cu clldura latenti de evaporare, care se cheltuie la
incilzirea apei reci In partea superioard a condensatorului fubular. Alimenta-
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E3 Abur _ 2

==m Api potabild

E=3 Abur compresat

S8 Aps purificats A

Fig. 75, Schema acvadistilatorului prin termocompresare "Bonapace”: A — spatiu de aburi; B — vapo-
rizator; C — camera de IncHlzire; D — condensator-refrigerent; E — camers alimentatorului cu apd
rece din conducts urban; F — conducta de aburi; G — alimentarea cu aburi compresati; H — regls-
torul aliment#rii cu apd rece; I — alimentator automat; O — linia de evscuare cu supapi; P — motor
electric; Q — manometru; M — compresor; L — spre colector. 1 — Inlfturares surplusului de spi;
17—mmﬂm&4—mmmlpms—wkm
6 — cvacuares din reglatorul de slimentare & apei potabile; 8 — conducta pentru egalarea pre-
siunii; 9 — conducta pentru evacuarea apei din compresor; 10 — conducts de evacusre a spei reci
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rea aparatului se face cu apd demineralizatd in direcjia de jos in sus, scurger
distilatului de sus in jos. Incilzirea primari a apei se face cu ajutorul eleme
telor de curent electric in camera C. Apa demineralizatd trece prin regula.
torul alimentdrii cu apd rece H §i prin alimentatorul nivelului automat
nimereste In partea inferioard a condensatorului-refrigerent D, umple
spafiul dintre tuburi §i se indreaptd In camera de incilzire preliminari
iar apoi — in tuburile evaporatorului B. Aici apa anterior incélzitd se fierbe
§i aburii forma{i se aspir din spatiul de aburi A cu compresorul N. In camera
de evaporare se creeazi o mica rarefiere de 89 166,0 N/m? si apa fierbe
in tuburi la temperatura de 96°C. Aburii secundari in compresor se compre-
seaz3, temperatura lor se ridicd pin# la 103-120°C. Ca aburi de incilzire ei
trec n interspagiul dintre tuburile evaporatorului §i incélzesc apa in tuburi
pind la fierbere. In spatiul dintre tuburi se formeaz3d condensat, care se in-
dreaptd In partea superioard a condensatorului-refrigerent D, se réceste si
stringe in colectorul de apd purificata. Calitatea apei apitogene, obtinuti in \
acest aparat, este nalti. Incilzirea si fierberea In tuburile evaporatorului are ' :';
loc in strat subtire, uniform gi fard izbucniri. La refinerea pic#turilor din aburi ‘
contribuie indl{imea mare a spafiului de aburi. Dintre neajunsuri se pot
mentiona consiructia complicatd, exploatarea dificili. Randamentul e p‘Inﬁ :
la 2,5 tone pe or&. :

8.1.2. Apa purificatd obfinutd prin demineralizare
(Aqua demineralizata)

Dupd cum s-a menjionat deja, in prezent pentru a alimenta aparatele de
distilare a apei sau a celor apirogene, din cauza crustei care se formeazd in
cazan, aparatele trebuie deseori oprite §i curifite. Pentru a evita acest neajuns
si a prelungi exploatarea instalatiilor moderne de orice constructie, alimen B
tarea lor se face cu apd demineralizata. Ultima se mai foloseste pe larg §i in al
scopuri tehnologice In industria farmaceutici. Mai jos ne vom opri
descrierea metodelor de obtinere a apei demineralizate.

8.1.2.1. Demineralizarea in filtrele
cu cationifi §i anionifi

In ultimele decenii s-a r3spindit pe larg tehnologia demineralizarii apel
cu ajutorul riginilor schimbitoare de ioni. Ultimele se impart in doud
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Apa potabila

Cationit 2| 'Anionit
KU-2 2| EDE-10P,
" AB-17
(S S 4 W L e
Api .deminerali-

ztE

Fig. 76. Instalatia pentru ob{inerea apei demineralizate

grupe: cationifi, care prezinta rigini cu grupe de acid, carboxil sau sulfoxil,
cu proprietatea de a schimba ionii de hidrogen cu cei de metal; anionifi —
mai des prezintd produse de polimerizare a aminelor cu formaldehida, care-gi
schimb3 grupele hidroxile pe anioni. Deci demineralizarea apei potabile §i

- tehnice se efectueazd in filtrele cu H* cationifi §i OH™ anioniti, pline cu

cationitul ‘de marca KU-2 sau KU-2-8 si anionitul EDE-10P ori AV-17 cores-
punzétor.

Principiul de lucru la aceste instalajii se vede de pe schema (fig. 76): apa
(din robinet) cu ajutorul pompei trece prin cationit, unde are loc schimbul de
cationi din api pe ionul de hidrogen al cationitului dupa reactia:

RH +Me* - RMe + H', unde R — radicalul complexului de ragind al
cationitului; Me* — cationul sarurilor dizolvate in ap3.

Apoi apa din filtrul cationitului se trece printr-un degazator pentru a
Inldtura gazele-(CO,), apoi se pompeaz& mai departe cu o pompa rezistenta
la acizi In filtrul anionitului. Separarea carbonului dioxid din apd micgo-
reaza rezistenta filtrului cu anionit gi lungeste perioada de regenerare §i

termenul de lucru al anionitului, micgoreazi cantitatea de alcalie pentru rege-
nerarea lui,
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La trecerea apei prin anionit are loc schimbul de anioni ai acizilor pe
anionul de hidroxil dupa reactia: ;

ROH + X~ = RH + OH™, unde R - radicalul compusului complex al anio-
nitului, X~ — anionul acidului dizolvat in ap. Apa demineralizat se foloseste

mai departe In conditii tehnice.

Regenerarea filtrelor. In procesul schimbului de ioni cationitul se saturd
cu cationii sdrurilor metalice dizolvate in ap3, iar anionitul — cu anionii
sérurilor §i ambele filtre pierd proprietétile lor. Controlul regimulut de lucru al
instalatiei se face cu ajutorul salinometrului. Cind filtrele s-au imbibat complet,
se face regenerarea lor. Pentru aceasta instalajia se opreste, materialele fil-
trelor mai Infii se infoaie de jos In sus cu un flux de ap#, se spali bine, apoi se
prelucreazd tot in aceeagi direcfie cationitul cu solufia de 5% de HCI, iar
anionitul cu solutia de 4% de NaOH.

8.1.2.2. Prepararea apei demineralizate
prin electrodializ& %

Principiul de obfinere a apei demineralizate prin electrodializi se vede
din schemi (fig. 77).

T e

e

7

MC — membrand cationicd
MA — membran sanionici

Fig. 77. Schema electrodializei la obtinerea apei demineralizate
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Apa potabild se introduce intr-un electrolizor unde se gésesc doud mem-
prane: una MC-40 — membrana cationic, alta MA-40 — anionica. In cadi
sint introdugi doi electrozi, din partea membranei MC — catodul, iar din
partea MA — anodul. Electrozii sint uniti la curent electric continuu. Cind
curentul electric se conecteazi, cationii sarurilor trec prin MC — spre catod, iar
anionii prin MA — spre anod. Intre membrane rimine apa demineralizat.

8.1.2.3. Prepararea apei demineralizate prin osmoza indirecta

Pentru a infelege cum are loc obtinerea apei demineralizate cu ajutorul
osmozei indirecte, trebuie s& ne amintim mai infii ce inseamn osmoza.

Din cursul de botanicd se gtie cd osmoza este procedeul de trecere a mole-
culelor solventului prin membrana semipermeabil3 a celulei in soluie (ori din
solufia cu o concentrafie micd a substantelor in solutia mai concentrati).

Pentru obfinerea apei demineralizate se folosegte principiul osmozei
indirecte (fig. 78).

| — Ap3 demineralizata;

2 — Solutie salin3; 3 - Membrani

Fig. 78. Schema osmozei directe gi indirecte la ob{inerea apei purificate
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substan{ei dizolvate.
Pentru ob;:nerea apei demineralizate prin instalagia osmozei mdlrect

(28 MPa). Obtinuta astfel, apa confine pind la 10% de s&ruri (recalculind "
concentratia iniiald) si un concentrat care contine o cantitate mai mare

in apd, ultima se trece prin filtrele de schimb&tori de ioni. Aceastd metoda se
foloseste deseori pentru obtinerea apei demineralizate din apa de mare.

8.1.3. Purificarea apei prin ozonizare
si iradierea ultravioletrd

In {&rile industrial dezvoltate, pentru purificarea apei, folositi in indus:
tria farmaceutica, se recurge la metoda combinirii ozonizdrii §i iradierii uv.
a apei. O astfel de prelucrare permite sd se ob{in# apa care corespunde cerin=
telor calitatii farmacopeilor acestor {ari. Se gtie cil fiecare din aceste metode
folosite individual permit a atinge puritatea apei lipsitd de prezenfa bact
riilor: iradierea UV impiedicd sinteza ADN a bacteriilor, iar ozonul duce la
nimicirea sporilor datoritd potentialului sporit de oxidare. '

Combinind metodele, iradierea UV duce la fotoliza ozonului de hidro: 1,
care, la rindul lor, reactioneazd cu substanfele organice dizoivate, incl
pirogenele, formind carbon dioxid, apd §i, in cantitdfi reduse, sulf dioxid,
azot, clor i alfi compugi.

Cuplind aceste metode, s-a cipétat un efect foarte puternic de purifice
astfel, testul cu E.coli a aritat o micgorare de opt ori a continutului aces
microorganism in ap# printr-o expunere cu o duratd de 2 minute la irad
erea UV in combinare cu ozonul, pe cind aceeagi micgorare de E.coli pute
atinsd numai printr-o expozitie de 5 minute la lumina UV sau prin tratarea
cu ozon timp de 10 minute. :

In instala tiile de acest tip, pentru obtinerea apei purificate, apa consecu '__
nimeregte mai Infii la etapa deioniz#rii, mai apoi Intr-o capacitate (vash
nzestratd cu 6 becuri UV. Ozonul se barboteaza prin tot volumul apei, 18
finele ciclului de tratare surplusul de ozon se inldturd printr-o conducts
pentru descompunerea lui posterioar3. Viteza de curgere a ozonului, energia
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iradierii UV gi durata timpului de expunere se regleazd experimental. De
obicei, parametrii procesului se optimizeaza constant.

Controlul calitid{ii microbiologice a apei aratd ci, desi organismele vitale
printr-o astfel de prelucrare se distrug ugor, totugi nu se reugeste inldturarea
rapidd i eficace a pirogenelor. De aceea, separarea pirogenelor este etapa
care limiteazd viteza de purilicare §i prelungeste durata tratéirii apei. Acest
dezavantaj insd nu influenfeaz& producerea §i modernizarea 'utilajului §i nici
folosirea metodei date pe scard largd la purificarea apei pentru necesititile
industriei farmaceutice.

8.2. GAZELE LICHEFIATE

In ultima vreme gazele lichefiate se studiaz3 in calitate de extragenti
pentru substantele termolabile (carbonul dioxid, butanul, propanul). Unul
dintre avantajele gazelor lichefiate este volatilizarea lor mare (vezi capito-
lul 11).

La temperatura obignuité ele se volatilizeaz3 fir a fi incdlzite. Unele gaze
nu ard (CO,). Cel mai des in calitate de extragent se folosegte carbonul dioxid
lichefiat.

8.3. ALCOOLUL ETILIC (SPIRITUS AETHYLICI)

In industria farmaceuticd se intrebuinfeaza alcoolul etilic (C;H;OH), care
se obfine prin fermentarea produselor alimentare ce con{in amidon — mai des
cartofii §i cerealele.

Mustul fermentat, numit bragd, con{ine 8-10% de alcool (dup3 volum). Prin
antrenare din ea se obfine etanol brut, care confine pini la 88% de alcool. In
etanolul brut, permanent se afld acizi organici volatili (indeosebi acizii: acetic,
lactic, butiric), ulei de basamac (alcoolii superiori ai aceluiagi rind omologic cu
alcoolul etilic - propilic, izobutilie, izoamilic 5. 2.), esteri (aceto-etilic, buti-
rat-etilic 5. a.), aldehide (aceticd §. a.). Continutul total al acestor impuritati
atinge 0,3-0,4%. Aceste impurita{i Inriuti{esc gustul etanolului brut, 7i redau
un miros neplicut §i principalul sint foarte toxice pentru organismul uman.
In legiturd cu aceasta etanolul brut se antreneazd de multe ori. Procedeul
S¢ numeste rectificare, in urma cdruia confinutul impuritdtilor se micgo-
reazi de circa 300 ori. Totedatd are loc intdrirea alcoolului pini la 95-96%.
Rectificarea are loc Tn instalatii de tipul celei prezentate in fig. 79.
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Fig. 79. Schema instalatiei de rectificare:
1 — buncir; 2 — schimbdtor de cdldurd;
3 = coloan# de intdrire; 4 — coloand de
epuizare; 5 — fierbdtor; 6 — deflegmator;
7 — bucgd de distribuire; 8 — racitor; ¢
9 — stut de reglare a probei djsulatorului;_.:_‘
10 — rezervor

8.3.1. Rectificarea

Rectificarea (din latinegte — rectificatio — rectificare) constd in separarea
unui amestec de lichide cu temperatura de fierbere diferitd in componentel

si unul din componente.

Antrenarea prezintd un proces deosebit, efectuat o datd sau de mai mul
ori, §i include evaporérile partiale ale amestecului de separat urmat de con-
densarea vaporilor obignuifi. Separarea amestecului lichidelor wvolatile,

te de componen;a sa. Vaporii contin o cantitate mai mare de compon
ugor volatil decit de cel din care el se formeaza.

Cind recuperatul fierbe (amestecul etanol-ap3), vaporii se imboga{esc cu
etanol — component ugor volatil. Vaporii condensati — distilatul — reprezinta.
etanol mai ccmcentzat comparatw cu amestecul etanol-apa tm;ial _:.

schimb3 treptai. Pe masura evapordrii din recuperat a componentului car,'
fierbe ugor (etanolul), temperatura lui creste continuu, vaporii se lmbogi;&m‘
din ce in ce mai mult cu componentul greu volatil (vapori de apa), iar con;i
nuiul! componentului ugor volatil se micgoreaza. Distilarea de mai departe 1y
are sens, deoarece concentrajia etanolului in distilatul obtinut incepe sa
scadi. Pentru o separare cit mai eficace a unui amestec de lichide volatile se
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Fig. 80. Diagrama "Componen{i~propriet&{i”. Ldmurire In text

folosegte distilarea repetatd — rectificarea, efectuatd prin interactiunea dintre
vapori in contracurent, care se formeazi la antrenarea lichidului gi a flegmei,
care se obfine la condensarea vaporilor. Procesele evaporrii §i condensarii
se repetd de multe ori §i sint urmate de schimbul de masa i cdldurd. Procesul
rectificarii se poate urmiri pe diagrama “Componen{d — proprietdti”, care
reprezintd funcfia temperaturilor de fierbere §i condensare fa;i de compo-
nenfa lichidului §i a vaporilor (t — X — Y) (fig. 80).

Diagrama prezintd doud curbe, unite intre ele prin dou# puncte: punctul
A — temperatura de fierbere a apei (100°C la 101324,72 N/m?); punctul D -
temperatura de fierbere a amestecului azeotrop (faza lichid3 se afld in echi-
libru cu faza de vapori cu aceeagi componentd). Curba inferioard — linia
fierberii, cea superioard — linia condensarii. Suprafata sub curba inferioard
este zona lichidului, peste ea — a vaporilor. Intre liniile de fierbere §i conden-
sare existd zona lichidului §i a vaporilor. Pe diagramd se poate determina tem-
peratura de fierbere a amestecurilor de etanol-api de origice componenta.
Pentru aceasta este de ajuns a duce o linie verticald pini la intretdierea cu
curba de fierbere, mai apoi de proiectat punctul pe axa ordonatelo'r. Se poate
de asemenea de gisit componenta vaporilor a unui oarecare amestec, pentru
ce e suficient de pus pe axa absciselor componenia ei §i din punctul dat de tras
o verticald pind la intretdierea cu curba de fierbere §i mai departe din punctul
de intretdiiere — orizontala — pind la curba condensdrii. Abscisa punctului
gasit la intretdiere exprimi componen;a studiatd a vaporilor.
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Din diagrami se observd c# temperatura de fierbere a amestecului este
mai joas# decit temperatura de fierbere a componentului pur greu volatil

§i mai mare decit & celui pur ugor volatil, Be masura cregterii in amestec a
componentului ugor volatil, temperatura ei de fierbere scade. Abscisele liniilor _
de fierbere cad. Abscisele limiilor de condensare sint mai mari decit abscisele

liniflor de fierbere la aceleagi ordonate, adicd faza lichidd §i cea gazoasl,
aflate In stare de echilibru, au component diferitd. La o condensare partiald
a fazei gazoase distilatul obtinut are temperatura de fierbere mai mare decit

temperatura de condensare a vaporilor,

Linia C - C,, pe care se afli punctele, aratd gradul diferit de condensare

a vaporilor de la 0 In punctul C pinZ la deplind — 100% In punctul C,.

Incllzind amestecul inifial de componenta X; pind la temperatura t;,
obfinem componenta vapoerilor X3, aflat in echilibru cu lichidul, Imbog#{it cu
componentul ugor volatil (etanol). La congensarea parjiai¥ a acestor vapori
B — B, In distilat trece mai mult componentul greu volatil, iar in faza gazoas}
rimine mai mult cel ugor volatil, ins¥ temperatura de fierbere a distila-
tului obtinut va fi mai joasd declt temperatura de fierbere a amestecului ini-

fial. Condensind parfial vaporii mal departe, bogafi In componentul ugor "
volatil, objinem distilat cu o temperaturd de fierbere §i mai joas3 (i) decit cea
precédentX, iar vaporii se vor imboghfi cu componentul ugor volatil 5. a.m.d. =

pindi vom obtine amestec de fierbere inseparabil (azeotrop).

Procesul rectificirii poate avea loc la presiunea atmosferic8, in vid pentru -.‘-
separarea amestecurilor care fierb la temperaturi Inalte §i la presiune mai mare

decit cea atmosfericl pentru amestecuri, care la presiuni mai reduse se afli in
stare gazossi.

8.3.2. Instalafii de rectificare
Procesul de rectificare se efeciueazd In instalafii care sint alcHituite din

coloana de rectificare, alambic, deflegmaior, condensator-refrigerent si
colector de distilat. Coloana de reciificare prezinid un aparst cilindric cu

indlfimea de 15-30m si diametrul de 1-6m. In functie de constructia

interioard, coloanele de rectificare se impart In ceie cu ajutaje (fig. 81) gi prin
barbotare, care au talere In forma de sitd (fig. 82) sau clopot (fig. 83).

Destinafia dispozitivulul interior — asigurares unui contact clt mai |

mare al vaporilor, ce se ridicd de jos, cu faza lichidd, care se scurge prin
coloan# de sus In jos.
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Defiegmatorul (schimb&tor de cilduri tubulsr) este destinat pentru
condensarea parjialX sau totalX a vaporilor (cind se riicesc cu ap# la tempera-
tura de 60-80°C). Refrigerentul reprezintd un condensator final, in care are loc
ricirea distilatului gi condensarea vaporilor, ce au trecut prin deflegmator
§i au réimas In stare de gaz. Recuperatul nimereste in alambic, care se Incil-
zegte cu abur indirect, §i se aduce la fierbere. Vaporii obginugi se ridici in

sus, nimeresc In coloane de rectificare §i mai departe In deflegmator, de unde
sub form# de condensat, al aga-numitei flegme, se intoarnd In partu
superioar3 a coloanei.

¥
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8.3.2.1. Coloane cu ajutsje

Coloanele cu ajuiaje sint aparate cilindrice. Pentru crearea unei suprafefe
mari de contact §i amestecarea intensd a fazelor lichide §i gazoase, in ele se
Incarc3 ajutaje — corpuri solide de forme diferite: sfere, cercuri, cilindri sub-
jiri, confectionate din ceramici, porfelan, ofel. Ajutajele se incarci neuniform
sau in rinduri drepte cu straturi aparte de in#l{imea 1,5 - 3,0 m, intre care se

instaleaz nigte ghidaje conice. In dependent’ de regimul migcArii lichidului

§i a vaporilor, coloanele cu ajutaje pot lucra cu diferitd eficacitate. In primul
caz, cind fluxul de vapori este compact integral, iar lichidul se scurge pe

. ajutaje In pelicule subtiri, contactul dintre faze se determin# prin mirimea
suprafefei ajutajului. Dac# viteza de migcare a vaporilor se miregte pe contul

barboté#irii ei prin lichid, contactul dintre faze cregte §i duce la intensificarea
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Fig. 83. Schema coloanei de barbotare (cu clopot): 1 — deflegmator; 2 — clopotul-dise; 3 ~ refri-
gerent final

procesului de schimb al maselor. Emulsionind, lichidul ocup# tot volumul
ajutajului, liber de vapori, devenind astfel mediu de dispersie, iar vaporii -
faza dispersat¥ — rispindifi In lichid, astfel §i mai mult intensificindu-se gradul
de separare a amestecului.

8.3.2.2. Coloane de barbotare

Coloanele de barbotare au un rind orizontal de bariere - talere, Regimul
de lucru al lor se deosebegte pufin de cel cu ajutaje. Vaporii se rspindesc in
lichid in form& de bule g guvife, formind o suprafaii mare de contact.

Talerele cu site (periorate) au orificii cu diametrul de 2 -~ 5 mim, prin
care pliirund vaporii. Vaporii barboteazg printr-un sirat de lichid cu In#ltimea
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de 25-30 mm pe talere, care se menjine cu ajutorul capetelor superio
tevilor de scurgere, iar din partea inferioard — de presiunea vaporilor,
dul se scurge pe urmétorul taler numai prin {evile de scurgere. Inters
dintre vapori i lichid are loc la o oarecare distan{i de fundul tale;
~ stratul de spumi i stropi. Pentru funcfionarea normal’ a coloanelor t
ca vaporii s aibd presiunea necesard pentru depisirea rezistentei his
tice a lichidului pe taler. Dac3 presiunea vaporilor este insuficients,
lichidulsevascufgepﬂnoriﬂcﬂ;lmtnlbufi coloana.

Talerele cu clopot sint inzestrate cu gtujuri inchise deasupra cu
Vaporii trec prin stratul de lichid, nmlulc!rulasemen;inepeulercu
tevilor de scurgere. Capetele inferioare ale fevilor sint cufundate in lich
talerului de mai jos, §i ca rezultat se creeazd un inchiztor hidraulic,
preinfimpind trecerea prin el a vaporilor. Coloanele se deosebesc prin n
de clopote pe taler. Cele prin barbotare asigur o separare datul de b
a amestecului.,

Indiferent de construciie, coloanele de rectificare pot fi afit pedodiee
§i cu-actiune continua.

In cele cu acfiune periodicd amestecul se Incarci In alambic, unde
mentine fierberea lui constanti. Vaporii nimeresc in coloana, irigatd
flegm#, unde are loc intirirea lor. Altd parte de distilat din deflegmato
condensatorul final, ricit pind la o temperatur¥ necesard, nimeregte
colectorul produsului finit.

Rectificarea decurge afita timp, pin3 cind lichidul In alambic nu va
componenia necesard. Dup# aceasta incllizirea alambicului se opregte,
se golegte, iar alambicul se umple din nou. La inceputul procesului In co
nimeresc vapori, bogai in componentul ugor volatil. In aceastd pe:
coloana trebuie alimentati cu o cantitate mare de flegmi, pentru a separa
vapori componentul greu volatil aflat in el. In acest proces restul de
sirfcegte In componentul ugor volatil, iar vaporii tot mai mult se Imbog#$
componentul greu volatil. In legitur cu aceasta pentru a obfine un dist
cu o component constantd trebuie de mirit cantitatea de flegma. Dac¥
cantitatea de rlegmi va fi totdeauna constant#, atunci In distilat se va mic!
concentratia componentului ugor volatil (etanol). i

Deficienfele coloanelor cu acjiune periodicd sini: sciderea
produsului finit gi pierderile de c3ldur in momentul Inclirciril §i desclirclf
alambicului. Ele pot fi inl¥turate In coloanele de rectificare cu Ac;lune cOF
tinud, care sint alc#tuite din dou# pérti: inferioar¥, In care are loc
componentului ugor volatil din flegma care curge de sus in jos, §i sup
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Fig. 84. Diagrama "Component¥ — propriet#{i” (a doua diagrami). LEmurire In text -

de intérire, destinatia clireia este de a imbog#{i vaporii care se ridicd in sus
prin coloan# cu componentul ugor volatil (fig. 79).

Amestecul inifial se incllzegte pind la fierbere §i continu# cu o vitezd
necesard s& se alimenteze in partea de epuizare a coloanei, apoi in deflegma-
tor, din care pe partea superioard a coloanei se intoarce o cantitate egald de
flegmi cu con;imxt constant.

Interactiunea dintre vapori §i lichid pe talerele coloanei de rectificare
poate fi urm#rit pe diagrama "Component# — propriet#&ti” (fig. 84). :

Vaporii A din alambic, care au temperatura t,, nimerind pe talerul infe-
rior, se amestec# cu lichidul-flegma B. Contactind cu flegma, care are o tempe-
raturd mai joas# — tg, vaporii partial se condenseaza. Pe contul caldurii care se
elimind la condensare (entalpia) lichidul pe taler fierbe. Vaporii obtinufi
confin component ugor volatil mai mult decit vaporii care se ridicd din
alambic. Componenta lor corespunde pozifiei punctului D, iar temperatura —
th. Flegma Imbog#titd cu componentul ugor volatil in momentul echilibrului
sistemului A are temperatura egald cu temperatura vaporilor, componenta ei
corespunde punctului E, componenta vaporilor in acest moment va fi Yy, iar
a flegmei Xg. Procesul se repetd pe urmdtorul taler. Pe ultimul taler superior
al coloanei ies vapori, care contin la maxim componentul ugor volatil (etanol),
de pe cel inferior curge ﬂegma alc#tuitd In Intregime din componentul greu
volatil, -

In afard de aceste constructii cu coloane actualmente se folosesc aparate
de rectificare de tip rotor, care se deosebesc prin aceea c# sint compacte, au un
fandament mare, o rezistenjd hidraulici neinsemnati i posibilitatea de a le
folosi in conditii nestaionare.

Calitatea alcoolului rectificat se reglementeazi de farmacopee.
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8.3.3. Etanolul ca extragent si solvent

Etanolul este un solvent bun pentru alcaloizi, heterozide, uleiuri volati
régini §i alte substante, care se dizolv# in ap# in cantit{i relativ mici.
Alcoolul trece mult mai greu decit apa prin membrana celulelor.
Deshidrafind albuminele i mucilagiile, etanolul le transform# in precipitate,
care astupd porii celulelor §i, astfel, complicd difuziunea. Cu cit concentra-
tia alcoolului va fi mai mic3, cu afit mai ugor el va pitrunde in celule. 4
Cu cit etanolul este mai concentrat, cu afit mai rar au loc in el proces
hidrolitice. Etanclul inactiveazé fermentii.
Etanolul are proprietdji bactericide. In extractele, care con;jn nu m
pufin de 20% slcool, nu se dezvoltd nici microorganismele, nici ciupe
Etanolul farmacologic nu este indiferent. El aclioneaz& local, la fel are:
acfiune total®, fapt de care trebuie de finut cont la prepararea extractelor. :
Etanolul este destul de volatil §i extractele etanolice se vaporizeazi ugor
pini la lichide dense §i substanfe uscate. Pentru a pistra acfiunea subste :
telor termolabile evaporarea §i uscarea se fac sub vid. =~
~ ;-Etanolul este inflamabil, de aceea, lucrind cu el, irebuie de respe
tehnica securit{ii contra incendiilor. 4
Etanclul este un produs limitat §i se livreaz3 industriei {armaceutice d
regulile in vigoare. Ins3 dupi preful de cost ~ acesta este un extragent acce-
sibil. Deci, etanolul este un extragent cu un spectru de extractie §i mai mare
decit apa, iar propriet#{ile lui ca extragent depind de concentratie.

8.3.4. Tiria etanolului

Téria solufiei hidroetanolice ~ a alcoolului etilic - se numegte continutul
procentual al etanolului absolut (anhidru) in solufia datd. T#ria etanolul
poate fi exprimatd in % de masi, care aratd cantitatea etanolului in unit
masi in 100 g de solvent, ori In % de volum, care arati volumul etanolul
absolut in mililitri in 100 ml de solujie. Deoarece volumul solutiei hidro
nolice se schimb in dependeni# de temperaturd, téria lui in % de volum
referd la temperatura de 20°C. 3

- Transformarea procentelor de volum (q) in c;ele de masi (p) se efectueazd
prin formula:

P100
pq x

p=q
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jar transformarea procentelor de mas¥ (p) in procente de volum (q) - dupi-' :
formula: ‘ :

i N )

Prg0 *

unde Py — densitatea etanolului 0,78927 absolut; p, — densitatea solufiei
hidroetanolice, tiria clreia este g% de volum, p, — densitatea soluiei hidro-
etanolice, tiria creia este p% de masi.

Evidenja etanolului se face In uniti{i de volum. Volumul etanolului §i al
solutiilor hidroalcoolice se exprimi in litri (decalitri) la temperatura normali.
Dupd volumul solufiei hidroetanolice la temperatura dat¥ i t¥ria lui se poate
determina confinutul etanolului absolut in solufie. Bun#oar#, daca in vas la
temperatura de 20°C sint 2001 de etanol, iar tiria la aceeaji temperatur —
95,5%, atunci In volumul dat etanol absolut va fi:

200 x/ss,s

X = s 1911

Téria etandlului se determin® cu ajutorul alcoolmetrului metalic sau de
sticli. In industria farmaceuticd tiria etanolului se determin® de obicei cu
alcoolmetrul de sticld, care se aseam¥ng cu areometrul. Practic, determinarea
ifirlel etanolului se efectueazd de obicei Ia temperaturli mai ridicate sau mai
joase de 20°C. In aceste cazuri pentru determinarea concentratiei etanclului in
solugiile hidroetanolice ia 20°C se folosesc tabele speciale, alcEtuite de cHire
Comitetul de Stat pentru standarde, mEsuri i aparate de mésurare,

Confinutul etanolului in solufia hidroetanolici se poate determina §i cu
ajutorul refractometrului, deoarece solujiile de etanol au diferifi indici de
refracfie. De asemenea, confinutul etanolului in solujii poate fi determinat
§i dupd mirimea tensiunii superficiale.

Téria solutiel hidroetanolice date poate fi determinata ugor, dacd se gtie
densitatea ei. In anexa FS XI este tabelul 1, care indic# raportul dintre densi-
iate, procente de masd §i de volum ale solutiilor hidroetanolice. Amestecind
etanclul cu apa, se elimind c#ldurfi §i temperatura amestecului astfel se
miregte. Cantitatea de cildur3 eliminat¥ depinde de raportul dintre etanol i
apd i temperatura lichidelor in amestec. Temperatura care se elimini la
obtfinerea 1 kg de amestec hidroetanolic, se numegte cdldurd de amestecare.
Cea mai mare c3ldurd de amestecare se elimini la objinerea etanolului de 30%
de masi. O datd cu micgorarea §i mirirea concentratiei etanolului caldura de

' bt i
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amestecare scade, iar cu mdirirea temperaturii lichidelor ce se ame:
cildura de amestecare de asemenea se micgoreazi. ]

O datd cu eliminarea cildurii, amestecind etanolul cu apa, are
fenomenul de contractie, care se exprimi# prin micjorarea volum
total fajd de suma aritmetici a volumelor lichidelor inifiale. Bun¥
amestecind 50 1 de etanol cu 50 1 de ap#, nu vom obfine 1001 de &
tec, ci numai 96,4 1. MArimea de contractie a amestecului de etanol §i apd
funcfia raportului dintre etanol §i apd. Maximul contractiei are loc
amestecul de etanol-apd cu tdria de 54-56%. Agadar, pentru a primi 1
de etanol de 54%, trebuie de luat 541 de etanol §i 49,6791 api. Contractia
3,6791. Din cauza acestei particularitd{i a etanolului diluarea §i Intris
solutiilor lui cer totdeauna calcule preventive ale cantitdfilor necesare
etanol .§i apd pentru obfinerea solufiilor etanolice de concentrafia nes
sard. Pentru a ugura calculele §i a preveni gregelile eventuale sint
ghitite un §ir de tabele-Indrumare folosite la diluarea §i intdirirea solufil
apoase ale etanolului. Cinci din aceste tabele se aflf In anex# la FS
In lucrul practic se folosesc de asemenea formule simple, care ajutd la di
luarea etanolului in procente de volum gi de mas#, precum ji la ob{inere

din etanol concentrat §i diluat a etanciului de concentrajia necesard medie..

Aceste calcule sint descrise la standardizarea solutiilor medicamentoase.

8.3.5. Mdsurarea §i pdstrarea etanolului

Volumul etanolului se determind cu ajutorul m3suritorului. M#surk-

b

torul reprezinti un cilindru cu fund convex instalat vertical. Este Inzestrat
cu gtuturi §i robinete pentru a evacua §i a Incrca mésurdtorul cu etanol.
Teava pentru turnarea etanolului coboard pind la fund. In perefii mas
rtorului se afl3 ferestruici, pe ramele c#rora sint linii, Al#turi de ferestruici
sint montate robinete pentru luarea probelor la analizi. In capac este o fi
reastrd pentru a lumina confinutul msur#torului, conductd de aer i gurd
acces. Miasuritoarele obignuite sint de 50-100 dal.

Deoarece volumul aparatului in masurftor se schimbd in dependeny
de valoarea temperaturii, apoi determinind cantitatea de etanol absolut

solugie trebuie de avut in vedere temperatura amestecului etancl apos. Pent

" aceasta se folosesc . aceleagi tabele ale Comitetului de Stat pentru standard
misuri §i aparate de misurare, unde este dati tabeia Inmulfitorului.
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De exemplu, in misur#tor sint 50 de dal de etanol, tiria ciruia este egall
1a 20°C cu 95%. Temperatura .etanolului in mésurditor —12°C. Dup# tabelul
corespunzditor aflim inmulgitorul 0,958, 1l inmulfim cu 50 §i obfinem
47,9 dal. Astfel determinim c3 In masuritor se afli 47,9 dal de etanol abso-
jut. Etanolul este inflamabil. Temperatura izbucnirii ~12,2°C, concen-
tratia explozibild - 3.28f-18,95%, presiunea vaporilor la 20°C - 5865,2 N/m?

(44 mm Hg)-

8.4. ALTI SOLVENTI SI EXTRAGENTI ORGANICI

Alcoolul metilic (CH;OH) se obtine pe cale sinteticA. Lichid incolor,
transparent, cu miros slab, aseminfitor etanolului. Se amestecE cu apa In
toate raporturile. Lichid putemnic toxic: fiind administrat intern, 10 ml duc la
atrofierea nervului oftalmic; dozele de 15-20 ml sint letale. Cei ce lucreazi
cu metanolul frec un instructaj special unde se limuregte toxicitatea meta-
nolului §i misurile de securitate. Se piistreazi sub plomb&. Otravi.

Alcoolul izopropilic (CHsCH(OH)~CH,). Se obfine pe cale sintetic.
Lichid incolor, cu apa formeazi un amestec fierbitor continuu, care con-
tine 12,3% ap3. Densitatea relativi — 0,785. Temperatura de fierbere — 82°C.

Glicerolul (CH,0H. CHOH. CH,0H). Glicerolul folosit in condifii de
uzind trebuie s fie transparent, incolor, fird miros sau cu miros specific
slab §i reacjie neuird. Se amestecd cu apa ji alcoolul In toate raporturile;
este aproape insolubil In eter, insclubil In uleiuri vegetale, higroscopic. Ca
extragent curat nu se folosegte, deoarece este foarte viscos. Intr In compo-
nenia amestecurilor la extractia unor tincturi §i extracte, cind nu se Intrebuin-
feaz& evaporarea. Glicerolul medicinal contine 13% api. Se sterilizeazi la
temperatura de 150°C timp de o ord. :

In concentrafie de ping la 30% glicerolul se folosegte ca solubilizator -
In amestec cu apa §i etanolul. Se utilizeaz# ca solubilizator In concentragia de’
pind Ia 10% 1a solutiile de celanid8, vipraxin, mezaton gi fetanol.

Sol_u;ia de glicerol In concentratie de pini la 15%, pregititd In ames-
te¢ cu glucoza = 10%, natriu ascorbinat — 50% si 0,9% natriu clorid nu po-
sedd acfiuni hemolitic, toxick §i pirogeni.

Acetona (CH,4CO. CH,). Lichid incolor, cu miros caracteristic. Densi-
tatea relativd - 0,798. Temperatura de fierbere — 56,2°C. Se amestecE bine
In toate raporturile cu apa §i solventii organici. -
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Acidul acetic (CH3COOH). Se foloseste acidul acetic anhidru §i
fille lui apoase. Acidul acetic anhidru la temperatura de 16,6°C se c
lizeaz#, cristalele amintesc gheata (de aici altd denumire — acid acetic
cial). Se amestec3 (in afard de ap3) in toate raporturile cu etanolul,
cloroformul, benzolul §i alfi solventi organici. __

Eterul etilic (C;H;0=CyHs). Ca solvent gi extragent trebuie s& corespund3
cerinfelor monografiei farmacopeice “Aether medicinalis”. Eterul e
solubil in 12 pérti de ap#, se amestec# in toate raporturile cu alcoolul, cloro-
formul, eterul de petrol, uleiurile vegetale i eterice. 3

Eterul ca extragent are aceleagi neajunsuri ca §i etanolul, dar esie o '
periculos. Insd din cauza proprietitilor lui selective el se intrebuin
ca solvent gi exiragent cu separarea mai apoi completi a lui din preps

Benzenii (amestecuri compuse de fractii ugoare de hidrocarburi)
‘rezintll nigte fraciii fine, obfinute la distilarea directd a petrolului. Una d
‘principalele proprietifi ale benzenului este volatilizarea mare. Benzen
folosit ca extragent are temperatura inifiald de fierbere 70°C. Continu
hidrocarburilor aromatice se limiteaz& pind la 4%. Este ugor inflamabil,
indeocsebi benzenul numit eter de petrol. P

"Cloroformul (CH.Cls). Se foloseste cloroformul care corespunde cerin:
felor monografiei farmacopeice “Chloroformium”, Densitatea relat
1,474-1,483. Temperatura de fierbere 59,5-62°C. Se amesteci in toate
turile cu etanolul, eterul, benzenul, uleiurile vegetale §i cele eterice.
greu solubil In ap# (1:200), nu se amestec# cu glicerolul.

Dicloretanul (C;H,Cly). Lichid incolor cu miros asemindtor
mului. Se amestecd cu etanolul §i eterul, grisimile, uleiurile minerale,
ginile. Dicloretanul este pufin inflamabil (temperature de izbucnire 21,1
Respirind vaporii lui, ne intoxicim.

Metilencloridul (CH,Cl,). Este un solvent §i extragent relativ no
pentru industria farmaceutici. Are densitatea relativ mare. (3,33) gi tem
peratura de fierbere joasdl, apropiatd de cea a eterului etilic §i-de petro
(41°C). 4
Uleiurile vegetale se obfin prin presare la rece, bine sedimentate, de
culoare galbend. Mai des se folosesc uleiurile de piersice, migdale §i floa®
rea-soarelui. 5 :

Ulejurile vegetale se amestecE cu eterul, cloroformul, benzenul,
rile minerale §i eterice. Sint insolubile in etanol (in afard de uleiul de
i api. Rincezesc, ceea ce duce la mirirea indicelui de aciditate.
rile vegetale sint extragenfi cu proprietsifi selective.

Orolor-
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8.5. SOLVENTI NEAPO§I MODERNI §I SOLUBILIZATORI

Solventii neapogi se folosesc pe larg la prepararea solujiilor injecta-
pile in acele cazuri, cind preparatele medicamentoase sint practic insolu-
pile in apd sau alfi solventi. Ei se folosesc §i cind solutiile apoase sint nesta-
bile. Alt caz de intrebuinfare este peniru a miri termenul de valabilitate
a solufiilor injectabile §i a spori calitatea formelor medicamentoase gata.

in afard de uleiurile de piersice, migdale, arahide in calitate de sol-
yen{i neaposi se folosesc i propilenglicolul, glicerolul (pind la 30%), po-
lioxietilenglicolii, etiloleatul, izopropilmiristatul, benzilbenzoatul, dime-
tilacetamida, dimetilsulfoxidul .a.

Solventii pentru injectii se deosebesc prin proprieta{i specifice cum ar
fi: fluiditatea §i nenocivitatea. Nenocivitatea [a{i de organismul uman
inseamni lipsa toxicit&{ii, lipsa de proprietd{i alergice sau iritante ale {esutu-
rilor, farmacologic inactive, lipsa pircgenelor, indici apropiati ai pH—ului sol-
ventului §i ai solujiei obginute cu indicele pH-mediului biologic in locul
injecyiei, lipsa efectului hemolitic, compatibilitatea cu substanja medi-
camentoasa fard a schimba actiunea ei biologica.

Deocarece cantitatea de solvent este de citevaori mai mare decit can-
titatea de substan{d activdl, indicii toxicitatii solvenpldr trebuie s3 fie
cu mult mai mici dedit ai substantei.

La alegerea solventului pentru prepararea solufiilor injectabile insem-
niitate principiald au urmitoarele proprietdti fizice: fluiditatea (solventul
trebuie s3 fie fluid intr-o diferen{d mare de temperaturi); tfransparenfa
(ce ne vorbeste de omogenitatea solventului); temperatura de fierbere
(e de dorit s& fie mai mare de 100°C, atunci se poate face sterilizarea ter-
micd); stabilitatea chimicd (proprietatea de a fi sterilizat {&r3 descompunere
termici sau radiochimic#, lipsa de interacfiune cu agentii de sterilizare
chimicd); presiunea osmoticd (solventul trebuie si creeze o aga presiune
Qsmoticd, care ar permite p#trunderea lui prin membrana celulelor);
Viscozitatea ( duce la obtinerea formelor prolongate); solubilitatea sau
@mestecarea cu apa(dupd proprietatea datd solventii se separd in doud
grupe: hidrofile si hidrofobe).

Din punct de vedere biofarmaceutic o proprietate insemnatd a sol-
veniilor neapogi este solubilitatea sau amestecarea lor cu apa: De aceasta
depinde viteza de absorbjie a substanfei medicamentoase - i toleranfa
locals. Cind substanfa medicamentoasd se administreazZ in organism
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pilitatea chimic3 in conditii normale, de asemenea stabilitatea fa{3 de
b alcalii; componentd constantd (standard); puritate chimicd vadita;
313 mtera’c;lune dintre solvent si substanta activd (compatibilitate chi- :
cd), lipsa mteracpumlor chimice dintre solvent §i substantele auxiliare 7

Tipurile principale de substante auxiliare folosite la producerea formelor injectabile

Scopul Tipurile principale de compusi chimici

folosirii ¥ oslte in lucru. 3
‘Dupé natura lor chimicid solventii nepolari folositi la producerea s0-.
Stabilizatori Sulfiti, complexoni ‘ Iutiilor injectabile pot fi clasati in urmétoarele grupe: :
Conservanti Esteri ai acidului n, o-benzoic (parabeni), compusi ai — uleiuri vegetale;
Stimulatorii Uretanul, alcoolul benzilic = e alCOOh (monohidroxilici §i polihidroxilici);
solubilitatii — eteri i esteri;
Emulgatori Lecitina, tween—60, tween—80 — dioxolani i dioxani;
Anestezice Anestezice locale, glucoza — amide; - ;
Mediu tampon Acizi carbonici §i minerali, sfruri = sulfoxizi i sulfoni.
Mediu izotonic Natriul clorid, glucoza &>
Alte scopuri Hidrolizat de gelatind, compusi organici ai siliciului 8.5.1. Uleiurile vegetale
intr-un solvent neapos (nepolar), bunfoar3, in ulei vegetal, s ubs! Uleiurile vegetale sint primii solven{i nepolari utiliza{i pentru pre-

rimine timp indelungat in solujia uleioas3, care difuzeazi incet
turile din jurul injectiei. O aga solutie injectabild manifestd a
terapeuticd lent §i numai dupid aceea, cind va fi ‘resorbatd com
dimpotrivd, substanta medicamentoasd introdusi in organism, fi
labil dizolvatd intr—un solvent care se amestecd cu apa, bundoar
tilenglicolyl, va feri organismul bolnavului de un sir de compli
au loc in cazul injectiilor uleioase sau lor asem&ntoare (dureri,
infiltrate §. a.) §i de asemenea va miri efectul de actiune, micgorind
complicatiile toxice.

De aceea in cele mai multe cazuri solventu neapogi se folosesc i
(cind se amestec3) cy apa.

pararea solutiilor m;ectahlle. fn unele preparate ei se folosesc aparte, in
alte cazuri fiind combinati, bundocard cu benzilbenzoatul, etiloleatul sau
lietilenglicolii cu masi moleculard diferitd. Se folosesc de obicei intra-
muscular, mai rar subcutanat. Suspensiile fine se folosesc intravenos.
Conform farmacopeii internafionale, uleiurile pentru injecfii trebuie
sd corespundd urmitoarelor cerinfe: indice de aciditate 0,4-0,2, indice
de iod 79-128, indice de sipunificare 185-200. /
Uleiurile pentru injecfii nu trebuie s& con{ind uleiuri mmerale §i
~ substante ce se solidifici la temperatura camerei. Cel mai stabil §i
pentru solutiile injectabile este uleiul de sezam, care contine sezamini
;i sezamolini — mhxbxton naturali de oxidare.
Solventii,dup3 polaritatea lor,se impart in: “In ultimul timp in multe téri,in afard de uleiuri,in calitate de solven;.
Polari: butllenghcolul glicerolul, ghcofurolul gliceroformalol au inceput si se foloseasci pe larg preparatele pentru alimentarea cura-
oximetillactamida, dimetilacetamida, N,N—dimetilacetamida, P tivd in form3 de emulsii stabile de tipul A/U pentru uz intravenos.
colul, polietilenglicolul, alcoolul izopropilic, alcoolul etilic, di Un interes deosebit prezintd metoda de alimentare parenterald. Ea
xidul. 2 Permite introducerea substantelor, ,pe care organismul ca atare nu le
- Nepolari: benzilbenzoatul, izopropilmiristatul, uleiurile sintetizeaz#, bun#oara acizii arahidonic gi linolic sub form# de vitamina G.
GOl vl i O dat co grésimile in organism nimeresc vitaminele solubile in grésimi
Proprietétile chimice ale solventilor nepolari. : A, D, E, K, de asemenea fosfolipidele §i alte substante necesare. Pentru
Dintre proprietafile chimice care trebuie refinute, alegind a obtine emulsii destinate alimentdrii parenterale se folosesc uleiurile de
‘ : ‘ S0ia, sezam sau misline in combinare cu lecitina in calitate de emulgator.
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sOlu;iile cu concentratie de pind la 50% de propilenglicol se folosesc
intravenos, cele cu concentrajia mai mare de 50% - intramuscular. S—a
diat solutia injectabild a propilenglicolului ca solubilizator la aga pre-
rate injectabile cum sint: digoxina, acetildigoxina, prlednizolonul,

~ pidrocortizonul acetat.

Trebuie de mentionat ci folosirea uleiurilor in calitate de
deseori intimpina dificultati atit la preparare, cit si la utilizarea lo;
Astfel solutiile uleioase deseori provoacid dureri mari, “duc la
oleomei. Uleiurile “imbatrinesc”, ox{dindu—se in timpul p3st
tehnologia prepardrii solutiilor uleioase se folosesc solventii i

din cauza viscozitd{ii mari filtrarea incetineste. De aceea sortime
tiilor uleioase este mic.

’

8.5.2.3. Polietilenglicolii (PEG)

ol Polietilenglicolii sint polimeri ai etilenului oxid cu formula generala:

-
H—(OCH,~CH,),~OH, unde n poate s& se schimbe de la 2 pind la 85 i
‘mai mult. De aceea ei se separd in dependen{d de masa lor moleculard.
EG-200, 300, 400, 600 prezintd lichide higroscopice, viscoase, incolore, cu
reactie neutrd, fiziologic indiferente, solubﬂejn ap3 i alcool, stabile la conser-
vare, nu hidrolizeazi. :
i {érile de peste hotare, pentru prepararea soluiiilor, ?reparatelor,
care ugor hidrolizeazi in mediu apos, in calitate de solventi se fo.losesc
pe larz PEG-300, 400. PEG cu concentrafia de pini la 70% se utilizeazi
pentru injectii intravenoase §i intramusculare. :
g PEG sint oficinali in multe farmacopei striine. Se folosesc pe larg
 si esterii lor — bun#ioar# tweenurile. , :

Alcoolul monohidroxilic, . cit si cel polihidroxilic se folosesc pe
diferite {ari in calitate de solven{i nepolari. Ei sint hidrosolub:
mai fluizi decit ulei{xrile, in ei se dizolvd un numir mare de subs
dicamentoase. Sint accesibili si in multe. t&ri se livreazd in cantitdfi m

Fiind folositi ca solven{i pentru solutii injectabile, in contact
dantii  pot forma substante toxice (se oxideazi) — aldehide si
BunZoard, alcoolul etilic (clasa a cincea de toxicitate) trece in
acetica (Clasa a treia de toxicitate) si acid acetic. in 'prezenga :
transforma in eter. :

Dintre alcoolii monohidroxilici cel mai rispindit este etano
cei polihidroxilici — pto'pilenglicolul, glicerolul §i polietilenglicolul.

8.5.3. Esterii
8.5.2.1. Etanolul :
Esterii sint mai'pu;in viscogi decit uleiurile gi sint folosifi tot mai des
solventi la prepararea solutiilor injectabile. Se intrebuinfeazd frecvent,
in combinare cu uleiurile, benzilbenzoatul, izopropilmiristatul §i oleatul
~ de etil. Ins#,folosind esterii ca solventi pentru solutii injectabile, trebuie de
refinut ci in mediu acid sau alcalin ei hidrolizeaza pin la alcoolul §i acidul
‘corespunziitori; hidroliza cregte o datd cu temperatura.

Se foloseste in calitate de solubilizator in amestec cu apa la o
solutiilor de hidrocortizon, a unui sir de preparate cardiotonic
xina (50% etanol), mefenazina (25%), digoxina (10%), in solutii
alimentarea parenterald §. a.;In concentratie de 2-5% — la solutiil
tabile de celanidi, strofantind, convalatoxin3, dibazol, digitoxin,
da . a.

.' 05.30 -
8:5.2:2: Propilenglicolul . 8 1 Benzilbenzoatul
Reptem\ti un lichid uleios, incolor, cu mixos ugor aromatic ;i gust

; ; P ; t b - -~
Propilenglicolul curat se foloseste rar. Mai des se foloseste l&cut. Este solubil in uleiurile grase, etanol §i eter, se dizolva greuin

de solutie apoasd de 40-70%, de asemenea ca solubilizator in am
etanolul, etanolamina, polietilenglicolul. 189
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“ bile sau insolubile in solventii obignuifi (amida acidului lipidic, te

: etanolul,

apd si glicerol. in benzilbenzosat se dizolvd un sir de preparate greu

Benzilbenzoatul este recomandiat pentiu prepararea solufiilor prep
hormonale intr—un solvent comjpus. Este introdus in farmacopeile mul
Trebuie pasirat in flacoane inchiise ermetic la loc ferit de lumina. E

8.5.3.2. Etilacetatul

Etilacetatul este un lichid incolor, stabil, se amestecd cu apa,-‘in“
apos hidrolizeaz3 ugor, este slab» toxic. :
Se folosegte ca solubilizator la soluia de estrond in ulei de ricin.
un solvent réspindit pe larg in :industria farmaceuticd. Lucrind cu el, nu
observat cazuri de intoxicatie. .

8.5.3.3. Etiloleatul

Este un lichid uleios slaab—gdlbui, insolubil in ap3, se ames
eterul, uleiurile. Datoritd stabilitd{ii chimice §i prop:
de solvatare mari el se folosieste pe larg ca solvent substituind u
vegetale. Este mai pufin viscos decit uleiurile, mai usor se absoz
tesuturi. Unele solutii (comparate cu cele uleloase) au proptieti;:
gatoare. S—a observat acjiunea miritd a hormonilor dizolvati in etiloleat.

Etiloleatul la aer se oxidemza formind peroxizi. De aceea in el se
un amestec de antioxidant Tin calitate de 0,03% care ptelungé;te
tatea lui pind la 2 ani. Viscozitatea, indicii de aciditate §i de iod
oleatului la pastrare nu se schimbd. Se foloseste ca solvent la
de progesterond, dimestrold, testosterond propionati etc.,” prin.
s—a modernizat tehnologia solutiilor injectabile: nu e nevoie de@
tarea prealabild a uleiurilor, dle sterilizarea lor prealabild, s—au u }
tiile de filtrare gi infiolare. Este introdus in farmacopeile multor {ari.

8.5.4. Amidele
Solventi care fac parte «in grupa amldelor. In solu;ule inje!
folosesc de obicei in concentratia de la 5 pind la 80% deseori fiind

cu propilenglicolul §i etanolarmina.
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Reprezentantii principali sint: N, N-dimetilacetamida, N-metilaceta-

~ mida §i N.B —oxietillactamida.

N, N-dimetilacetamida se amestec3 in toate rapoartele cu apa, alcoolul,
se dizolvd bine in solventi organici §i acizi minerali, este slab toxica.

Pentru prepararea solutiilor injectabile de levomicetin3,oxitetracic-
lina, tetraciclind se foloseste solufia apoasd de 50% de dimetilacetamid.

Se utilizeazi ca solvent pentru sulfanilamide.

N, B—oxietillactamida reprezintd un lichid incolor, viscos ca siropul,
care se amestecd cu apa. Se foloseste in solutfie apoasd de 50%. Este stabil,
nu iritd tesuturile. Se foloseste in solutiile injectabile de tettacu:lma,

actiunea preparatului dureaz3 24 ore.

Cel mai des in calitate de solvent pentru solutiile injectabile se folo-
segte apa. Numai in acele cazuri, cind apa nu corespunde cerintelor, anumitor

_indici (bundoar3, solubilitatea partiald a substan{ei medicamentoase, solutie
_nestabil3), e necesar schimbul ei partial sau complet cu solventi neaposi. in
- calitaie de solventi pentru solutiile injectabile se folosesc benzilbenzoatul,

etanolul i glicerolul, deseori exceptie fac uleiurile vegetale (de plersm:, soia,
masline, floarea—soarelui etc).

Problemele principale care sint solutionate cu ajutorul solventilor
nepolari sint: obtinerea solutiilor substantelor medicamentoase insolubile

- sau pufin solubile in ap#; objinerea solutiilor stabile a substanfelor medi-

camentoase, ce hidrolizeazad ugor; prelungirea termenului de valabilitate al

/’ solutiilor la stocare; reglarea actiunii substan{ei medicamentoase — vitezei
de apsorb;ie si de eliminare din organism; mirirea eficacita{ii actiunii

biologice a substanfei active §i micgorarea efectului ei secundar; obi-

- nerea preparatelor injectabile pentru nutrifia parenterala.



