3.3. STANDARDIZAREA EMULSIILOR §I SUSPENSIILOk -

Atit temperatura ridicatd, cit §i congelarea duc la dezemulsionare. De

aceea pentru emulsiile industriale se recomand3 testarea stabilitatii in dife-

rite conditii de temperatura.

- Nomenclatura suspensiilor §i emulsiilor este numeroasi si diversd. Ca -
exemple enumerdm citeva prescriptii de suspensii, hmmente-emulsn si lini-

mente-suspensii produse industrial.

Linimentul Naftalan lichid 10% (Lmtmentum Naphthalani liquidi 10%).
. Componenta: petrol naftalan 10,0 g, emulgator nr.1 6,0 g, api purificat3

pind la 100,0 g.

Liniment de streptocid 5% (Linimentum Streptocidi 5%). Componenta:
streptocid 5,0 g, ulei de peste 34,0 g, butiloxianizol 0,02 g, emulgator nr. 1
5,0-6,0 g, natriu carboximetilceluloz3 1,68 g, ap3 purificata pini la 100,0 g.

: Liniment de sintomicind 1% cu novocaini 0,5% (Linimentum Synthomi-
cini 1% cum Novocaino 0,5%). Componenta: sintomicina 1,0 g, novocaini 0,5 g
ulei de ricin 20,0 g, emulgator nr. 1 0,2 g, etanol 95% 1,4 g, api purificati pinﬁ,
1a 100,0 g.

Liniment balzamic Wishnevski' (Linimentum balzamicum Wishnevsky).
Componenta: catran 3,0 g, xeroform 3,0 g, aerosil 5,0 g, ulei de ricin 89,0 g.
. Liniment aloe (Linimentum Aloeés). Componenta: suc de aloe (conservat)
din frunze biostimulate 78,0 g, ulei de ricin 10,0 g, emulgator nr. 1 10,0 g, ulei
de eucalipt 0,1 g, acid sorbic 0,2 g, natriu carboximetilcelulozi 1 /g ,

Suspensie de griseofulvind (Suspensio Griseofulvini). Componenta: gri-
seofulvind 1,0 g, zah3r 50,0 g, natriu benzoat 0 ,5 g, alcool polivinilic 1,2 g
niffriu clorid 0,4 g, solutie de zaharind 0,4 ml, ulei de menti 0 ,015¢g apﬁ’
purificat3 pmii 1a 100,0 g. ,

i/

Monografiile corespunzatoare ale suspensiilor §i emulsiilor mention
anumite exigente privind calitatea lor. Astfel se admite cd suspensiile
sedimenta, dar se cere ca dupa agitarea de 1-2 min. preparatul si se omog

zeze pentru a putea fi administrat. Dacé se prevede delimitarea marimii p;
ticulelor, controlul se efectueaza la microscop. :

In normele de calitate ale ptoduselor industriale pot fi prevézute inves
gatii minutioase ale calita{ii suspensiilor care urmaresc: determinarea ma
mii particulelor, determinarea polimorfilor, distributia granulometrica, co
rolul sedimentdrii, viscozitatea i altele.

Emulsiile trebuie s3 aiba aspect 1dptos, opac, omogen §i uniform in l mi-
tele de timp stabilit. La standardizarea emulsiilor se verifica caracterele or,
noleptice, tipul de emulsie, stabilitatea fizica, microbiologicd g§i alji md
mentionati in monografiile corespunzatoare.

23.4. CONSERVAREA EMULSIILOR

In timpul p#strdrii emulsiilor pot s& apard modificdri nedorite datori
invaddrii preparatelor cu microorganisme. Din aceastd cauz3 este necesar ¢
emulsiile s3 se prepare in condifii aseptice. ;

In afara descompunerilor provocate de microorganisme, se mt’lnesc
descompuneri chimice ale. componentelor. Dintre acestea are 1mportan
deosebits oxidarea spontan3 a uleiurilor in prezenta oxigenului. Ca anti
danti se folosesc (mai ales la emulsiile de tipul A/U): butiloxianizolul, bu
hidroxitoluenul, tocoferolul in concentratii de 0 ,001-0,1%, atit pentru en
siile de uz intern, cit §i pentru cele de uz extern.

Valabilitatea emulsiilor poate fi prelungltﬁ prin inchiderea etan;i
flacoanelor §i pastrarea lor la loc rece.

Influenta agentilor fizici, in special a temperaturii, pot conduce la d
compunerea emulsiei.

Temperaturile inalte pot determina trecerea partiald in solutie a colowfﬁ
lor hidrofili, reducerea viscozita{ii emulsiei sau accentuarea hidrolizei uno

emulgatori.

Capitolul 24
UNGUENTE SIPASTE

Prepararea mdustnali a
E unguentelor §i pastelor implici un sir de probleme

- — spatiul adecvat legat de diversele faze care intervin intr-un ciclu de
DPreparare si care presupun aparaturd voluminoas3 §i complicat;

Temperaturile joase §i, mai ales, congelarea provoacd ruperea hlmului:k ~ asigurarea conditiilor aseptice pentru unguentele oftalmice:
interfascial de emulgator §i desfacerea emulsiilor. : - ~ asigurarea instalaiilor :
» e pentru circulatia vaporilor de a;
1 exuplenmor, 1 pa pentru topirea
502 :
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24.1. EXCIPIENTII SI SUBSTANTELE AUXILIARE |

Functia excipienfilor reprezintd in majoritatea cazurilor dil
cipiului activ §i ocupd cel putin 90% din preparat. Totodatd e
trebuie si vehiculeze substanta activd. La locul folosit bazele de
trebuie s3 cedeze substanta activa. :

Excipientii folosifi in industrie sint indica{i in documentatia
normare. Deseori ca baze de unguent se folosesc gelurile. Gelurile
teme disperse constituite din cel putin doud faze: o faza solida §i una j

" Sint raspindite pe larg gelurile de coloizi hidrofili, gelurile de hidr
lipogelurile de trigliceride. 3 :

Ca excipient pentru unguente se foloseste de asemenea vaselin‘a.“
cauza unor acfiuni nocive asupra pielii, vaselina deseori se asociazd
continut din mai multe componente,a caror necesitate se face in fun
cerintele farmacoterapeutice i tehnice. Excipientii combinaii sint const
din produse lichide, produse moi, produse cu punct de topire ridicat, em
tori, agenf{i tensioactivi, stabilizanti, antioxidan{i, conservanti etc. In princip
regulamentul in cazul dat indicd concret excipientul. . ; e

24.1.1. Clasificarea excipientilor pentru unguente

Actualmente ca baze pentru unguente se folosesc un gir de compon
diferite, mai rar substante aparte, care, de obicei, sint sisteme com
fizico-chimic. Cercetérile in acest domeniu in fiecare an se largesc. Sorti
tul mare §i proprietétile diferite ale bazelor pentru unguente cer ca ele s
clasificate. Pina in prezent au fost propuse un sir de clasificari. Una d
ele a fost propusd de V.M.Gretki la baza céreia este pusa proprietatea
entilor de a reacfiona cu apa (dizolvarea, umflarea, absorbtia, emulsio
Din acest punct de vedere autorul in primul rind a impartit toti exci
in hidrofobi i hidrofili, mai apoi in fiecare grup a inclus subgrupe: be
rofobe — grasimi, hidrocarburi, siliconi, geluri de polietilen3 si polipropi
excipienti hidrofobi de absorbtie, emulsii de tipul A/U;!‘baze hidrofile-d‘
tii de geluri de polizaharide, polietilenglicoli, hidrogel&ri, solutii de oli
teri, geluri de fitosterind, geluri de bentonite, solutii de geluri de protei
excipienti hidrofili de absorbtie, emulsii de tipul U/A.

Caracteristicile principale ale bazelor hidrofobe sint: solubilitatl
uleiuri §i lipsa de solubilitate in apa. Ca urmare a proprietatilor hidrofo!
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,enctal bazele nu pot incorpora apa si nu se pot Indepérta prin spalare cu

~__ gint utilizate deseori la prepararea unguentelor de protectie a pielii de

agentii aPosi (solufii apoase de detergenti, ale metalelor sensibilizatoare ale
elii (Cu, Co), de protectia razelor solare etc.

In strainatate este rdspindit pe larg uleiul hidrogenat de arahide. Prin’
drogenarea uleiurilor vegetale se satureaza legaturile nesaturate §i se obfin
oduse cu punct de topire mai inalt §i mai stabile. Totodats, are loc §i o
erizare care, de asemenea, ridicd punctul de topire. Uleiurile hidrogenate

 posedd propriet#{i dermatologice ca si grasimea de porcine (axungia), dar sint
relativ mai putin supuse autooxiddrii. Cu perspectiva este de asemenea uleiul
" de floarea-soarelui hidrogenat §i de bumbac. ;

Nu si-au pierdut insemnétatea cerurile. Sint rspindite pe larg de obicei

“in combinafii ceara de albine, cetaceul, lanolina hidrica §i anhidric3, produsii

fractiondrii lanolinei naturali gi sintetici, alcooli proveniti din lanolini si
derivatii lor. : : ‘
Dintre hidrocarburi cele mai utilizate sint: parafina, vaselina si uleiul de

parafind la care se adaugi §i unele produse inrudite (ozocherita §i cerezina).

Vaselina este un produs de c;onsisten;i moale, obtinut din reziduurile
distilarii petrolului brut §i constituit din hidrocarburi saturate. In dependent3
de locul dobindirii petrolului componenta chimicd §i punctul de topire este
diferit:

In afard de vaselina naturald se mai intilnesc produse sintetice si arti-
ficiale. Vaselina sintetic3 este obtinutd prin sintez3 §i nu prezint3 importan{3
practica fiind foarte scumpa.

Vaselina albZ este un amestec semisolid de hidrocarburi saturate obfinute

lafel din petrol, purificata si Inalbita.

De mentionat ca vaselina este greu tolerati de piele, este iritant3, nu are
afinitate fat3 de grasimile din piele §i de aceea nu poate fi absorbiti. Un ait

dezavantaj il prezint3 faptul ci viscozitatea §i consistenfa sint subordonate

temperaturii. Ayadar vara unguentele cu vaselini devin moi si apare riscul de
S_eDarare a substanielor active, iar iarna pot deveni prea consistente si se ab-
licd greu pe piele.

Uleiul de parafin3 este folosit in unguente asociat cu parafina, cu vaselina
Sau alte baze de unguent pentru a regla consistenta. Reprezintd o fractie
O.b;inutﬁ la prelucrarea tifeiului, dupd antrenarea gazului lampant. Este un
lichid ulejos, incolor, inodor §i fara gust, insolubil in ap3, insolubil in alcool
S€ amestecd in diferite proportii cu eterul, cloroformul si uleiurile vegetale ((:1;

€xceptia celui de ricin). Se foloseste la prepararea unguentelor-suspensii si
a pastelor.
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Parafina este un amestec de hidrocarburi solide, constind
parafine normale (cu lant neramificat). Este asem#nitoare o
culoare alb3, are structurd cristalin3. Se utilizeaz3 pentru a m
unguentelor.

Siliconii sau polisiloxanii sint polimeri la care atomii de smciu
inire ei prin intermediul ox1genulu1

nguente §i preparate dermatologice de protectie. Gelul format din 30%
‘ oentonit’i cu Esilon-5 are o foarte bund actiune protecteare. El aco-
1 epidermul cu un film subtire §i durabil, de culoarea pielii, fard sa modi-
senslblhtatea tactild sau sd stingeneasca respiratia pielii.

~ pielea normald tolereazd foarte bine siliconii; chiar la manipuldri de ani
zﬂe nu s-au produs irita{ii cutanate la muncitorii din industriile care utili-

Sint prezente doud legdturi chimice —O—Sx—O—Sl-O— leglt
it Siliconii sint relativ inerti §i nu exerc
si legatura Si—-C, ambele extrem de stabile. 3 QcacL. Si iy i i sied o o
-oprie.

Cei mai simpli sint siliconii metilici care existd sub trei for e stelé de silicont 1t 36 vor aplics atold thde ekto Hacesarl & b
rasini §i elastomeri (asemanatori cauciucului). ' prrcrar g

Uleiul metilsiliconic constd din molecule mai lungi sau mai s iber3 e o= ?ielea m flamatoare s irifan;i R AT 7D

atomi de siliciu avind grefate grupe metil. Inf#{isarea moleculelor es ard Instilati In ochi siliconii iritd mucoasa: senzafia de arsurd, desi slab3 se
; mentine 24-48 ore, fird a produce vatadmari.
. Baze de unguent emulsive A/U. Din excipientii descrigi in cadrul bazelor
ie unguent lipofile,respectiv hidrocarburi, gliceride, siliconi, se pot obfine
‘emulsii prin incorporarea apei sau a solu;ii’lor apoase sau hidroalcoolice. Deoa-
rece capacitatea de incorporare a apei la aceste baze este micd sau nu se
corporeazi de fel este necesar adausul de emulgatori. -
i In dependentd de natura lor i de procedeul de lucru, bazele pot conjine
ez tltﬁgx mai mici sau mai mari de ap3, fie ca faz3 intern& in cadrul unguente-
lor emulsii de tip A/U, fie ca fazi extern3 in cadrul emulsiilor de tip U/A.
" Bazele emulsive de tipul A/U au o consisten{d buni, ce asigurd calitai
avansate de intindere i aderare de tesuturi. Ele contin o faza apoas& incor-
. poratdi in, faza grasd, datoritd proprietditilor emulsive ale emulgatorilor. Po-
- sedd capacitate de penetrare transepidermic3 §i cedare a substanfelor medi-
E camentoase incorporate redusd, de aceea se utilizeazi ca excipienti pentru
- unguentele cu acfiune protectoare §i de suprafata.
Emulgatorii A/U folositi la prepararea bazelor de abéorb;ie sint mai ales
- emulgatori neionogeni cu valoarea BHL® scizutd. O serie de emulgatori se
E gi_.'mc in stare natural in unele produse. _Buriloari, prin addugarea lanolinei
- ori a emulgatorilor extragi din ea la gelurile de hidrocarburi, siliconi sau gli-
~ ceride se ob{in baze cu capacitate mare de absorbtie a apei.
! Din emulgatorii de tipul A/U pot fi numiti colesterolul, alcoolii lanolinei,
- lanolina acetat, lanolina polioxietilati.

3 Alti emulgatori folosifi sint esterii partiali ai glicerinei cu acizii gragi, bu-
. Ddoar3, emulgatorul T—1 (mono— si distearat de glicerol) sau T—2 (amestec de
~ distearati cu triglicerolul) sau esteri ai acizilor gragi cu sorbitanul.

L ——————

HyC o_ -0 CH
- Si/ \Si/ \Si/ 3

N N 7
H3C CH; H;C CH3 HiC \cn3

Mai utilizati sint polimerii fluizi cu masa moleculard mai mica. Pri
tile cele mai importante sint: variatie foarte redusd a viscozitdgii
temperaturd, inertie chirhici, tensiune superficiald slaba, proprietdti h
fobe, adezivitate.

Polimerul cu grad de condensare 5 a fost numit “Esilon—4”, iar
cu gradul de condensare 15 — “Esilon—5”. Esilon—4 si Esilon-5 se fc
ca componente ale bazelor de unguent. Se amestecd ugor cu vaselina §
rile vegetale (cu exceptia celui de ricin), cu parafina, cerezina, lanol.in :
rd, spermacetul, ceara etc.

Siliconii pot fi emulsionati cu agenti anionici, catlomcx sau neion
pot fi prezentati sub forma de emulsii stabile de tipul U/A. Intr3 in co
preparatelor de protectie a unor produse cosmetice. 3

Datorit# propriet&tilor hidrofobe sint utiliza{i in protectia pielii de u E
14 5i de substante hidrosolubile, sub form3 de unguente de protectie care
tin in calitate de stabilizator eirca 25-30% aminobentonite. Astfel de :
de protectie au fost propuse de I.E.Barbdrogie. Unguentele: posedi DIC
ta{i remarcabile de protectie in conditii de produciie, cind pielea con
timp indelungat cu agenti nocivi apogi.

Utilizarea siliconilor ca baze pentru unguente cautd s3 puni in val
primul rind, proprietétile hidrofobe ale lor; de aceea sint intilniti mat

*
BHL — balanta hidrofil-lipofil.

~
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Baze de unguent emulsii U/A. Daca utilizam emulgatori hidrofjlj
{in baze emulsii U/A.

Excipientii de tip U/A sint ugor de aplicat, cedeaza rapid substan
va si in unele cazuri favorizeaza penetrarea. In plus, se indeparteazi
spélare §i de aceea se mai numesc baze lavabile.

Emulgatorii U/A sint folositi la prepararea bazelor lavabile cu valoare
miritd. Din aceastd grupa fac parte sdpunurile gi alchilsulfatii.

Sdpunuri ai metalelor alcaline. S3rurile de natriu, kaliti §i amoni
acizilor gragi. Emulsioneaz3 bine grésimile vegetale §i hidrogenate.

'Sﬁpunurile, obtinute cu trietanolamina, de asemenea pot stabiliza
emulsionate cu anionii sdi, formind pe faza uleioas3 straturi superficial
sorbate. ;
Alchilsulfati. Esterii sulfati ai alcoolilor gragi mai ales lauric,, cetili

stearic.
Tweenwuri. Tweensurile sint obtinute prin tratarea grupelor OH reziduale
ale spanurilor cu polietillenglicol, ceea ce se realizeaza practic prin acti
oxidului de etilen. Rezulta polisorbatii sau tween-urile. :
Tweensurile sint ugor solubile in apd gi in solventi organici, se ste:
zeaza fard a fi descompusi.
Myri. Sub aceastd denumire cunoagtem esterii compusi ai polioxtetll 1-
glicolilor §i acizilor gragi cu formula generala: ..
HO-CH, - {(CH;—0—-CH,),—0-OC-R, unde R — rd@mdsita acidului gra
Myri-52 (polioxietilenstearat cu n =40) este oficinal in S.U.A. BHL
=169 % 1. b
Brij. Esteri compugsi ai polietilenglicolului cu alcooli superiori §i alco
din lind cu formula generald HO-CH,(CH,~O-CH;)n-O-R, unde R este
rimagifa de alcool.
In strainatate se folosegte pe larg Brij—35 (polioxietilenlaurat cu valoar
BHL = 16,9).
Hidrogeluri. In aceastd categorie intrd bazele de unguent hxdrosolub
sau hidrogenate, formate din substante care se umfl sau se dizolva in prez n-
ta apei, formind geluri coloidale. Se clasific in: ;v., s
- hidrogeluri anorganice: bentonit3, aerosil, aluminiu hidroxid etc.;
— hidrogeluri organice: 1) naturale (amidon, tragacant, pectine, alignati)
2) semisintetici (derivai de metilceluloz&); 3) hidrogeluri sintetice (alc
polivinilic, polietilenglicoli).
Hidrogelurile obfinute cu aceste substante au un continut mare de ap! =
(80-90%) sint fiziologic indiferente, se usuci si formeazi film la locul de apll’_ -
care. 4
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Sint preferate de bolnavi care au pielea sensibild la grasimi. Se indepér-

~ teazd ugor prin spélare cu apd si de aceea sint indicate in tratamentul regi-
" ynilor paroase, al mucoaselor, al pielii bolnave sau traumatizate. Sint compa-
i  tibile cu majoritatea substantelor medicamentoase; pH-ul poate fi ugor reglat

prin tamponare. Fiind lipsite de grésimi, consisten{a lor nu depinde de tempe-

. raturd.

Pentru evitarea deshidratérii se adaugi ghcerol sorbitol sau propilen-
glicol. Prezintd dezavantajul cd se deshidrateazad ugor i pot fi invadate de
microorganisme.

Se recomandd conservarea in vase bine inchise, in prezenta substantelor
conservante (0,1-0,2% nipagin, acid benzoic etc.). In unele cazuri substantele
conservante se pot absorbi la suprafata gelului §i actiunea lor antiseptici se
micgoreaz3.

Adera bine pe mucoase §i plagi supurate. Sint preferate uneori ca baze
pentru unguente oftalmice.

Actiunea terapeuticd, absorbtia §i penetratia in multe cazuri sint mai-bune
decit din unguentele grase, in special, cind sint aplicate pe pielea lezat3 sau
pe mucoase.

24.2. PREPARAREA UNGUENTELOR §I i’ASTELOR. UTILAJUL

Prepararea industriald are la baz3 realizarea de produse foarte omogene i
stabile. In industrie apar dificulta{i legate de volumul mare care se prelucrea-
z8. La prepararea unguentelor-suspensii §i pastelor apare tendinfa de reunire

‘a pulberilor in aglomerate voluminoase care nu pot fi dispersate omogen in

unguent decit prin intermediul omogenizatoarelor adecvate.

In conditii industriale unguentele §i pastele sint preparate cu utilizarea
de substanie care asigurd stabilitatea lor o duratd lungé de timp. Unguentele
sint preparate in seciii speciale, folosind utilaj compus. Procedeul de producere
se face conform document@rii tehnice de normare. Toate operatiile de produ-
ctie se controleaza strict de la inceputul ciclului de productie pin la sfirgit.

Prepararea unguentelor si pastelor este alcdtuitd din urmatoarele opera-
fii tehnolog1ce.

- pregitirea substantelor medicamentoase §i a excipientului;

= incorporarea substantelor medicamentoase in excipient'

— omogenizarea unguentelor, pastelor;

— standardizarea;

— ambalarea.
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In dependentd de proprietatil
chimice ale substantelor medican
§i excipientilor pot fi folosite si
ratii ori unele din ele se pot repet:
ferite etape de producere. P
Trebuie de subliniat c& produ
unguentelor in industrie in principi
bazeazd pe aceleasi reguli teoretice
in farmacie. :
Pregdtirea substantelor medica
toase §i a excipientului. Operatia ¢
in triturarea substanielor medicamen
] la una din magini, cernerea prin sit:
respunzitoare, amestecarea. Dacd
necesar, substanta se dizolvd in baza
unguent sau in ap3. Pregétirea ¢
tului include procesele de dizolvar
topire a componentelor cu filtrar
posterioard pentru inliturarea impur
tilor mecanice. Bazele de unguent §i componentele lor se topesc in
electrice de tipul EK—40, EK-60, EK-125 gi EK-250 sau in cazane cu
de vapori de tipul PK—125 si PK-250. Ele pot {i de form3 cilindricA ori sf
inzesrate cu robinete de scurgere si dispozitive pentru rasturnare (fig.
Intr-un vas (1) cu baza de unguent se introduce pilnia conica (2) cu
mentele de incalzire (3). Carcasa de protectie nu permite bazelor de ungue
si nimereasci la elemente, iar refeaua la fundul pilniei protejeaza ca.zam'ii ;
unguent de impurificare. Dup3 topire bazele lichide sub actiunea vidul
transvazeaz3 in cazan printr-un tub elastic (4). Acest dispozitiv permite in
de topire §i iransportarea bazelor, cintirirea lor. Peniru aceasta vasul chiar

la inceput se instaleaz3 pe cintar.
Cazanele pentru unguent sint inzestrate cu malaxoare de diferite co:

Fig. 181. Panelul electric pentru topi-
rea bazelor de unguent. 1 — vas; 2 — pilnia
cu filtru §i carcas#; 3 — elemente de incdl-
zire; 4 — tub elastic; 5 — sursd de curent
alternativ

ructii.
pImprimaxea unei agitliri maxime trebuie s& se facd cu anumite preca
pentru a evita aeratia. Incorporarea de aer provoaci descompunerea ung
tului §i duce la obtinerea unei mase cu densitate mica.
Incorporarea substantelor medicamentoase in baza de unguent se efe
eaz3 in dependentd de proprietatile fizico=chimice. Preparatele solide mai
nate sau solutiile lor apoase se adaugi la baza de unguent prin ameste are

continud.
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k.- Fig. 182, Reactor amestecitor: 1 — amestec#tor cu ancor&;
Z—apu;3—eorp;4—hx;5—amatecltor;6—cima;l }

In fig. 182 este prezenta-
td schema unui reactor, ce
amesteci produse dense cu
viscozitate de pini la 20 cP.

Reactorul are corp (3)
cu fund semisferic. Corpul
lui se inchide cu un capac
bombat (2), in care este mon-
tatd pilnia de alimentare,
ferestruica, supapele §i stu- -
turile pentru inc3rcarea di-
feritelor substante. Capacul
reactorului se ridicd i
coboard, cu ajutorul unei
traverse §i "al clichetelor
h;‘draulice : In interiorul
reactorului este instalat un
malaxor tip ancord cu pa-
lete pe profilul corpului, care
ocupd toatd suprafaia de
lucru. Malaxorul (5) cu pa-
lete se roteste in directie

- opusd malaxorului cu ancor3. Malaxoarele (1, 5) se rotesc cu ajutorul axelor

(4) 5i al motorului electric. In capacul reactorului este montat si un agitator cu

- turbind. Amestecarea §i omogenizarea avansati se limuresc prin actiunea

celor trei malaxoare cu care este inzestrat reactorul. Descircarea se face prin
robinetul inferiqr. Corpul reactorului este inzestrat cu cimagd prin care cir-
gua apa fierbinte cu temperatura de 95°C sau cea cu temperatura de 12°c.
Am.estecarea substantelor medicamentoase cu excipientul are loc de ase-
menea in cazan? inzestrate cu c@mdyi de vapori sau incilzire electric3, cu
malaxoare schimbtoare de tip planetar, cu elice, cu ancord, care pot ameste-
ca, curdti de pe pereti gi ridica de pe fundul cazanului unguentul.
Pentru prepararea unguentelor poate fi folosit amestecatorul universal
construit in Marea Britanie si prezentat in fig. 183.
. c.:::e:jt;::i:fiml de. ff)rmi speciald im?bil (9) se acoper cu un capac etang
i aulic se dxnjf:azi. In capflc sint montate canale de admisie, sistem
e a rezervorului fard deschiderea capacului. In centrul rezervorului
montat un ax (14)7 care pune in migcare un utilaj (de schimb) (10) si un
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rézuitor (3). In rezervor este ;
un orificiu de evacuare (11)
si unul (2) pentru includerea
omogenizatorului sau a altuj
utilaj schimbator. Amesteca-
rea componentelor in rezer-
voare poate avea loc la tem-
peraturi diferite (de la
+110°C pin# la temperatura
mai joasd decit mediul In-*
conjurétor), in mediul gaze-
lor inerte, cu m3surarea con-
tinuid a temperaturii ames-
tecului, continutul umidité-
tii in el, determinarea masei
si a altor parametri. Dirija-
rea proceselor se efectueaz
de la un panou de comandd,
pe care pot fi montate dispo-
zitive de inscriere. 4
Amestecind  cantitdfi
mari de substante medica-
mentoase §i excipienti in
conditii de uzini la prepara-
rea unguentelor §i pastelor,
este necesar de a le omogeni-
za ulterior.
. Omogenizarea unguentelor si pastelor. Pentru omogenizare se folosesc,
de obicei, mori cu valturi §i mori cu pietre. B
Una dintre omogenizgtoare pentru unguente §i paste este moara cu trei
valturi (fig. 184).
Aceast3d moar# realizeazd omogenizarea substantelor solide §i a excipi=
entilor cu ajutorul a trei valfuri care se rotesc diferit: primul cu 6,5, al doil
cu 16, iar ultimul cu 38 turatii/min. Valfurile sint confectionate, de obicei,
din portelan neted, instalate paralel, orizontal. Ultimul val{ totdeauna osci-r :
leazi fa3 de al doilea. Val{ul din mijloc este fixat, pe cind celelalte doud se.
pot apropia sau indepdrta de el. Astfel se pot asigura o finete §i o omo-
genitate avansat.

gl Wit s

Fig. 183. Schema amestecdtorului universal al firmei
”Baker Perkine”: 1 — mecanismul de actiune; 2 — omogeni-
zator; 3 — riizuitor; 4 — cdimasd de aburi; 5 — axul capacu-
lui; 6 — orificiile de evacuare; 7 — capac; 8 — sistemul de
blocare a capacului; 9 — corp; 10 — amestecédtor; 11 — su-
pap# de descircare; 12 — nod de inclinare a rezervorului;
13 — mecanismul de actiune; 14 — ax central
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Fig. 184. Schema morii cu trei valturi

Substangele se introduc
printr-o pilnie de alimentare
care se gaseste la suprafata
superioard §i ajunge in spatiul
dintre primul si al doilea val}

s

i+ e 111111 R = 7
| Lo TRt 5 care se migcd in sens contrar.
Gl 2 w- Yo il i
R TP fo Al doilea valf transportd

stratul de material i 1l cedea-
23 celui deal treilea valt care
se invirteste tot in sens cont-
rar. Mé&cinarea §i forfecarea
se datoresc in primul rind:
1) vitezelor diferite, 2) zdrobi-
rii substantelor solide intre
PR b valfuri si 3) macindrii intensi-
: ficate datoritd oscilatiilor sup-
limentare ale cilindrului trei fat3 de axul lui. :
Moara cu trei val{uri asigurd o bun3 dispersie a substanielor insolubile in
baza de unguent.
Moara cu pietre este prezentata in fig. 185. Piatra superioar# (1), asambla-
ta cu pilnia de alimentare (2), este fix#. Se roteste piatra inferioara (3). Pe
suprafata de lucru a pietrelor se afla nigte gsanturi, mai adinci spre centru si
nfai putin spre marginea lor. Unguentele se omogenizeazi in spatiul dintre
bietre, se Impinge spre margini §i cu ajutorul razuitorului se stringe in colec-
_tor. Gradul finefei particulelor depinde de distan{a spatiului dintre pietre
care poate fi reglatid. Productivitatea medie a morii cu pietre este de
70-~80 kg/or&.

A Aparatul cu rotor pulsator este prezentat in fig. 186. Rotor 1 si statorul
sint confectionati in formd de dinti aranjati concentric. Mirin. :a s atiului
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dintre rindurile dintilor rotorului
ale statorului este de 0,15-0,2m
Suprafetele lucrdtoare ale rotorului ]
si statorului sint confec{ionate cane-
lar. In spatiul intern al rotorului sint
instalate nigte palete care asigurd
amestecarea §i transportarea unguen-
tului ce se prelucreazd, nimerit in
stuful rotorului si se inl&turd dup'
prelucrare prin stugul superior. Roto
rul se roteste cu viteza de 47 turatii/
min. de la un motor electric. Circula-
tia materialului are loc din cauza ac:
fiunii de aspirare a aparatului.

Folosirea aparatului rotativ pul-
sator exclude aga operafii din lucru
ca micinarea prehxmnari a componentelor, cit §i a omogenizdrii ulterioare a
unguentelor. Gradul de dispersie a unguentelor-suspensu obtinute cu ajuto -
rul ARP este mai fin decit prin tehnologia obignuita.

Omogenizarea poate produce mdirirea consistentei unguentelor-emu ii.
Astfel, viscozitatea este determinat3 de tipul de utilaj, de presiunea folositd
si de numdrul trecerilor prin omogenizator. Uneori se poate ajunge la o visco-.
zitate sczutd datoritd efectului electroliilor. Formulele §i metodele de lucru’
trebuie s& asigure o consisten} potrivita care s& se mentind in timpul pistr!i«
rii §i care s& nu fie influenfatd de vanatn mici de temperatur sau de socuri
mecanice. :

Fig. 186. Schema aparatului cu rotor pulsator.
Limurire in text

24.3. CONTROLUL CALITKTII UNGUENTELOR

Unguentele prezintd 0 compozifie complexd §i de aceea controlul calits-
{ii acestora presupune efectuarea a numeroase incercéri dintre care cele mai\.
importante sint: examenul organoleptic, determinarea pH-uiui, examene reo—f
log;ce, analiza chimicd, controlul tolerantei cutanate, teste specifice pentru
anumite substante.

Identificarea se face vizual dupd aspectul exterior §i proprietédtile organo-
leptice (miros etc.), care depind de substaniele medicamentoase ce intré in
componenta unguentelor. In unele cazuri sint prevdzute reactii calitative &
pentru substantele medicamentoase. ; 3
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Cantitativ continutul substantelor medicamentoase in unguente se deter-
min# dup@ metodele prevézute in monografiile farmacopeice la unguentul dat.

Determinarea gradului de dispersie. Aceastd probd este necesard pentru
unguentele suspensii. Conform cerintelor FS, gradul de dispersie in unguente
se determind cu un microscop biologic, inzestrat cu o lupd micrometrica
MOV-1 ce méregte de 15X i obiectivul 8. Gradafia micrometrului ocularului
se controleaza cu un obiect-micrometru pentru lumina trecitoare. Proba ungu-
entului se ia dup3 cum e indicat in monografia “Luarea probelor substanjelor
medicamentoase” si trebuie s& constituie nu mai putin de 5 g. Dac3 concent-
ratia substanfelor medicamentoase in unguent dep3seste 10%, atunci ele se
dilueazd cu o baza corespunzitoare astfel, incit continutul lor va fi in jurul
la 10% i se amestecd. Luind proba trebuie de ferit de triturarea particulelor.

Metoda determindrii. Din proba medie se ia o cantitate de 0,05g si se
intinde pe o parte neprelucrat3 a unei lamele de sticl3. Partea opus3 a lamelei
de sticl3 este prelucratd astfel: in centrul ei cu un diamant sau cu un alt mate-
rial abraziv se deseneaz3 un pétrat cu latura aproximativ 15 mm pe diagonale.
Liniile formate se coloreaz3 cu creionul pentru sticld. Lamela de sticla se pune
pe baia de ap3 pini la topirea excipientului, se adaugé o pic&tur& de 0,1% solu-
tie de sudan III pentru bazele grase, hi@rocarbuti‘ $i emulsii tip A/U sau 0,15%
solujie albastru de metilen pentru cele hidrofile §i emulsii tip U/A i se
amestecd. Proba se acoper3 cu o lamel# (24 X 24 mm), se fixeaz3 printr-o pre-
sare ugoard §i se examineaz3 in patru fonduri de privire segmentele formate
de diagonalele pétratului. In cimpul microscopului trebuie si lipseasé& parti-
cule, dimensiunile carora depagesc normele, indicate in monografiile particu-
lare.

Determinarea pH-ului. pH-ul unguentelor este deosebit de important
pentru a aprecia dac unguentul este sau nu iritant pentru {esuturi. pH-ul se
determind prin metoda obignuitd potenfiometric, in solufie sau extractie
apoasd, separatd prin filirare dupd o prealabild agitare cu unguentul rece,
dacd acesta este hidrofil, i cald dac3 contine excipienti gragi. Se obfin 50 ml
solutie care este potenfiometric masurata.

Probe reologice. La majoritatea excipientilor utilizati la prepararea ungu-
entelor, prezentind fenomenul de tixotropie, consistenfa se poate modifica
atit in urma prepardrii, cit §i in timpul conservérii si la aplicare. In conse-
cintd se poate trage concluzie despre importan{a determindrii consisteniei.

Consxsten;a este deosebit de greu de apreciat la preparatele semisolide,
deoarece ea derivd dintr-un complex intreg de propriet#t{i ale componentelor
ca de exemplu: compozifia chimic3, forma si marimea particulelor, fortele de
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adeziune s§i coeziune intermoleculare, elasticitatea etc. Numeroase cex;;:;t
efectuate in acest domeniu au dus la concluzia ci pentru aprecierea co e
tentei unguentelor §i pastelor sint necesare i suficiente patru tipuri de pr
si anume: viscozitatea, penetrafia, intinderea §i plasticitatea. Aceste probe
intilnite in literaturd sub denumirea de probe reologice, reologia fiind stiin
care se ocupa cu studiul curgerii substantelor sub actiunea fortelor de forfe
si cu teoria deformatiilor sistemelor materiale.

Determinarea viscozitdfii. Dintre diferite probe reologice, propuse pentry
controlul consisteniei, determinarea ﬁscbzitﬁ;ii constituie proba cea
importantd §i mai concludenti. Intr-adevér, viscozitatea este propriets
cea mai apropiat3 de notiunea de consistenta. Unguentele sint prin excel
corpuri nenewtoniene ceea ce inseamna c3 ele nu'se supun legii lui Ne
respectiv viscozitatea lor se modifics, nu numai in dependenta de temperatur3,
ci §i de forfa de forfecare aplicatd, motiv pentru care viscozitatea mai este
denumit3 cvasiviscozitate aparentd. Viscozitatea va creste sau va scadea,
dependentd de variatia tensiunii aplicate, determinind diferite tipuri
curgere. : ;

Determinarea viscozité{ii unguentelor se poate realiza cu ajutorul visc
zimetrelor rotajionale. Acestea sint dispozitive prevédzute cu cilindri concent
rici in care se plaseaz# materialul de cercetat. Cilindrul interior se poate roti -
viteze variate, supunind materialul la diferite forte de forfecare. Fiecare aparat
are o serie de cilindri, potrivit materialelor cu diferite viscozit{i. Viscozime
rele rotationale cel mai frecvent utilizate in practicd sint: Reotest—2, RV
Mac-michal, Stormer etc.

Determinarea penetratiei. Metodele penetrometrice stabilesc gradul
consistentd a unui produs dupad profunzimea penetratiei in masa sa a un
corp cu o greutate §i forma determinate. . &

Cea mai elementard determinare de penetratie constd in a l4sa sd cada
liber pe suprafata unguentului, de la o indl{ime fix3, o baghetd de sticla
grafatd cu greutate §i dimensiuni determinate. Se noteaza lungimea por{i id
de penetratie in masa produsului. B .

Dintre aparatele folosite, cel mai cunoscut este penetrametrul conic al 1‘_‘
Rebinder i Semenenko. : :

'Ultimul este prevézut cu un penetrator conic de otel cu masa de 150
Gradul de penetratie dup o cédere libera de 5 secunde a conului se citegte pe
un cadran in zecimi de mm de afundare. Acest penetrometru este indicat 3
ales pentru paste, deoarece nu se pot’sesiza cu ele mici diferenfe de consis:
tentd.
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Determinarea plasticitdtii. Pentru aprecierea consistenfei unui unguent se
mai pot efectua §i probe de plasticitate. Plasticitatea se dgtermini cu ajutorul
p]astometrelor. Detaliul principal sint doud placi de sticld patrate, perfect
plane. Pe placa inferioard se agazd la distan{e egale intre ele patru portiuni de
unguent. Se acoperd cu a doua placé de sticl3 i se las3 ca cele patru porfiuni
s& se intindd sub greutatea plicii. Se m3soard diametrul suprafejelor ob{inute.

' Daci unguentul de cercetat are o consisten{d mai ridicat3, se pun pe suprafa-

plécii greutdti corespunzitoare, pentru ca unguentul s se intinda suficient.
In afar3 de probe reologice, pentru controlul unguentelor au fost propuse
alte incercdri cum sint: controlul capacitétii bazelor de unguente de a ab-
sorbi apa (indicele de apd), variatia in greutate, controlul extruziunii, contro-
lul includerii aerului, controlul tolerantei cutanate etc.

Determinarea ceddrii substanfelor medicamentoase din unguente. Acest
criteriu pentru aprecierea calitdfii unguentului este principiul de standardi-
zare §i rebutare a unguentelor. Au fost propuse diverse metode de determinare
in vitro gi in vivo. e :

Metodele in vitro. Indeplinirea tehnic3 a cercet§rilor in vitro poate

" i determinatd in special de proprietétile substantelor medicamentoase incor-

porate in excipient. : _

Difuzia directd. In cazul dat unguentul se afl3 in contact direct cu mediul,
in care difuzeaza substan{a medicamentoasa.

Difuzia prin intermediul membranei. Esen{a metodei se bazeazi pe aceea
c# unguentul cercetat este separat de mediul apos cu o0 membran3i semipermea-
bila. Aceasta poate fi celofan de dializ3 ori membrane de provenien{a animal3,
bun#oar3, o sectiune de intestin, pielea animalelor etc. Mediu pentru analiz

. boate servi solutia tampon sau apa.

Aparatura pentru cercetare in cazul dat poate fi diversi. In ultimii ani -

- sint propuse diferite dispozitive, care maximal apropie conditiile experimentu-

lui de conditiile organismului. Mai des acestea sint dispozitive cu dou# camere,
separate intre ele cu membrane sau sisteme de membrane. In una din camere
se afl3 unguentul, in alta — mediul dializant.

Metodele in vi vo. Spre deosebire de metodele in vitro, aceste metode
Permit aprecierea concomitent3 a dou# procese: proprietatea bazei de unguent
de a ceda componentele active si gradul de resorbtie a lor prin piele.

Determindrile in vivo pot fi realizate prin: '

— Determinarea cantitétii de substanta resorbita prin diferenta dintre pro-
ba aplicats §i partea neabsorbitd. Proba poate fi ficut# atit pe animale, cit si
Pe pielea omului. O cantitate anumiti de unguent se aplicd uniform pe o
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suprafa{a bine determinata de piele, folosind ‘martorul. Pe aceasta sub
cu ajutorul mangetei se exercitd o presiune anumitd. Proba se repetd
cind foile de hirtie de filtru aplicate pe locul examinat nu vor mai fi unse
ele se determina cantitatea substantei neabsorbite. ; :
Cantitatea substantei medicamentoase penetratd in piele se dete 'mir
prin diferenta. ‘
~ Cercetarile histologice permit determinarea cu ajutorul microscop
in ce strat al pielii s-a absorbit substanfa. Unguentul se aplici pe un lot
piele epilat al animaiului, apoi dupi tdierea lui se fac cercetdri histolog
Pielea poate fi t3iat3 atit longitudinal (pentru a determina adincimea pen
tratiei), cit §i transversal (pentru a aprecia rispindirea unguentului), :
- Determinarea dupd o aplicare locali a substanielor, absorbite in
organe §i {esuturi, sau eliminate cu excrementele sau cu urina. L
—Inregistrarea reactiilor biologice §i toxice, provocate de substanfa dal
(reactia pupilei, schimbdrile senzatiilor de durere §i ritmului cardiac et
Atit metodele in vitro, cit §i cele in vivo dau rezultate relative. Dac3 fa
de primele trebuie s& avem o atitudine critics, deoarece ele nu {in cont
functiile fiziologice ale pielii, atunci urmétoarele dau numai rezultate apro-
ximative. Pielea omului, atit prin manifestarea functiei, cit §i prin structura
sa, se deosebegte vidit de pielea animalelor. Rezultatul final al ‘eficacit®
unguentului poate fi obfinut numai in condifjile clinicii. A

24.4. AMBALAREA UNGUENTELOR

In industrie condifionarea unguentelor §i pastelor este facutd apr
exclusiv in tuburi flexibile din metal ca cele pentru pastele de dinti. Ac
tuburi sint previzute cu o canuld §i un orificiu prin care se scoate unguent
prin ap#sare. Peretele nu este elastic §i rimine deformat, ceea ce nu permi
retracia unguentului sau intrarea aerului la incetarea presiunii.

Mai des se utilizeaza tuburi de aluminiu l&cuite in interior.

Unguentele sint divizate.cu ajutorul maginilor de dozare cu gnec §i pist
Magina de autodozare cu transportor elicoidal (jnec) (fig. 187) este alcatui
dintr-un bac (1), umplut cu unguent §i gnec (2), care alimenteaz unguent;
prin robinet (3) si ajutaj (4). Peste anumite intervale de timp robinetul se
inchide §i unguentul din ajutaj se Impinge in recipiente sau in tub. Cantitatea
de unguent se dozeazd prin timpul necesar pentru inchiderea §i deschider
robinetului.

518

Umﬁierea tuburilor se face pe partea inferioara
pind cind unguentul patrunde in tot tubul §i aerul
ese afara. Dupa aceea se inchide prineplierea termi-
natiei bazale a tubului urmata uneori de o sudare,

¢  apoi se astupa orificiul cu un capac filetat.

Pentru umplerea tuburilor cu unguente se folo-
seste pe larg magina firmei ”IWKA” (Germania)
(fig. 188).

Masina indeplinegte automat urmétoarele ope-
ratii: introducerea tuburilor goale cu capacele in
jos in cuiburile platoului rotor orizontal (fig. 189)
cu ajutorul dispozitivului de alimentare pe o rigold inclinatd unde tuburile se

Fig. 187. Magina cu g§nec
pentru dozarea unguentelor.
L#murire in text

~ aranjeazi manual. Platoul are 12 cuiburi §i se rotegte conform acului ceasorni-
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Fig. 188. Aparatul pentru umplerea §i Inchiderea tuburilor metalice a firmei IWKA. Aspect exte-
rior
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Fig. 189. Panoul rotor al automatului IWKA pentru receptionarea, umplerea si inchiderea tub
lor. L&murire in text :

cului; umplerea tuburilor se face cu ajutorul unei duze imersatg, care se in 4
roduce in tub inainte de umplere. Datoritd acestui fapt umplerea se face fAr:
aer i bule; dupi umplerea tuburilor are loc presarea capétului superior al ¢
lindrului la lungimea necesara pentru rolarea falfului. Prin aceasta se inldtu-
rd aerul rdmas acolo i are loc prima indoire a marginii tubului. Mai apoi 2 “
loc inchiderea cu un fal{ dublu sau de alt tip; tuburile pline §i inchise se in-
dreapti la automatul de divizare. ‘

Productivitatea maginii este de 80-100 tuburi pe minut. b

Tuburile sint confectionate din aluminiu de marca A6 sau A7 (ST
11069-64). Suprafata interioard a tuburilor este acoperitd cu lac de m
FL-559, iar cea exterioard — cu vopsea de email, admis3 cu acest scop de Min
sterul SAnatatii. Pe tuburi se mentioneaza confinutul etichetei: den
unguentului, cantitatea in grame, numarul (sarjei) (se face prin imprimare |
codita tubului), termenul valabilitdtii. Pentru a asigura integritatea in tim
transportarii ;1 a manipuldrii lor, tuburile se mtroduc cutii de carton P!
care, in afard de indicatia de mai sus, este indicat mlmsterul, denumirea
nei, simbolul uzinei, conditiile pastrarii, preful. Continutul unguentului,
obicei, este indicat in instructie. Volumul tubului este de 5,10, 25 g.
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24.5. EXEMPLE DE PREPARARE A UNGUENTELOR ‘

24.5.1.Unguente aliaje, solufii §i suspensii,
Unguente aligje. Prepararea unguentelor din grupa datd este alcatuitd
din urmitoarele operatii: topirea partilor componente i filtrarea aliajului. Cu
scopul de a nu supraincalzi aliajul §i a economisi energia, topirea se incepe cu

:  jngredientul greu fuzibil, dupd ce se aduc partile componente rdmase in

ordinea micgordrii temperaturii de topire. Dupd topirea componentelor ungu-
entul ca atare este gata. Fiind inca in stare lichida el se divizeazd in ambalajul
corespunzitor. In acele cazuri, cind pértile componente contin impuritati
insolubile la topire, ele se separ prin sedimentare §i strecurarea ulterioard sau

prin filtrarea printr-o sitd metalica find. Dac3,racindu-se,unguentul formeazi

grunji, omogenizarea se atinge prin amestecarea continud in cazan pini la
ricirea completd sau, in caz de necesitate, trecind unguentul récit printr-un
omogenizator cu trei valturi.

Unguentul naftalan (Unguentum Naphthalani) — aliaj alcatuit din 70 parti
de nafta-naftalan, 18 parti parafin i 12 parti petrolat.

Unguentul cetaceu (Unguentum Cetacei) — aliajul 1 parte de cearﬁ alb3,
2 parti de spermacet §i 7 parti ulei de piersic.

Unguente-solufii. Se prepard in modul urmator: prepararea excipientului;
dizolvarea substanjelor medicamentoase in excipient. Cind este necesar, solu-
fia grasi se strecoar3 §i se amestec# pini la récire.

Unguentul Boum-Benge (Unguentum Boum-Benge). Componenta: mentol
3,9 (sau ulei de ment 7,8) parti, metilsalicilat 20,2 par{i, vaselini 68,9 parti
§i parafind 7 parti. Mai intii se topesc vaselina cu parafina, aliajul se r3ceste
pind la 35°C §i se amestecd cu ingredientele rimase. Dupi aceasta amestecarea
continud inc3 3 ore.

Unguente-suspensii. Prepararea unguentelor din grupa datﬁ este alcatui-
ta din trei operatii: 1) prepararea excipientului; 2) prepararea suspensiei sub-
stantelor solide in lichid viscos; 3) omogenizarea. Substanele medicamentoase
se incorporeazi in portiuni mici fin pulverizate in excipientul topit in care luc-
reazd continuu malaxorul. Omogenizarea deplind se atinge prin trecerea

- amestecului prin moara cu trei valfuri.

S& examinim schema producerii unguentului-suspensie de zinc oxid.
(Unguentum Zinci) (fig. 190).

Vaselina se cintireste direct in vase §i cu ajutorul autocarului (2) se trece
in camera Krupin (3). In aceast3 camer3 vaselina se topegte si se trece in reac-
tor (5). Daci excipientul trebuie de int&rit, in reactorul (4) cu cimas3 de abur
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oxid

Zinc

Parafina
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Fig. 190. Schema tehnologic de producere a unguentelor (pe exempul unguentului de zinc). L&murire in text

se incarch parafina §i dupd topire se trece in reactor (5), unde se amestec3 cu
vaselina. Excipientul rezultat se filtreaz3 prin filtrul de presiune (6) in reactor
(7), unde se prepard unguentul. In acelagi reactor se trece zificul-oxid prelimi-
nar cernut prin sité (8). Unguentul obtinut se omogenizeaz prin omogenizator
(9) §i se trece la divizare (10, 11).

24.6. PASTE

Pastele sint unguente-suspensii cu un continut de peste 25% de substanti
medicamentoas3 solid3 dispersatd intr-un excipient gras sau hidrofil.

In paste se prescriu o serie de substante, ca de exemplu amidon, zinc
oxid, calciu carbonat, talc, acid salicilic etc. i

Ca vehicule se folosesc baze constituite din amestecuri de produse lipo-
file: ceard, lanolind, vaselin3, ulei de parafin3 etc. sau baze hidrofile: glicero-
geluri de amidon, de gelatin3, de pectind etc. ;

Medicamentele incorporate in paste au o penetratie redus3, comparativ cu
aceleagi substante preparate sub form& de unguente.

Unguentele sint oclusive, macerante, penetrante §i produc incalzirea
locului pe care au fost aplicate in timp ce pastele absorb secretiile, sint mai
putin impermeabile, mai putin penetrante §i macerante, asigurd aderenta
dupd aplicare i sint mai bine suportate.

Pastele se folosesc de preferin{d in tratamentul leziunilor acute, cu ten-
din{a de a forma cruste, de a supura sau a prezenta veziculatii, cazuri in care
unguentele anhidre sint contraindicate.

. Pastele se prepard la fel ca §i unguentele-suspensii. Avind in vedere con-
tinutul crescut in faza solidd, pentru obtinerea unor preparate uniforme tre-
buie respectate anumite conditii. Astfel, faza solid4 se incorporeaza sub forma
de pulbere foarte fin3, intr-un cazan cu manta in masa topité, pentru a obtine
un amestec uniform care mai apoi se omogenizeaza corespunzitior.

Unguente-emulsii. Prepararea unguentelor-emulsii este alc&tuitd din
urmitoarele etape: 1) prepararea excipientului — faza lipid4; 2) prepararea
fazei apoase — solutia apoasd a substantelor medicamentoase; 3) emulsionarea;
4) omogenizarea. Stabilitatea §i gradul de dispersare aldturi de proprietitile
individuale ale emulgatorului prezint# functia concentratiei lui §i a metodelor
de prelucrare a unguentelor. In cazul prepardrii unguentelor-emulsii de tipul
U/A emulgatorul se dizolv3 in faza lipid3 sau apoasé. :

Emulsionarea se efectueaz3 prin amestecare, care asigurd gradul necesar
de dispersie. Faza lichidului dispersat se incorporeaza in por{iuni mici §i numai
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dup3 aceea, cind cea preliminar3 a fost emulsionats pe deplin. Dac3 vg
lichidului pentru emulsionare nu-i mare, este de ajuns a-l emulsxona ]
amestecarea riguroas3 direct in cazan. 5

Ca exemplu vom examina prepararea unguentului Konikov (Ungue
Konikovi). Componenta (p#rti): etacridind lactat 0,3, ap& purificata clo
1,5, untur3 de pegte vitaminizati — 35,0, miere de albine — 65,0. La mi
adaugd printr-o amestecare riguroasd solutia coloidald de etacridind lac
api. Apoi, continuind amestecarea in portiuni mici (de 10~12 ori), se a
untura de pegte. Calitatea unguentului se detefmini prin lipsa petelor
pe partea opus3 a hirtiei de filtru cind se aplicd o picaturd de unguent
obtine o emulsie metastabild de tipul A/U; untura de peste se men{ine d
satd de viscozitatea mierii. Ambalarea se face in borcinage de 100 g.

Unguente combinate. Prepararea unguentelor combinate este alca ail
din urmitoarele etape: 1) prepararea excipientilor; 2) prepararea fazei aj
se — solutia substantelor medicamentoase; 3) emulsionarea; 4) incorpor;
substanielor medicamentoase solide; 5) omogenizarea. Substantele sol
adaugd la emulsia rezultatd in cazanul cu malaxor, fard a intrerupe lu
lui. >

\

Unguentul Wilkinson (Uguentum Wilkinsoni). Componenta (parti):
ciu carbonat — 10,0, sulf depurat §i gudron lichid - cite 15,0, unguent de
talan si sipun medicinal — cite 30,0, ap — 4,0. In cazanul incélzit se top.
unguentul naftalan. Concomitent intr-un vas separat se amestecd sap
medicinal rizmuiat in ap3 cu gudronul pin# se obfine un lichid omoge
mai apoi se incorporeazi in unguentul de naftalan prin amestecare continu
La emulsia obtinutd se adaugé in portiuni calciu carbonat §i sulful, tott
amestec3 riguros. Unguentul r3cit se omogenizeazd in moara cu trei val
Ca rezultat ia nagtere un sistem polifazic, alcatuit din unguent naftalan
guent aliaj), faza suspendata (sulf, calciu carbonat) §i faza emulsionati
si gudronul). S3punul confine componente alcaline libere, care afinea
temxc epidermul. Absorbindu-se in piele, aceste substante dizolva car
cépu;el de scabie. Sulful §i gudronul intensificd ac;xunea antip
micgorind proprietaile iritante. 3

Unguentul ”Sunoref”. (Unguentum “Sunoref”). Componen;a
streptocid, sulfadimezin, norsulfazol — cite 5, efedrind clorhidrat — 1, cam
3, ulei de eucalipt — 5 pic&turi la fiecare 100, 0 g de unguent, baza lano
vaselinZ (1 +2) — pini la 100. Sistemul: solufia (uleiul eteric §i camfor
excipient — aliaj) + suspensia (sulfanilamide) + emulsia (solutie de efedri
ap3, emulsionatd cu lanolina). Unguent pentru tratarea rinitelor.
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Unguente cu excipienti-emulsivi. Prepararea unguentelor pe excipienti-
emulsivi este alc#tuitd din trei operatii: prepararea emulgatoruhu unguentu-
Jui excipient i a unguentului propriu-zis.

~ Excipient emulsiv consistent. Cu ajutorul emulgatorului T-2 al apei i
yaselinei se objine excipientul emulsiv consistent de componenta: vaselin 60
parti, emulgator T-2 — 10 5i ap& 30 parti. .

Unguentul de sulf (Unguenti sulfurati). Se prepar conform formulei: sulf

- depurat 100 parti, excipient emulsiv consistent 200 parti.

Prepararea excipientului emulsiv. In cazanul pentru ungu-
ente se topegte vaselina §i emulgatorul, se adaug apa la temperatura 90-95°C
si se amestecd timp de 10—15 min. Viteza de rotatie a malaxorului 1400 turatii/

~ min. Cind excipientul este gata, viteza de rotafie se schimb% brusc sau se

inlocuieste cu un alt malaxor cu un numér de rotatii 30~50 pe min. In cadmaga
se introduce apd pind la récirea emulsiei, dup3 ce ea se las3 pe 24 de ore
pentru a se stabiliza, iar a doua zi se omogenizeazi. Excipientul emulsiv
consistent are o culoare alba sau alb-surie, moale la pip#it, de ‘consistenta
unguentului. *

Prepararea unguentului. Mai intii se tritureazi in pulbere find
sulful, si la el treptat se adaugd excipientul. Se amestec3 bine i se omogeni-
zeaz3. Se obtine unguent de culoare galben3 §i consisten{3 omogena.

Unguente si paste de protectie. Unguentele de protectie sint, in primul
rind, destinate si prevind aparitia dermatozelor profesionale. De obicei, nu
confin substante medicameritoase. '

Aceste preparate, denumite §i creme barier3, deoarece au rolul de a izola
pielea de contactul cu diferite noxe, irebuie s indeplineasci o serie de condi-
i 4

— s& protejeze pielea fat3 de substaniele nocive, fara s3 fie modificate de
acestea (sa nu dizolve sau sa se amestece cu substantele agresive);

— sd aibi o consisten{3 potrivit3 pentru a putea fi aplicate ugor, sa formeze
un film rezistent care si nu se indepirteze in in procesul de munci i s nu
impiedice lucrul;

% —sd fie bine suportate $i s3 nu impiedice schimburile normale ale dermu-
ui; :

~s4 se indepirteze usor. ;

Fiind date caracteristicile foarte diverse ale agentilor cu care se lucreazi
in diferite ramuri industriale, se folosesc diferite tipuri de preparate specifice
Cit mai adecvate scopului. Astfel, se intilnesc unguente protectoare impotriva
solutiilor apoase, impotriva colorantilor, impotriva usc3ciunii pielii sau a ac-

- tiunii unor detergenti, impotnva solvenplor organici, impotriva uleiurilor s
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grisimilor, precum §i unele produse de protectie faji de anumite substante
chimice toxice. I%

Formularea unguentelor de protectie se face pentru a realiza prin apli-
carea pe piele o barier& fizich sau fizico-chimic pentru un agent sau grup de
agenti nocivi. In multe cazuri acfiunea protectoare se datoregte antagonismului
hidrofilie-hidrofobie care face ca sistemul agent de protectie — agent de iritagie
s& nu fie miscibil. : ; >

Unguentele cu caracter hidrofob sint folosite pentru a proteja miinile de
actiunea iritantd a feluritor solufii apoase. v 3

Unguentele cu siliconi sint cele mai eficace §i mai rispindite, deoarece
formeaz un film rezistent §i durabil faji de solufii apoase acide, alcaline, k
de s&ruri corosive sau de sipun. F

Pentru a se ajunge la un efect de barierd corespunztor se folosesc asocieri
de uleiuri de silicon cu viscozitatea cuiprins intre 30 §i 500 cP. In general este -
mai eficient un amestec de uleiuri cu viscozit&i diferite decit un silicon uni-
tar.

Desi sint puternic hidrofobe, peliculele de siliconi nu impiedicd complet
transpiratia, ceea ce le face ugor suportate. Propor{ia utilé de uleiuri de sili-
coni intr-un unguent de protecfie este de 10-12%. Prepararea unguentelor
cu siliconi pune probleme dificile, deoarece acegtia sint greu miscibili cu
multe componente obignuite ale unguentelor lipofile: detivaii de hidrocarburi,
uleiuri vegetale, ceard.

Pentru a se objine produse omogene se adaugd cetaceu, alcool cetili X
pulberi de zinc oxid, aminobentonit sau agenti tensioactivi. “

In literatur® se infilnesc numeroase formule asemé&natoare de unguente §i
emulsii cu caracter hidrofob: f p

—~ulei de siliconi DC 200 (200 000 cSt) 24,0 g, ulei de siliconi DC_
(1000 cSt) 40,0 g, arlacel 83 (sorbitan sesquioleat) 6,0 g, ceard 20,0 g, lanol
10,0 g; : ;
— ulei de siliconi DC 200 - 30,0 g, alcool cetilic 10,0 g, vaselind 60,0 g;
— lanolin 50,0 g, vaselin& 6,0 g, ulei de misline 34,0 g, ulei de sl.lieﬂﬁf
40 ¢St 10,0 g. 8
In toate cazurile componentele se topesc pe baia de api la circa 80°C, &

amestecul se tritureaza piné la récire. 3 A
1.E.Barb#rogie a propus in calitate de unguent de protectie hidrofob un g€
oleofil alcAtuit din 20-30% aminobentonits yi 70-80% ulei desilicon »Esilon—5"
Se prepard gelul de protectie prin amestecarea gelului de aminobentoni’
(octadecilamin) in eter cu lichidul polietilsiloxan »Esilon—-5” din raport

20—30% de aminobentonitd in unguentul finit. Dup# ad&ugarea esilonului g
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se amestecd 30 min., apoi se incalzegte in cazanul cu cimag3, amestecind con-
tinuu pind la evaporarea completd a eterului. Gelul de aminobentonit# obtinut
este de consisten{d moale, care-ji pistreazi stabilitatea timp indelungat. Gelul
se aplicd ugor pe piele, ff)rmind un film rezistent fa{ de ap3 i solutii apoase
jritante ale pielii, in proces de lucru nu se indepérteaza de pe piele circa patru
ore, este suportat ugor §i nu impiedic schimburile normale ale dermei. Fiind
incilzit la 70-80°C,gelul nu-si schimb3 consisten{a. Pentru a inldtura prepara-
tul de pe piele se recomanda de gters pielea cu materie §i de spilat cu putin
eter, apoi cu detergenti. P;eparatul realizeazd protectia fata de solutiile apoa-
se agresive pielii.

Pentl:u a evita acfiunea nocivi a uleiurilor, solventilor organici sau lacuri-
lor se utilizeazd unguente cu caracter hidrofil. Contactul prelungit cu sol-
ventii organici i substantele asem&natoare duce l&" dizolvarea lipidelor din
piele §i scderea pH-ului, descuamare, fisuri. Unguentele grase anhidre de tip
A/U, unguentele emulsii, emulsiile lichide sau peliculele hidrofile sint utili-
zate in astefel de cazuri ca remedii protectoare.

Un grup de unguente-creme recomandate sint unguentele obfinute prin
saponificare cu stearati alcalini sau de trietanolamind. Alte unguente confin
ceruri emulgatoare anignice sau neionice asociate cu derivati de hidrocarburi,
acid stearic, ceard. Deseori printre componente figureaz3 i uleiul de siliconi
care, degi are caracter hidrofob, imprima preparatelor o pronuntata capacitate
protectoare. Sint intilnite §i hidrogeluri de amidon, pectind, alcool polivinilic,
carbopoli derivati hidrosolubili de celulozi. In multe unguente se adaugd
argile coloidale ca: bentonita, aluminiul hidroxid coloidal etc.

Ca exemplu de unguent hidrofil poate servi pasta de protecfie IER-1
(Pasta defendes IER-1). Se prepard din: sipun medicinal 12 p#rti, caolin 40
pér{i, glicerol 10 parti, ap# in cantitatea necesara. 4

In cazanul pentru unguente s#ipunul medicinal conform calculelor se
neutralizeaza cu acid oleinic, se adaugé api i la temperatura de 60—70°C se
amestecd cu glicerol. Apoi prin malaxarea continui a Amestecului se incorpo-
reazd caolin. Pasta reprezint3 suspensia de caolin in bazd s#pun-glicero!.
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