Unguentele oftalmice se conditioneaz3 in tuburi sau recipiente de metal, x
material plastic de 5-10 g in conditii aseptice. Tuburile sint subfiri §i au o :

prelungire conic3 care ugureaza aplicarea. k-
Lamele. Lamelele sint una din formele oftalmologice dozate contemp.
rane. Ele reprezinti nigte membrane solide ovoidale cu margini netede §i

suprafata platd sau concavé cu lungimea de 6—9 mm, 13t{imea 3-3,5 mm, gro-
simea 0,35 mm §i masa medie 0,015 g, preparate pe polimeri biosolubili in care -
se impregneazi substanfele medicamentoase pentru administrarea in sacul

conjunctival. Lamelele permit a efectua tratarea in orice conditii, chiar in
conditii de cimp de lupt3, de a elibera personalul medical §i bolnavii de la

proceduri dese.
Solubilitatea lamelelor ce contin diferite substante medicamentoase este

diferit3 §i depinde de componenta excipientului i se afla in limitele 35-90

min.

In calitate de polimeri pentru membranele oftalmice (lamele) se folosesc
solutiile apoase ale carboximetilcelulozei natriu, alcoolului polivinilic, poli-
amidacrilatului etc. Una dintre cele mai rispindite este lamela aprobatd de
monografia temporara de stat 42—-439-75, care prezint3 copolimerul de -acril-

amida (60 parti) cu vinilpirolidona (20 parti), etilacrilat (20 pirti) i in cali- ,
tate de plastifiant oligoeterul — 50 (polietilenglicoldisuccinat). S-a stabilit

c3 majoritatea timpului de contact cu suprafaja conjunctivei, in comparatie
cu alfi prolongatori, asigur polimerii poliacrilamidei.

Procesul tehnologic de producere a lamelelor este alcdtuit din citeva

etape: pregatirea substantelor initiale, prepararea solutiilor polimerului §i a
substantelor medicamentoase, formarea lamelelor, standardizarea (aspectul
exterior, masa medie, solubilitatea, identificarea, transparenfa §i culoarea,
determinarea cantitativd a preparatului, pierderea in masa la uscare), amba-
larea, sterilizarea, conservarea, determinarea pH-ului.

In reactor se incarci copolimerul poliacrilamidei cu etilacrilatul si poli-
vinilpirolidona, se amestecd cu 96% de etanol pentru inhibarea polimerului,
apoi se adaugi o parte din api si se amestecd fiind incalzit la 50°C (incalzirea
cu api cald3, circulind-o prin céma§é). Solutia polimerului de 16-18% obti-
nuti se ricegte la 30°C, se filtreaza printr-un strat de pinza a filtrului Nutsche.
In alt vas se prepara solutia apoasa a substantei medicamentoase, se adaugd la
solutia polimerului, se amestecd cu malaxorul timp de o ord (omogenizarea)
si se centrifugheaza timp de 2 ore pentru a separa bulele de aer (degajarea).
Membrana polimerului se obtine cu ajutorul maginii de turnat. Pe suprafa{a
bandei metalice a transportorului (tamburului metalic) prelucratd cu etanol
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§i migcat cu viteza de 0,13-0,14 m/min. se toarnd doud straturi de solutie
preparatd, care trece prin fanta ce regleazi grosimea membranei. Banda ::u
peliculd mai departe nimereste in dulapul de uscare (cu 5 zorie de uscare:
incélzirea de la 40 pind la 48°C i ricirea pind la 38°C), se usuca (umiditatea
reziduald 10-12%) si lent se separd de la banda metalicd. Pelicula se stringe
pe un sul cu diametrul de 300 mm §i se lasi pe 6-8 ore pentru a echilibra
forfele tensiunii de deformare, se taie in cordoane din care se stan{eazi lamele
de dimensiuni necesare. :

In curent de aer cald (45+ 5°C) timp de 2-3 ore se debavureazi de pe
lamele. :

Lamelele se ambaleaza in penale-dozatoare plastice cite 30 bucéti ori in
ambalaje tip blister din membrane de polivinil clorid §i cositor cite 10 bucéti.
Ambalajele se aranjeaz3 in cutii de carton cite 20-100 de bucdti si se sterili-

- zeazd3 cu raze gama ori etilen oxid. / :

Lamelele sint sterile timp de un an.-
In. Prezent industria farmaceutic3 livreazi lamele oftalmice cu dicain 5
sulfapiridazind, pilocarpind §i sulfapiridazin3, natriu florenal §i neomicina.

Capitolul 30

FORME MEDICAMENTOASE INJECTABILE

30.1. CARACTERISTICA FORMELOR MEDICAMENTOASE
INJECTABILE. CERINTELE FATA DE ELE

Dintre formele medicamentoase pentru aplicatie parenterald fac parte
solutiile apoase §i neapoase sterile, suspensiile, emulsiile §i substantele solide
uscate (pulberi, mase poroase, _comprfmate), care sint dizolvate in solventul
corespunzator nemijlocit inainte de administrare. .

Medicamentele pentru aplicatie parenterald sint preparate medicamen-
toase lipsite de impuritd{i mecanice §i microbiene, destinate a fi administrate
pript_r-un procedeu care lezeaza fesuturile.

: ? altd definifie este urmétoarea: medicamentele parenterale sau injecta-
bile sint preparate sterile fluide (sau care pot ajunge astfel prin ad3ugarea unui
lichid potrivit), conditionate in recipiente care le garanteaza conservarea §i

sterilitatea, destinate s3 fie introduse in i i
organism prin perforarea t :
{esuturilor externe. o
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Existd cinci tipuri de medicamente parenterale: lichide pentru injectii,
lichide pentru perfuzii, pulberi pentru solutii injectabile, comprimate pentru
solutii injectabile §i comprimate pentru implantat. :

Lichidele injectabile sint solufii, emulsii sau suspensii de diferite sub-
stante medicamentoase destinate injectdrii parenterale cu seringa in volum
relativ mic (maximum 100 ml). .

Lichidele perfuzabile sint solutii apirogene pe cit posibil izotonice gi
izohidrice destinate administrarii parenterale lente cu perfuzoarc in canti-
tai de peste 100 ml. : ;

Pulberile pentru solutii injectabile sint produse solide pulverulente sau
aglomerate in mase poroase, care prin dizolvare adecvatd in cantitatea de
solvent prescris dau o solutie injectabila.

Comprimatele pentru solutii injectabile se aseam&na cu precedentele cu
deosebirea c3 substanja medicamentoasd solidd se prepard sub forma de
comprimat, care se dizolvd in momentul intrebuintdrii. Se mai numesc §i
comprimate hipodermice. 3

Comprimatele subcutanate sau pentru implantat sint preparate solide de
forma unor discuri, care se introduc sub piele sau tesuturi prin incizare.

Pentru preparatele medicamentoase parenterale se folosesc substanie
medicamentoase, ajutdtoare §i solventi, admigi pentru aplicarea medicald.

Preparatele medicamentoase destinate parenteral trebuie s3 fie sterile,

practic lipsite de impuriti{i mecanice observabile, s& mentind incercarea la 3

pirogene §i toxicitate in corespundere cu cerinfele monografiilor farmacopeice
particulare.

Medicatia parenterald este un produs al sec. XX, desi administrarea prin

injectare a medicamentelor a fost incercatd mai inainte. Bundoari, in sec. VIII,
s-a administrat la oameni injectii intravenoase saline, injectii subcutanate <u
diferite substante gi sau practicat chiar transfuzii de singe. Insa aceste incer-
ciri au produs numeroase accidente, datoritd insuficientei cunogtintelor de
fiziologie §i bacteriologie.

In a doua jumitate a sec. XIX s-au facut importante descoperiri care au
impulsionat cercetdrile.. Astfel L. Pasteur studiaz3 tehnica de sterilizare a

medicamentelor injectabile, R.Kock aplic# sterilizarea cu aer cald §i cu vapori ]
de ap3, iar C.Chamberland inventeaz3 un filtru care retine bacteriile. In 1856, f
Wood in Scotfia administreazi o solutie de atropind sulfat cu un instrumen.t 3
nou, sering pus la punct de Pravaz. O altd contributie esentiald este apari- :
tia primelor recipiente in care se puteau pastra preparatele sterile, fiolele de .
sticld. Asa in anul 1885 farmacistul din Sankt-Petersburg A.V.Peli, prpfesot_’,'—

568

pentru prima data a propus vase de sticld speciale — fiole, calculate pentru o
unidoza a solutiei sterile medicamentoase situati in fiola.

In 1920 apar conteinere, care conf{in mai multe doze din care s pot pfe-
leva treptat cantité{ile necesare din continut fara contaminare. 4

O altd descoperire notabild este facuta de F.Siebert, care in anul 1923
pune in evidentd contaminarea apei distilate cu pirogene. Avantajul principal
al infioldrii este punerea la dispozitie a cantitatilor considerabile de solutii
injectabile sterile in rezerva si dozate.

In prezent infiolarea solutiilor injectabile are loc la uzine farmaceutice si
sortimentul producerii lor se méaregte treptat.

-

30.2. CERINTELE TEHNICE LA PREPARAREA
SOLUTIILOR INJECTABILE

Tot complexul de producere (incéperile, utilajul tehnologic, materialil
de ambalat primar, sistemul de ventilare, sistemul de transport alimentar,
receptionarea materiei prime, cit §i a productiei finite, precum si personalul
ce-l deservegste) trebuie sd corespundi cerinfelor necesare. Pentru crearea
conditiilor optime, care garanteaz# livrarea formelor medicamentoase injec-
tabile calitative, In ultimii ani au fost elaborate cerin{e necesare pentru sec-
tiile de prelucrare a substantelor mediéamentoase in conditii aseptice, care
includ de asemenea normarea puritatii aerului in ele (tab. 17).

Pentru a asigura cerintele (conditiile) inaintate de clasa intii, in sali
se instaleaz3 incdperi ”pure” de clasa a doua alimentate cu un torent de aer
pur steril §i laminar (fig. 199). In inc3perile de clasa intii se indeplinesc cele
mai riguroase (rdspunzitoare) operatii tehnologice: descidrcarea flacoanelor
sterile, dopurilor, cépicelelor, dozarea solutiilor sterile, fisionarea pulberilor
sterile in bidoane §i flacoane, astuparea flacoanelor cu dopuri, completarea
fi_ltrelor pentru sterilizare, alegerea dopurilor. 3

Clasele a doua i a treia se asigurd din contul manipuldrilor tehnologice
si sanitare, ventilarii sterile afluente cu filtre de recirculare a aerului, prin m3-
rirea numarului de schimb de aer, printr-o pregitire riguroasa a incaperilor §i
a personalului. Clasei a doua de puritate trebuie s&-i corespunda incéperile de
descarcare a flacoanelor sterile, dopurilor, cipacelelor etc., pentru uscarea i
fisionarea pulberilor in bidoane si flacoane, coridorul curat, al doilea lavoar,
a doua garderobd; incaperile de clasa a treia servesc pentru a spéla flacoanele,
dopurile, cdpacelele, bidoanele, casetele si inclrcarea lor spre sterilizare,
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Normele purit#tii incdperilor de producere a formelor medicamentoase in conditii aseptice

Tabelul 17

Clsia Continut de particule
xess ice In 11 aer de farabi i
purit#ii fcapce n microbi numir de mentinere
dimensiunea, numrul in1m3 schimb al de aer in
0,3 Um SUm aer, celule aerului timp incdpere,
4 im si > si > delh mm Hg
1 10 - - - . 600-800 -
2 350 15 10 50 20-60 3 —4
3 3500 50 25 100 10-15 1,5-2
4 - - - nu se normeazi

filtrarea preliminard a solutiilor, pastrarea pulberilor ”Angro”, luarea probe-
lor la analiz3, pregétirea filtrelor cétre filtrare, laboratorul.

In incéperile “curate” trebuie de menjinut o ‘temperatur3 si umiditate
a aerului constante, in conformitate cu cerintele DTN. Pentru a atinge
puritatea necesard a aerului dup confinutul microbilor se cere utilizarea becu-

rilor bactericide.

Intrarea gi iegirea din incdperile “curate” trebuie efectuate printr-o gurd
de vizitare de aer, personalul trebuie sd lucreze in haine tehnologic sterile,
confectionate din {esuturi cu o separare minimd a perigorilor. Completul de
haine trebuie s3 fie alc&tuit din combinezon, glem, bahile §i manusi.

.

30.2. MATERII PRIME

Materiile prime folosite la formularea produselor parenterale sint sub-
stanfe medicamentoase, vehicule §i substante ajut3toare.

30.2.1. Substanfe medicamentoase

Majoritatea substantelor active, folosite la prepararea medicamentelor in-
jectabile, trebuie. s indeplineascd conditiile cerute in mod obignuit si preva-
zute 1n farmacopee sau norme interne. Asifel de substanje trebuie s fie cit mai
pure din punct de vedere chimic i lipsite de microorganisme. Pentru anumite
substante sint impuse exigente deosebite cum este cazul glucozei, pentru care
se prevad conditii speciale, care se referd la o puritate mai avansata.
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{’ig. 199, Clasele puritdtii incdperilor de producere. Compararea diferitelor principii de ventilare a
incdperilor curate: instalatii pentru conditionarea aerului (1) si torentului laminar (2)
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30.2.2. Vehicule

La prepararea solutiilor injectabile se utilizeazd diferite lichide: api,
uleiuri vegetale, solven{i organici anhidri cum sint oleatu’ de etil. In compo-
‘nenfa vehiculului complex poate fi folosit alcoolul etilic, glicerolul, propilen-
glicolul, polietilenoxidul 400, benzoatul de benzil, alcoolul benzilic gi alfi
solventi. Solven{ii sau vehiculele se aleg in functie de capacitatea de dizolvare
a substanjelor active si de viteza de resorbfie doritd. Cel mai mult se foloseste
apa, in unele cazuri solventii hidrofili §i unii solven{i pentru produse paren-
terale trebuie s& fie bine tolerafi de fesuturi, s nu produci reactii locale, s&

fie absorbiti §i eliminafi cu ujurin{d. De asemenea, trebuie si fie puri farad '

contaminanti chimici, fizici sau biologici. In sfirgit, un vehicul pentru solutii
injectabile trebuie sa poata fi sterilizat prin c@ldurd §i s& nu contind produse
pirogene. ; *

Apa purificatd (MF 42-2619-89) (Aqua purificata). Este cel mai raspin-
dit vehicul, deoarece este perfect suportat de organism, dizolvd multe medica-
mente, asigurd o resorbtie si o actiune rapida i este convenabild din punct de
vedere economic. pH-ul 5,0~7,0. Se prepard prin distilare, schimb de ioni,
osmosa indirectd sau alte metode §i se folosegte pentru prepararea medicamen-
telor neinjectabile. ;

Puritatea microbiologicd trebuie s& corespundd cerintelor inaintate fa{a

de apa potabild (nu mai mult de 100 ¢/m in 1 ml) si fiind lipsitd de bacteriile

din familia Enterobacteriacea, Staphilococcus, Pseudomonas aeruginosa.
Apa pentru injectii (MF 42—2620-89) (Aqua pro injectionibus). Dupa cali-

tate trebuie sa corespundi cerinelor inaintate fata de apa purificatd, trebuie

s& fie apirogend, s nu contina substante antimicrobiene i alte adaosuri.

Pentru substanfele medicamentoase injectabile, care se prepara in con-
ditii aseptice si nu se supun sterilizarii posterioare, se foloseste apa sterild

pentru injectii.

Pistrarea: la temperatura de 5°C—10°C timp de 24 ore sau la 80°C-95°C. »"

Determinarea sterilitatii conform FS XI, vol. 2, p. 187.

30.2.3. Cerintele fata de solutiile injectabile -

Lipsa pirogenelor. Pirogenele sint substanfe diferite din punct de vedere

chimic care nimerind in fluxul sanguin,provoacd cresterea temperaturii cor-

}porale.
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Substantele pirogene induc un efect hipertermizant ca rezultat al unor
actiuni mai complexe. Astfel are loc o actiune toxica asupra vaselor, o acfiune
leucopenianta (scaderea numarului de globule albe) si ridicarea temperaturii.
Bolnavul are dureri de cap, ameteli, vomismente, fenomene care sint, in
general, trecétoare, dar care la anumiti pacienti in stare critici produc socuri
grave.

Pirogenele pot aparea in caz de boald sub forma produselor de descompu-
nere proprii organismului uman (in infarct, arsuri, tumori) sau ca pérti con-
stitutive §i produse de descompunere ale bacteriilor (in inflamatii, boli in-
fectioase etc.).

Prin injectarea unor solutii injectabile care contin pirogene se poate
ajunge la accidente grave, mai ales, daca se injecteazi volume mari de lichid.
De aceea prezentfa substanielor pirogene nu este admisd la solutii,al caror
volum injectat o datd depaseste 10 ml. .

Pirogenele cele mai active sint componente ale peretelui celular al bac-
teriilor gramnegative. Sint lipopolizaharide care in cantitd{i de micrograme
produc febrd §i frisoane. Alte pirogene provin de la bacterii grampozitive,
fungi sau chiar virugi. In urma descompunerii microorganismelor, trec in
solutiile apoase, de unde sint foarte greu de inlaturat datoritd stabilitétii la
temperaturi ridicate, a stabilitdtii chimice relativ mari §i a faptului cd trec
prin filtrele bacteriene obignuite. In afara pirogenelor de provenientad bacte-
rian3 unele substante de sinteza produc acelagi efect. Astfel, unii stabilizatori
ai maselor plastice,cum sint compu;ii organici ai staniului, pot fi considerati
pirogene, deoarece au efect hipertermizant. Astfel de substanje se pot gasi
sau in materialele din care sint confecfionate flacoanele,sauin pungile pentru
conditionarea perfuziilor.

Obtinerea unor medicamente parenterale apirogene este posibild, daca
se folosesc materii prime lipsite de pirogene i se lucreaza riguros pe tot par-
cursul procesului de preparare in aga fel, incit sa se evite formarea pirogenelor
si includerea lor in preparate finite.

Indepértarea pirogenelor incluse eventual in solutii parenterale este o
operatie foarte dificild §i nesigura.

Remediile medicamentoase pentru aplicarea parenterald trebuie si fie
sterile, s@ corespunda cerintelor fa{d de toxicitate in conformitate cu monogra-
fiile particulare. Solutiile injectabile pot fi izotonice, izohidrice §i izoionice in
corespundere cu cerintele monografiilor corespunzat..are.

573



30.2.2. Vehicule

La -prepararea solutiilor injectabile se utilizeazad diferite lichide: api,
uleiuri vegetale, solventi organici anhidri cum sint oleatu® de etil. In compo-
- nenta vehiculului complex poate fi folosit alcoolul etilic, glicerolul, propilen-

glicolul, polietilenoxidul 400, benzoatul de benzil, alcoolul benzilic gi alfi 1

solventi. Solventii sau vehiculele se aleg in functie de capacitatea de dizolvare
a substanjelor active si de viteza de resorb{ie doritd. Cel mai mult se foloseste
apa, in unele cazuri solventii hidrofili §i unii solven{i pentru produse paren-
terale trebuie sé fie bine tolerafi de fesuturi, s& nu producd reactii locale, s&

fie absorbiti §i elimina{i cu ugurin{d. De asemenea, trebuie sa fie puri fard

contaminanti chimici, fizici sau biologici. In sfirgit, un vehicul pentru solutii
injectabile trebuie si poati fi sterilizat prin c#ldurd i s& nu con{ind produse
pirogene. / -

Apa purificatd (MF 42-2619-89) (Aqua purificata). Este cel mai r3spin-
dit vehicul, deoarece este perfect suportat de organism, dizolvd multe medica-
mente, asigurd o resorbtie §i o actiune rapida i este convenabild din punct de
vedere economic. pH-ul 5,0-7,0. Se prepard prin distilare, schimb de ioni,
osmosa indirectd sau alte metode i se folosesgte pentru prepararea medicamen-
telor neinjectabile.

Puritatea microbiologicd trebuie s& corespundd cerintelor inaintate fatd
de apa potabild (nu mai mult de 100 ¢/m in 1 ml) si fiind lipsitd de bacteriile

din familia Enterobacteriacea, Staphilococcus, Pseudomonas aeruginosa.

Apa pentru injectii (MF 42-2620~89) (Aqua pro injectionibus). Dupi cali-
tate trebuie sa corespund cerinfelor inaintate fa{d de apa purificatd, trebuie

sa fie apirogend, s@ nu contind substante antimicrobiene i alte adaosuri.

Pentru substanjele medicamentoase injectabile, care se prepard in con- i
ditii aseptice §i nu se supun sterilizdrii posterioare, se foloseste apa sterild

pentru injectii.

Pistrarea: la temperatura de 5°C—10°C timp de 24 ore sau la 80°C-95°C.

Determinarea sterilitdtii conform FS XI, vol. 2, p. 187.

30.2.3. Cerintele fatd de solutiile injectabile -

Lipsa pirogenelor. Pirogenele sint substante diferite din punct de vedere

chimic care nimerind in fluxul sanguin.provoacd cresterea temperaturii cor-

porale.
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Substantele pirogene induc un efect hipertermizant ca rezﬁltat al unor
actiuni mai complexe. Astfel are loc o actiune toxica asupra vaselor, o actiune
leucopenianta (scaderea numarului de globule albe) si ridicarea temperaturii.
Bolnavul are dureri de cap, amefeli, vomismente, fenomene care sint, in
general, trecétoare, dar care la anumifi pacienti in stare criticd produc socuri
grave.

Pirogenele pot aparea in caz de boald sub forma produselor de descompu-
nere proprii organismului uman (in infarct, arsuri, tumori) sau ca pérti con-
stitutive §i produse de descompunere ale bacteriilor (in inflamatii, boli in-
fectioase etc.).

Prin injectarea unor solutii injectabile care contin pirogene se poate
ajunge la accidente grave, mai ales, daca se injecteaza volume mari de lichid.
De aceea prezenfa substanielor pirogene nu este admisa la solutii,al cdror
volum injectat o datd depdseste 10 ml. -

Pirogenele cele mai active sint componente ale peretelui celular al bac-
teriilor gramnegative. Sint lipopolizaharide care in cantiti{i de micrograme
produc febrd ;i frisoane. Alte pirogene provin de la bacterii grampozitive,
fungi sau chiar virugi. In urma descompunerii microorganismelor, trec in
solutiile apoase, de unde sint foarte greu de inldturat datoritd stabilitatii la
temperaturi ridicate, a stabilitd{ii chimice relativ mari i a faptului ca trec
prin filtrele bacteriene obignuite. In afara pirogenelor de provenien{d bacte-
riand unele substante de sintez3 produc acelasi efect. Astfel, unii stabilizatori
ai maselor plastice,cum sint compu;ii organici ai staniului, pot fi considerafi
pirogene, deoarece au efect hipertermizant. Astfel de substanfe se pot gési
sau in materialele din care sint confectionate flacoanele,sauin pungile pentru
conditionarea perfuziilor.

Obtinerea unor medicamente parenterale apirogene este posibild, daca
se folosesc materii prime lipsite de pirogene §i se lucreaza riguros pe tot par-
cursul procesului de preparare in aga fel, incit sa se evite formarea pirogenelor
si includerea lor in preparate finite.

Indepértarea pirogenelor incluse eventual in solutii parenterale este o
operatie foarte dificild §i nesigura.

Remediile medicamentoase pentru aplicarea parenterald trebuie si fie
sterile, sd corespunda cerintelor fa{d de toxicitate in conformitate cu monogra-
fiile particulare. Solutiile injectabile pot fi izotonice, izohidrice $i izoionice in
corespundere cu cerintele monografiilor corespunzat..are.
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30.2.4. Solventii neaposi Y

Solventii neapogi sint alegi in dependen{d de capacitatea de dizolvare,
polaritate, densitate, viscozitate, stabilitate §i actiune fiziologica. Ei reprezinta
vehicule utilizate, cind substaniele active se dizolvd numai in ulei §i nu se
poate obtine o solutie apoasé sau cind se urmiregte o viteza de actiune mode-
ratd. Nu se administreaz3 decit intramuscular. De fapt, chiar sub formi de
‘injectii intramusculare pot apdrea inconveniente datoritd absorbtiei incomp-
lete, cind se produc flegmoane.

Injectarea subcutanatd produce iritatii locale, iar cea intravenoasd poate
duce la embolii pulmonare. Exceptie fac unele emulsii de tipul U/A, care se
administreaz3 intravenos in volume apreciabile.

Uleiurile vegetale constituie vehiculul pentru preparate parenterale cu
actiune prelungitd. Suspensiile uleioase sint preparate parenterale lichide cu
actiunea cea mai lenta. :

Uleiurile se sterilizeaz3 la etuva la 180-200°C timp de 0,5-1 orad in mod
obligatoriu. Degi microorganismele nu gésesc conditii prielnice de dezvoltarein
mediu uleios, in solutiile injectabile se adauga substante antiseptice.

In practici se pot utiliza majoritatea uleiurilor alimentare: de floarea-soa-
relui, masline, migdale, arahide, seminfe de bumbac, soia etc. Uleiul de floa-
rea-soarelui trebuie neutralizat astfel ca indicele de aciditate si fie de cel
mult 0,25. : ;

Uleiurile vegetale prezinti dezavantajul ci se autooxideazd sau rince-
zesc cind nu mai pot fi folosite pentru scopuri farmaceutice.

Etil oleatul. Se utilizeazd in locul uleiurilor vegetale, deoarece este un

produs bine definit, cu proprietati constante, cu o capacitate mai mare de di-
zolvare decit a uleiurilor §i cu o viscozitate mai micd. Solutiile administrate
intramuscular difuzeaz3 rapid in jesuturi. Se intilnesc la prepararea soluti-
ilor injectabile cu vitamina A, hormoni cum sint progesterona sau monoben-

zoatul de estradiol.

Glicerolul in amestec cu apa méregte capacitaiea de dizolvare a  ei. Este

tolerat3 in injectii intramusculare in amestecuri cu apa in proportii de pind la
30%. Se folosegte mai rar §i anume la prepararea solufiilor injectabile cu gli-

cozide.

Propilenglicolul. Este miscibil cu apa, dar nu se amestecd cu uleiurile.
Are o capacitate de dizolvare mai mare decit a glicerolului, asigurind §i o
bun3 stabilitate unor substante care in apd suferd descompuneri hidrolitice.

Poate fi sterilizat prin caldura.
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Deoarece are efect iritant, caustic, se administreaz3 in amestec cu aﬁa in
volume mici de 1-3 ml. Dizolva alcaloizii baz, barbituricele, vitaminele A siD,
digoxina, cloramfenicolul. Se aplicd la prepararea solutiilor injectabile de
fenobarbital in amestec cu o parte egal3 de ap4i. - :

Polietilenglicolii. Se utilizeaz3 produsele lichide cu greutate molecular
200—-600 pentru medicamente care hidrolizeaza in api. De obicei, se foloseste
in amestec cu apa i etanol. Poate fi sterilizat la autoclav3.

Alcoolul etilic se foloseste in amestec cu apa mai ales pentru glicozidele
din digitald: pentru lantozid C 10%, peniru digitoxinid 40-50%, iar pentru
digoxind 70%. Solutiile injectabile sint mai dureroase, produc dilatarea vase-
lor cutanate gi iritarea tesuturilor. Se administreaz3 volume limitate, 1-2 ml,
deoarece alcoolul are o actiune farmacologica proprie. S

Alcoolul benzilic. Se prezinta sub forma unui lichid mobil ;i este miscibil .
cu apa, cit i cu uleiurile vegetale; maregte coeficientul de dizolvare a unor
substante atit in ap3, cit i in ulei. Alcoolul benzilic asigurd o mai buni stabi-
litate, este antiseptic §i in acelagi timp are actiune anestezica de suprafata.

Benzil benzoatul. Prezintd un lichid uleios cu miros slab aromat si gust
acut. Benzil benzoatul se amestecd ugor cu uleiurile grase, glicerolul. In benzil
benzoat se dizolvd multe preparate greu sau complet insolubile in sblven;i
obignuiti (amida acidului linolic, teturamul). Dup3 amestecarea acestor prepa-
rate in benzil benzoatul, prin respectarea unor reguli anumite, mai ales cu
uleiurile grase, solutiile i5i péstreazd stabilitatea lor. Benzil benzoatul in
prezent se foloseste ca solvent compus la prepararea unor preparate injecta-
bile. Benzil benzoatul se p3streazd in ambalaj bine inchis, ferit de lumini.

Dimetilsulfoxidul (DMSO). In condifii obignuite reprezintd un ‘lichid
incolor, cu miros slab specific, care amintegte mirosul usturoiului si gust ast-
ringent. DMSO se amestec3 in orice proportie cu apa, temperatura astfel se
ridica simgitor.

DMSO se caracterizeaz3 printr-o solubilitate extraordinar3; in el ugor se
dizolvd diferite preparate: penicilina, levomicetina, norsulfazolul, butadionul,
acidul salicilic, furazolidona, furagina, hidrocortizonul, diferiti coloranti pig-
menti i gaze. In solutiile DMSO-ului de obicei se schimb3 stabilitatea prepa-
ratului si proprietatile lui absorbtive. Posedind singur o proprietate penetranti
ridicatd, DMSO accelereazi brusc absorbtia prin pielea intacts §i mucoasa
multor substante medicamentoase. Astfel deseori se schimbi nu numai far-
Mmacocinetica, dar poate avea loc §i poteniarea preparatului. DMSO singur
ar€ o actiune biologicd diversdi asupra organismului. fntrebuin;area
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DMSO in forme medicamentoase cere un experiment biofarmaceutic detailat.
Se pastreaz3 intr-un ambalaj inchis etang, ferit de razele directe ale soarelui,
' la temperatura camerei.

30.2.5. Fiolele

Fiolele (ampulae), denumire datd datoritd formei acestora,sint recipiente
de sticla care pot fi sudate la flacara.

Fiolele au forme variabile §i sint prevadzute cu o prelungire efilata, care
permite umplerea §i golirea. Fiolele obignuite au o formd cilindric3, o capaci-
tate intre 1 i 50 ml §i contin o singura doza de medicament.

In fiole se pastreazd in conditii sterile doza de medicament in stare de

solutie, de suspensie, de emulsie sau in stare solida.

In acelagi scop sint utilizate flacoane mici de sticld, prevdzute cu dop de
cauciuc §i cu o garniturd metalicd aplicata la exterior care asigurd etangei-
tatea. Acestea, utilizate frecvent pentru infiolarea antibioticelor, enzimelor,

plasmei sanguine etc., sint denumite obignuit tot fiole §i pot con{ine o singurd ;

dozi sau adesea (antibioticele) mai multe doze de medicament.

Este recomandabil ca sticla pentru fiole s fie incolord, deoarece sticlele
colorate sint, de obicei, mai alcaline. Folosirea fiolelor colorate in scopul pro- :

tejarii medicamentelor de actiunea luminii nu este intru totul avantajoasa,

deoarece toate fiolele cu solutii injectabile sint pastrate in cutii, deci practic
la intuneric. In plus, in recipiente incolore se poate observa mai bine aspectul .
lichidului. Ins# In cazuri necesare se folosegte sticla coloratd (cerebrolizina). '7

Forma fiolelor este prezentatd in f1g 200 si reglementatd de DIN

64-2-485-85.
In tab. 18 sint date dimensiunile principale ale fiolelor. 3

Fig. 200. Tipul fiolelor
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Tabelul 18
Dimensiunile principale ale fiolelor (volumul, ml; dimensiunile, mm)
¢ Diametrul
Nominal | Factologic Diame:\gj:ttenor Indltimea exterior | Indltimea
al tijei

1 1,15—1,45 9,0-10,5 20-24 . 2-3 75—85

2 2,25-2,7 10,5-12,0 27-33 - 23 7585

5 5,5—6,6 13,5-15,0 43-51 34,5 85-95
10 11,0-13,5 15-17 68—78 3—-4,5 85-95
20 21,0—-25,0 19-21 80—90 4-5,5 85-95
50 52—-61 25-27 . 120-130 6~8 95—105

Dupa cum se vede din tab. 18 fiolele au capacitate nominali de 1, 2, 5, 10,
20 5i 50 ml. Aceasta capacitate nominal se referd la volumul de lichid care va
fi administrat. De fapt, volumul real depédgegste aceastd capacitate, deoarece in
fiole se introduce un surplus de lichid pentru a compensa pierderile survenite
la administrare. :

Fiolele sint considerate recipientele cele mai potrivite pentru conditio-
narea lichidelor injectabile de volum redus. Continutul are o stabilitate sati-
sfacatoare, dacd sticla este de buni calitate §i aerul de deasupra solutiei este
inlocuit cu azot sau alt gaz inert. : : .

Sticla este materialul preferat pentru fabricarea fiolelor i flacoanelor
necesare productiei de preparate parenterale.

In principal, sticla este constituitd din bioxid de siliciu, aldturi de care se
gisesc cantitadti valabile de alti oxizi (natriu, kaliu, magneziu, calciu, alu-
miniu, fier). Reteaua de bazé este formatd dintr-un tetraedru. Oxidul de bor
posedd calitatea de a intra in alcituirea acestei structuri, spre deosebire de

_ceilalfi oxizi care sint legati foarte slab, fiind prezen{i in interstitiile retelei.

Acest lucru permite oxizilor sd migreze §i sd treacd in solutie mai ales in tim-
pul sterilizarii termice, ceea ce atrage dupi sine mirirea pH-ului solutiei. Se
poate ajunge chiar la cedarea unor componente sub forma de fragmente mici
insolubile dislocate din masa vitroasa.

Inconvenientele amintite pot fi evitate sau reduse la minimum prin ale-
gerea unei sticle de compozitie corespunzatoare. .

Sticla cu rezisten{d chimicd ridicatd, care nu cedeazd ionii solutiilor
apoase, este sticla care contine oxid de bor. Aceasta este aga-numita sticld
neutra sau sticld de borosilicat.
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30.2.6. Producerea fiolelor si a flacoanelor

Sticla si proprietdtile ei. Sticla ”produs anorganic de fuziune care prin
récire devine rigid fard a cristaliza” confine componentele printipale: oxizi
formatori de sticla: oxizi vitrifianti SiO,, B,0;, oxizi fondanti: Na,0, K,0, cu
rol de a micgora punctul topirii al SiO, de la 1713°C la valori inferioare ugor de
realizat industrial §i oxizi stabilizanti: CaO, Mg0O, BaO, AlyO; care-i méresc
rezistenta chimic3, mecanica §i termica.

In tab. 19 este indicatd compozitia chimicd a diferitelor mérci de stxcl&
folosite pe larg in industrie, reglementate de standardul departamental indu-
strial DIN 65-2-78-72.

~ Schimbind raportul oxizilor bivalen{i CaO i MgO (p3strind suma lor to-~

tald), s-a ugurat putin procesul de producere a sticlei. Cit privegte marca NS-3,
deoarece contine o cantitate mai insemnatd de B,0; (6%) §i mai mica de oxizi
stabilizanti, este una din cele mai stablle sticle pentru confectionarea fiolelor
din punct de vedere chimic.

In afard de felurile indigene de sticld pentru fiole (SN-sticld neutra si
AB-1 anboric3), in tabel sint incluse pentru a compara felurile unor sticle
strdine gi sortul Pyrex — greu fuzibil (con{ine mult siliciu oxid) §i care chimic
este mult mai stabil din cauza confinutului insemnat de bor (11,7%). Din
aceast3 pricina ultima este §i acidi. In tabel este indicat# §i marca HT (chimic
si termic stabild). Din tuburile acestei marci se confectioneazd seringile.

Recipientele de sticld utilizate in scop farmaceutic, flacoanele si fiolele
sint confectionate din sticld de borosilicat cu rezisten{ad hidroliticd mare sau
din sticld neutr3 incolor3 sau colorat’ cu suprafata interioar3 tratat3.

Sticla de borosilicat de uz farmaceutic se foloseste la condifionarea amba-
lajelor de uz farmaceutic sau medical care se incadreazi in clasele Isill de
stabilitate fa{3 de apa.

Sticla neutr# de uz farmaceutic se foloseste pentru fabricarea ambalajelor
necesare condifiondrii produselor antibiotice §i se incadreaza in clasa III de
stabilitate fatd de apa. Sticla calcosodicd incolord de uz farmaceutic este
folosit# la fabricarea fiolelor i flacoanelor farmaceutice, al céror continut nu
este sensibil la actiunea radiatiilor spectrului yizibil.

Sticla neutrd coloratd de uz farmaceutic, in special in brun SNS-1, este
utilizatd la fabricarea ambalajelor destinate produselor medicamentoase
alterabile la lumini. L 3

Sticlele din clasa I sint considerate sticle neutre cu o rezistentd hidroliticd
mare datoritd compozifiei sale chimice. Sticlele din clasa II au o rezisten{ad

578

Tt;belul 19
Componenta chimicZ a diferitelor feluri de sticl® (% de masd)

—
.

Continutﬁl oxizilor, %

sticlei Si0g Aly03|B903 |CaO +| BaO | NagO | K20 | Li30 | F203 |MnOg
+0,50 |+ 0,20|% 0,25| MgO |+ 0,20 +0,25 |+0,20{+ 0,20/ +0,2]| % 0,5

+0,30

Ns—1 73,00 4,50 4,00 8,00 — 8,50 2,00 -

NS—2 73,00 3,50 2,50 800 — 11,00 2,00 =

NS—2A 73,00 3,00 250 8,00 — 1000 o0 = Sl
NS=3 72,20 450 6,00 690 -— Gl e o =
SNS-1 67,00 4,10 520 630 — Tl 200 e 2908 h5.00
Ceho-Slovacd TEAT Come M0 138 BT B0 MW~ S
AB—1 7800 A0 = 90 = UL a1 S e S ol
Americand neutrd 74,50 50 9,40 1,20 2,40 — B30 630 = =
Pyrex 80,50 550 11,70 040 — Al e i
ChT 751007 5,00° PR00> 17205 €00 S00 280 = e e
S0 ST R | RS R T R

hidroliticd destul de mare, datorit3 tratérii suprafetelor, iar sticlele din clasa III
o rezisten{d hidrolitica medie. |

Natura fizico-chimic3 a componentelor sticlelor, dimensiunile lor, sarci-
na, polarizabilitatea, nivelul de ecranare a nucleelor, natura gi téria legitu-
rilor chimice constituie aspecte majore privind calitatea sticlelor.

Suprafata sticlei,ale cérei proprietdt{i mecanice, optice §i electrice sint
influentate de temperaturd, umiditate, de diferiti agenti chimici, de absorbtie,
de gaze sau vapori de apd.este dependentd de compozitia chimica a sticlei i
larg analizatd in tratate, manuale §i monografii de specialitate.

Proprietétile fizico-chimice ale suprafefelor sticlei prezintd o importan{a
majord in condifionarea medicamentelor, mai ales a structurii sticlei.

In ceea ce urmeaz3 ne vom limita la actiunea apei, a acizilor, a solutiilor
alcaline §i a s&rurilor neutre asupra recipientelor de sticld destinate uzului

farmaceutic.

30.2.6.1. Proprietdtile mecanice

Rezisten{a mecanicd a suprafefei sticlei este influen;at'i de temperatur3,
umiditate, diferi{i agenti chimici, de absorbjia de gaze sau vapori si este in
strins3 dependentd de compoziia chimic3 a sticlei,respectiv de natura §i taria
legéturilor chimice.
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Rezistenta mecanicd a sticlei este diminuatd sub actiunea umiditatii,
combinatd cu incélzirea care produce aparitia a numeroase fisuri. Reznsten;a-_'

sticlei la imersie in apa este mai scazut3 la pH ridicat.

Adsorbtia gazelor la suprafata sticlei determin3 o dezalcalinizare a aces-
teia, relaxeaza legaturile interatomice §i coboard modulul de torsiune, stratul
superficial deteriorindu-se. Calitatile mecanice ale sticlei pot fi imbunétatite
in urma unui tratament termochimic, care constd inir-un goc termic clasic,

urmat de un tratament cu o solutie sau un lichid protector organic, bun&oarad
siliconii.

30.2.6.2. Proprietéti optice

Indicele de refractie §i de reflexie al sticlei variaza o data cu teinperatura,_ '
densitatea §i compozifia sa chimica. Interferometric s-a aritat ci la suprafata '
sticlei coexist# trei straturi cu structurd grosierd, una mijlocie cu microrugozi-
tati de 10 A si una foarte find. Gradul de strélucire a sticlei este in dependent{a |
de rugoznéple suprafetei; la o sticld foarte str!lucitoare,rugozxtﬁ;xle variazi

intre 75-62 A iar pentru suprafete opace intre 150-138 A
Sticlele care prezintd tensiuni interne datoritd anizotropiei rejelelor
prezinta fenomenul de dubla refractie.

Proprietétile optice ale sticlelor pot fi imbunatatite prin depunerea unor

pelicule de SiO,, TiO,, MgF,, CaF,; aga, de exemplu,zceste pelicule cu indici

de refractie inferiori sticlei micgoreazad sensibil coeficientul de reflexie a

luminii pe suprafata sticlei de la 4-5% la 0,3-0,7%.

Proprietdti electrice. Prezenta ionilor metalelor alcaline, in special cei de =
Na™ liberi sau dizolvati in apa absorbitad la suprafata sticlei, explica proprie-
tafile ei electrice. Conductibilitatea ridicatd la suprataja sticlei se datoregte .
stratului superficial format de hidrosilicati. Inlocuirea SiO, cu B,0j §i oxizi de
fier sau tratarea suprafetei sticlei cu reactivi hidrofugi micgoreaza conductibi- '
litatea electricd ca urmare a micgorarii adezivitatii apei la suprafata. Dezalca-
linizarea sticlei de la suprafatd este insotitd de o micgorare a conductibili- -

tatii electrice.
Rezistenta superficiala a sticlei este dependenta de natura chimica a ei,

adica de continutul in oxizi, ea fiind maximd in cazul oxizilor alcalino-pa- ‘

mintosi, ByOs §i F,03. Pentru o stare higrometrica data conductibilitatea cregte

o datd cu temperatura ca urmare a cregterii vitezei de difuziune a jionilor

alcalino-pamintogi migrati catre suprafata.
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Formarea unor filtre protectoare la suprafata sticlei influenteaza proprie-
tatile ei conductoare.

30.2.6.3. Proprietati fizico-chimice
ale suprafetei sticlei

Cunoagterea comportdrii sticlei fa{d de gaze, vapori, lichide si substante
solide prezinté o importan{a deosebitd in cadrul conditionarii medicamentelor.

Adsorbtia gazelor. Adsorbiia vaporilor de ap3 si a gazelor la suprafata
sticlei poate fi explicatd cu ajutorul teoriei screening-ului, dupa care ionii de
hidrogen (H*) din mediul inconjurdtor patrund in norul electric al ionilor de
oxigen de la suprafafa sticlei; acest fenomen este insotit de o rearanjare a
ionilor in constitutia sticlei.astfel incit ionii mai polarizabili se asaza la
suprafatd, iar cei mai putin polarizabili, mai in interior. Ionii de la suprafata
au un screening insuficient, ceea ce duce la aparitia unei tensiuni superficiale.
Astfel suprafetele proaspete ale sticlei (fig. 201), fiind supraincircate negativ
din cauza anionilor ugor deformabili localizati la suprafata ei, devin nestabile.

Spre deosebire de absorbtia apei explicatd printr-un mecanism chimic,
adsorbtia gazelor este de naturd fizicd, este o fiziosorbtie dependentd de
temperaturd, presiune i natura gazului.

Adsorbtia umiditdfii. Suprafata proaspata a sticlei, deosebit de activd, in
prezenta apei ’se dizolva partial”, cedind alcalinitatea din stratul superficial.
Ca urmare, stratul de ioni de oxigen de pe suprafa{d este inlocuit de un strat
de ioni de hidroxil. Schematic, suprafata unei astfel de sticle se poate pre-
zenta in felul urméitor:

o7 o 1o
i Sl ) 'l,
IHyp O+ ,H,! TO1+ i, To7+
Lt i e R O T
I
SiB e
- | ! / | 1 | l
b b £
i L {0 S s S G ¢ i Al Tl
4 o e
31 Si Si

Sticla cu suprafata modificat prin adsorbtie se numegte “sticld de hidrogen”.
Conform teoriei lui Weyl adsorbtia apei la suprafata sticlei se explica astfel:
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Fig. 201. Schema formdrii unei suprafete noi la sticld

protonii apei tind sd patrunda in norul electronic al ionilor de oxigen de la
suprafata sticlei §i anume, al ionilor de oxigen mai ugor polarizabili, deci cei
legati in refea de cationi cu cimp electronic mai slab. Acesti cationi sint repre-
zentati de ionii metalelor alcaline. ’

Actiunea apei se datoreste structurii sale tridimensionale. Ionul H* este
legat de doi ioni O, iar ionul 0%~ este ecranat de patru protoni, ceea ce are ca
rezultat reactivitatea apei, fie ca agent electrofil, fie nucleofil, datoritd disocie-

rii ei in H* §i HO~. Reactia care are loc poate fi comparata cu o reactie acido-

bazic#, apa fiind considerat# drept acid prin ionii H* pusi in libertate, iar sticla
drept baz#, prin cationii metalelor alcaline §i alcaline pamintoase. Daca
protonul a reusit si patrunda in norul electronic al oxigenului, acesta va fi
puternic polarizat §i slibegte legatura lui cu cationul din sticl3, fapt ce duce la
eliberarea cationului din rejea §i combinarea lui cu ionii hidroxili din apa, care
formeaza hidroxilul respectiv:

Na,Si0; + 2H* + 20H~ — 2NaOH + H,SiO; .

Pelicula de ap devine astfel o solutie alcalind care este higroscopica si,
adsorbind umiditatea din atmosferd,se ingroagé.

Pe de alt3 parte, reteaua de SiO,, in care ionii metalici au fost inlocuiti
cu ionii de hidrogen, se transforma partial intr-un gel-de SiO, care formeaza o
peliculd pe suprafaja sticlei. Solufia alcalind este mult mai agresivad decit apa
purd §i poate dizolva gelul de siliciu formind hidrosilicati alcalini, conform
reactiei:

= Si—0-Si<+ NaOH — =Si—0—Na +=8i—OH.
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Acegstia, la rindul lor, pot cristaliza in anumite conditii depunind pe suprafata
sticlei straturi neuniforme de cruste. Dacd cantitatea de ap3 ce ajunge la
suprafata sticlei este limitat3, atacul chimic nu progreseazi repede, in schimb
suprafafa sticlei se altereaz, isi pierde luciul initial, se p&teaz4 §i pe alocuri
devine mat&.

In cazul in care sticla este in contact cu o cantitate mare de ap3, ionii
alcalini se depérteazd de suprafafa sticlei §i nu pot forma solutii alcaline
concentrate. Ca urmare pelicula de gel SiO ce se formeaz& nu numai ci nu se
dizolvd, dar.din contra, protejeazd sticla, impiedicind continuarea atacului
chimic. Cercetdri efectuate pe sticla de silice au aratat c3 apa chimic sorbiti
la suprafata gelului este legatd sub form3 de gaze. In cazul hidrat&rii si
deshidratarii gelului de silice se observd prezenta a patru forme: a) grupdri
hidroxil superficiale cu hidrogen nelegat, b) apa sub form# monomerid cu
hidrogen legat de hidroxilii superficiali, ¢) grupari hidroxil cu hidrogen legat
de molecule de ap3, d) ingrama&diri de molecule de ap3 formind o retea legatd
prin atomi de hidrogen.

Structura superficiald a sticlei hidratate a fost stabilitd cu ajutorul spec-
troscopiei IR gi este reprezentat in felul urmator:

H H H H H* Ht H* H*
| | [ | fis | | I

(0] (o) (0) (0] 0 O (9 g o
Noidil 7 8 ol e
Si Si sau ionizat: Si Si
N £y, fa <
(0) (0] (o) 0
N o Do
Si Si

Acest strat chimiosorbit permite o adsorbjie suplimentar3 fizica a vaporilor
de apa la suprafata sticlei. %

In cazul in care sticla este incalzitd la 400°C,se produce o modificare a
naturii locurilor de adsorbtie, oxigenul neputind fixa hidrogenul apei in cazul
unei rehidratdri pentru c3 pisireazi legituri —Si—0—Si— mai stabile, deci
mai putin reactive, apa ‘putind fi a(isorbitﬁ numai la nivelul legaturilor
—Si—OH, unde se formeaz3 aglomer&ri. .~

Umiditatea adsorbit3 din atmosferd formeazi pe suprafa;é sticlei pelicule
de grosimi variabile.

Studiind adsorbfia apei pe pulbere de sticld, Koranyi a observat ci gelul
de la suprafata sticlei adsoarbe apa si se umfl3, fenomen care are loc cu vitezi
foarte mare la inceput §i din ce In ce mai lent in timp, stabilizindu-se dupi
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15 min., cind stratul de umiditate ajunge la 400A. Adsorbtia vaporilor de api
la suprafa{a sticlelor de borosilicat de plumb §i a sticlelor sodocalcice este

foarte mic#, de numai 1% dintr-un strat molecular la temperaturi cuprinse intre -

0°C §i o presiune de 10 tori.

Adsorbtia apei la suprafata sticlelor de silicati implicé existenta a cel pujin
doud tipuri de centre de adsorbtie; unul ar fi format din grupe hidroxilate
libere care nu adsorb apa i altele legate prin punti de hidrogen care adsorb
apa. Un alt centru de adsorbtie este format din atomi de siliciu sau oxigen prin
care se realizeaz3 adsorbiia apei in cazul unei suprafete deshidratate.

Adsorbtfia solutiilor anorganice sau organice. Ionii de natriu din struc-
tura sticlei pot substitui ionii monovalenti ca cei de Lit*, TI*, Ag*. Sticla poate
fixa gi ioni bivalenti i trivalenti ca cei ai Fe>*.

In contact cu suprafafa sticlei solutiile organice pot fi adsorbite §i pot
modifica gradul ei de umectare. Astfel alcoolul, avind o tensiune superficiald
inferioar, umecteaza bine suprafata sticlei, fiind adsorbit la suprafa{a in urma
reactiei cu grupele —Si—OH de la suprafaté, cu elementele de apa.

Amestecurile de ap3 si acid acetic formeaz& prin chimiosorbtie sau fizio-
sorbtie la suprafata sticlelor un film omogen, modificindu-se §i tensiunea
superficiala.

Radicalii unor substante organice cu structurd mai complex3 pot fi adsor-
biti la suprafata sticlei; in cazul in care molecula contine si grupdri hidrofile,
stratul monomolecular ce acoper3 sticla izoleaz3 suprafafa acesteia de actiunea
apei.

30.2.6.4. Actiunea apei asupra recipientelor
de sticld de uz farmaceutic

Degi sticla este consideratd practic insolubild, in contact cu atmosfera
adsoarbe o cantitate de umiditate la suprafat8, si se “dizolvd” partial cedind
alcalinitate in stratul superficial, denumit §i ”sticld hidrogenat&”, care poate
adsorbi o cantitate de ap3 sau gaze.

Apa acfioneaz diferit asupra sticlelor, in functie de compozifia lor

chimicd. Cimpul electrostatic al cationilor in sticle obignuite cregte de la sodiu

la calciu gi siliciu. Prin patrunderea protoniilui, norul electronic al oxigenului

devine puternic polarizat, iar legdtura oxigenului cu cationul din sticld sl&-

beste, prin urmare ionul Nat cu cel mai mic cimp electrostatic se poate des-

prinde mai ugor din refea, urmat de Ca?* si de siliciu, formind cu ionii OH™ ai
i
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apei, hidroxidul respectiv conform reactiei:
=Si-0-X + O — =S8i-0-H + XOH (X = Na*, Ca®*, Si*).

Fenomenul de solubilizare a ionilor sticlei se explic3 §i prin formarea unei
tensiuni in interiorul zonei incélzite cu ioni de hidrogen cu raza inferioard
ionilor pe care-i substituie progresiv.

Primul strat monomolecular de apd adsorbit pe sticld este puternic legat
si se formeaza intr-un mediu cu umiditate relativa de 30~50% la 20°C. Pelicula
de apd, astfel adsorbitd nu este inertd fatd de sticld; ea constituie locul unui
intens schimb ionic la interfata lichid —sticld, in dependen{a de grosimea i de
reinnoirea ei. In cazul in care cantitatea de apa ajunsai la suprafata sticlei este
limitatd, atacul nu progreseaza repede s§i suprafaja se altereaza. La reinnoi-
rea stratului de apd, degi procesul de difuziune §i schimb ionic continud prin
extractia ionilor din straturi mai profunde, migrarea lor (ionilor) la suprafata
sticlei este Incetinit3.

Dacé apa cu care sticla vine in contact nu este reinnoitd, aceste procese
duc la formarea unei concentratii mari de hidroxizi, solufia devine alcalind §i
manifestd asupra sticlei o acfiune mai agresivd, comparativ cu apa, putind
dizolva stratul de bioxid de silice format la suprafata sticlei.

Cedarea alcalinitéiii pe stratul superficial al recipientelor de sticld, sub
acfiunea apei, este influeniatd de temperaturd §i de timp. Astfel cedarea
alcalinitditii la o cregtere cu 10°C, respectiv 20°C, a temperaturii este inso-
tit4 de o cregtere cu 50%, respectiv cu 100% a alcalinititii. Un contact al sticlei
cu apa la 123°C corespunde cu 9 ore la 95°C, 2,5 zile la 75°C, 5 s&ptamini la
50°C si un an la 30°C.

Deoarece cedarea alcalinité{ii in funcfie de temperaturd este in strinsd
legiturd cu umiditatea, e necesar ca recipientelor farmaceutice, destinate
conditiondrii solutiilor medicamentoase, s li se aplice gocuri termice umede.

Cedarea alcalinitéiii din stratul superficial al recipientelor de sticld creste
o dat# cu timpul.

30.2.6.5. Actiunea acizilor asupra recipientelor de sticld

Mecanismul de ac{iune al acizilor asupra suprafeiei sticlei este analog cu
cel al actiunii apei. Dupd Weyl prin actiunea ionilor de hidrogeq ai acizilor mai
pujin ecranati §i ionii alcalino-p&mintosi ai sticlei, care actioneaz3 ca o bazi,

- formeaz3 acid silicic, care'trece in gelul de silice protector, conform reactiei:

Com. 178 585



| |

- Bi- - Si- -Si- Mt
| —_— | -— |
O—M+ o—M+ (0] X-
| H |
H-X- H.x- H

Acidul clorhidric dizolvd selectiv ByO; §i Na,O; din sticlele silico-boro- -
sodice, raminind doar SiO,, din care cauzi sticla devine poroas3.
_ Comportarea sticlelor cu SiO, fatd de acizi este utilizatd in practicd la
mirirea rezistentei chimice; dupd tratare cu acizi §i formarea peliculei de
silice, aceasta este stabilizat3 prin incélzirea sticlei la cca 400°C. S f

30.2.6.6. Actiunea solutiilor alcaline
asupra recipientelor de sticlad

Mecanismul de actiune a solutiilor alcaline asupra stratului superficial al 1
sticlelor este diferit de cel al apei §i al acizilor; are loc o hidroliz a stratului
superficial, dar nu se formeaza pelicul'a protectoare de gel de silice. Reactia e
are loc in felul urmétor: - ; g

Sy it o 5 ]
-—?i-O—S'i--h -Sli—Q"-S'i- — -Si—-OH +0~ -Si-
. I I
: OH™

Actiunea sélu;iilor alcaline asupra sticlei are loc printr-un atac nucleofil, 3

cind ionul hidroxil acfioneaz# asupra atomilor de siliciu; in urma unui proces
de difuziune, un ion metalic din solutie trece in sticid unde neutralizeazd
sarcina negativa a sticlei. Atacul electrofil al solutiilor alcaline se explica prin
relatia dintre ionul H,O* §i ionii de oxigen de la suprafafa sticlei, cind se ]
formeazd ionii hidroxili in solufie, care pot actiona din nou, prinir-un atac _‘

.nucleofil, asupra sticlei. ;
Solutiile alcaline actioneazi §i asupra oxizilor modificatori de refea ca.
AlL,0,, care este solubilizat §i formeaza hidroxidul de aluminiu care in exces_
de solutii alcaline formeaz3 Al0,~ sau [Al(OH),]=. . 3
Produgii formati au rol protector impotriva unui nou atac alcalin asupra’
sticlei. : ; : 3
Actiunea solutiilor alcaline asupra recipientelor de sticl# este influen{atad
de natura lor chimici, compozitia sticlei, temperaturd, timp, pH, prezenia =
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altor ioni, agitafie etc. La o crestere a temperaturii cu 10°C, respectiv 50°C,
pierderea in greutate a sticlei sub ac{iunea NaOH se dubleaz, respectiv creste
de 20-80 ori faté de actiunea solutiilor alcaline la temperatura ordinara.

Rezistenfa chimicd@ a sticlei scade mult in cazul solutiilor cu pH> 10,
datoritd hidrolizei stratului superficial {4rd formarea unei pelicule protectoare
de gel silice.

Prezenta unor cationi sau anioni influenjeaza in mod pozitiv sau negativ
actiunea solutiilor alcaline asupra sticlei; ei sint adsorbi{i la suprafata gelului
de silice §i pot manifesta o actiune protectoare (Pb2+, Ba?t, Ca?t, Zn2*, AB*)
impiedicind un nou atac al solutiilor asupra stratului superficial sau o actiune
distructiva.

Rol protector manifesta i anionii: fosfat, citrat datoritd formarii precipi-
tafilor cu cationii existen{i in solutie §i la suprafata sticlei.

In functie de rezistenfa descrescatoare a sticlelor la acfiunea solutiilor
alcaline, principalele tipuri de sticle au fost clasificate in ordinea: aluminati,
borati, silicafi §i fosfafi.

30.2.6.7. Actiunea solutiilor sarurilor neutre
asupra recipientelor de sticld

Solutiile s&rurilor neutre mmifestﬁ 0 acfiune corosivd mai limitat3 asupra
stratului superficial al sticlei; efectul solutiilor saline este influenat de:
natura ionilor sérji, pH §i prezen{a cataliticd sau inhibitoare a unor substanfe
prezente eventual in solufie. Viteza corosivd a sirurilor creste o datd cu
cregterea spre alcalin a pH_-ului solu;ie‘i, cind are loc formarea unor micropre-

cipitate. #

Solutiile hipertonice ale s&rurilor cu pH neutru manifest3 o actiune coro-
Sivé inferioard srurilor cu pH alcalin. Solutiile s&rurilor neutre care contin
ioni ai metalelor grele, in concentratii foarté mici, produc o dmhidratare a
peliculei protectoare a gelului de silice, impiedicind astfel difuzia ionilor de
natriu. - : ; ' '

30.2.6.8. Capacitatea flacoanelor farmaceutice.
de sticl& asupra stabilit&{ii chimice

: Volumul solutiilor introduse in recipiente influenjeazd gradul lor de al-
€rare, factorul suprafaj3/volum avind un rol important. Deoarece suprafata

Internd a recipientului depinde de _fdtn.la;lui geometricd, in alegerea flacoa-
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nelor necesare conditiondrii medicamentelor se urmaregte reducerea la maxi-
mum a suprafetei interne. Ja
In concluzie se poate afirma c# cedarea alcalinitdfii de citre strat 3
superficiale ale recipientului de sticl3, care afecteaz3 stabvilitatea §i efectul
terapeutic al medicamentelor condifionate, este influenfa de timp §i cresterea
temperaturii, presiunii, alcalinita{ii §i capacitatea recipientelor.

30.2.6.9. Interactiuni medicamente —sticld

In functie de calitatea §i natura sticlei fenomenele cele mai frecvent
intilnite in cadrul interacfiuniior SM-SA, care pot afecta stabilitaiea §
calitatea medicamentelor sint urm3toarele:

~ fenomene de schimburi consecutive ca urmare a extractiei de cati
preparatul medicamentos, a unor adjuvanii ai sticlei sau schimburilor m'
ionii sticlei gi SM;

- fenomene de adsorbpe,

— fenomene de modificare a structurii sticlei ca urmare a acfiunii su
stantelor medicamentoase alcaline asupra sticlei sau dup# dizolvarea carbona
tului de calciu, format eventual in contact cu unele solufii.

Fenomene de adsorbtie a medicamentelor. Adsorbtia substanielor med
camentoase de citre materialul vitros (sticla) este mai rar intilnita. 3

adsorbtie.

Fenomene de degradare a sticlei. Substantele alcaline ataci sticm.
produc ruperea legiturii —Si~O—; fenorienul este insofit, aga cum s-a ar@l ‘-,_
de formarea unei pelicule foarte fragile care se [Arimi{eazd usor in paiet
fine insclubile de 30-120 um formate mai ales din silice, care trec in pre f
ratul medicamentos sub form# de depozit §i pot fi observate prin iluminare
laterald pe fond negru analogic cu pelicula formatd prin dizolvarea CaCU
obfinut prin atacul sticlei de ionii CO32‘. Din aceastd cauzi este pref,et‘
utilizarea sticlei mai rezistentc (stabile) dupi itratamentul termic la flac
in detrimentul celor cu caracteristici de neutralitate superioare.

Fenomene dé schimb. In cazul utiliz8rii sticlelor farmaceutice colora
unele solujii medicamentoase pot extrage compusi ai fierului sau manganu
utilizat pentru colorarea sticleior. lonii de fier (II) ji mangan (II) trecufi
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solufie pot cataliza oxidarea acidului ascorbic §i chiar a adrenalinei in cazul
celor de fier. In cazul utiliz&rii sticlelor sodocalcice, chiar tratate cu SiO,
solutiile apoase acfioneaza hidrolitic asupra silicatilor de natriu §i de calciu,
eliberind ionii de Na* §i Ca®*, care migreaza din interiorul masei sticlei, unde
sint relativ slab legati, cétre suprafa;i cu tendinta de a trece in solutie, fiind
inlocuiti cu ioni de H* §i H;O*  (vezi p. 581). Ionii de Na* §i Ca?* utili-
zati induc o cregtere a pH-ului (alcalinit&tii) solutiei care poate acfiona nefa-
vorabil asupra unor SM instabile in mediu alcalin. Mention&@m astfel:

- precipitarea bazelor slabe din s#rurile lor (alcaloizi, amme), stabilitatea
alcaloizilor, de exemplu, este maximi in jur de pH 3-4;

— colorarea in brun a solutiilor de glucoza ca urmare a reactiei Maillard;

— saponificarea eterilor i lactonelor;

- racemizarea compugilor optic activi;

— degradarea vitaminei B, a adrenalmex, fxzosngmmel, solutiilor de
morfind, streptomicinei etc.

Reactiile de schimb sint influentate nu numai de natura sticlei §i a sub-
stan{ei medicamentoase continute, dar §i de temperaturd; astfel partea in-
ferioard a fiolelor si flacoanelor supuse mai mult supraincélzirilor sint mai
predispuse reactiilor de schimb.

30.2.6.10. Determinarea indicilor principali
ai calitaii sticlei

Apreciind cahtatea sticlei pentru fiole, se determina mai intii stabnhtatea
ei chimic3, termica, rezistenia la alcalii, apa etc.

Stabilitatea chimicd. Testele cu care se face identificarea tlpunlor de
sticla sint bazate pe cercetarea apei pusd in contact cu recipientele intregi.

Fiolele alese se spald bine cu api fierbinte, se clatesc de doui ori cu apd
purificat¥, se umplu cu apé purificata proaspitad (pH 5,0-7,0) pina la volumul
nominal gi se sudeaz3d. Autoclavarea fiolelor se face timp de 30 min. la presiu-
nea 2 atm., apoi dupa racirea lor se determin3 cu ajutorul pH-n"xetrulm pre-
zenia ionilor, extragi din fiole, fajd de pH-ul apei initiale. Schimbul de pH nu
trebuie sa fie mai mare de 4,5 pentru fiolele de marca AB—1, nu mai mare de
1,3 pentru NS-1, 2,0 pentru NS-2, 0 9 pentru NS-3 si 1,2 pentru SNS.

O alta metodﬁ simpld este cea cu fenclftaleini (propusi de D:1.Popov si
B.A Kliacikina). Fiolele se umplu cu solufia apoasd a indicatorului (o pica-
turd de solutie 1% alcoolicd de fenolftaleina la 2 ml de ap3); se sudeazi si se

589



s Tabelul 20
Marimea suprafetei sticlei, care revine la 1 ml de lichid, in dependenti de
volumul nominal al fiolei

Volumul fiolei Suprafata interioard Marimea suprafetei sticleil la
nominal, ml totald a sticlei in fiole, cm2 1 ml de lichid, cm
1 10,6 10,6
10 48,0 3,2

50 80,5* 16

separd in trei par{i: o parte de fiole se sterilizeazd 30 min. la 10Q°C, alta —
20 min. la 120°C si a treia se lasd martor. In fiolele confectionate din sticld -

chimic rezistentd (NS—1) nu apare culoarea rogie nici prin autoclavare. Daca

aceastd culoare a apirut dupd autoclavare, fiolele se considerd mai putin

rezistente (NS—2). Colorarea in ambele cazuri de sterilizare vorbeste de o

_ stabilitate chimic3 redus3 a fiolelor (AB~1); fiolele in cazul dat pot.fi utilizate
numai pentru infiolarea solutiilor uleioase.

Determinind stabilitatea chimic3 a fiolelor, trebuie de jinut cont de sup-

rafata specificd a lor, deci a raportului dintre suprafata interioard a fiolelor

fat de volumul lichidului aflat in ele (tab. 20).

Din tabel rezultd ci cu cit fiolele sint mai mici, cu atit mai mare este 3
» raportul dintre supralfata interni a fiolei fatd de volumul lichidului aflat in ea. .

Deci, stabilitatea chimici a sticlei fiolelor date trebuie s3 fie mai mare.
Rezistenta la glcalii. Metoda se bazeaz# pe actiunea asupra probelor de
sticld cu suprafata 0,10~0,15 dm? a amestecurilor de volume egale 0,5 M solu-
tie de natriu carbonat gi 0,1 M solutie natriu hidroxid la fierbere timp de 3 ore.
Inainte §i dupi testul actiunii compugilor alcalini probele se spald minutios,
se usuci la temperatura 140°C pin# la masa constant3 §i se cintaresc.
Alcalinitatea sticlei X (mg/dm?) se calculeaz3 din formula:

_m-m :

X= ah _ -
unde m — masa probei pina la testare, mg; m; — masa probei dupa acfiunea
alcaliilor, mg; S — suprafata probei, dm?,

Se efectueaza trei analize §i dupd valoarea medzel aritmetice se determina
clasa alcalinit&ii.

Rezistenta la apd. Se pregétesc trei probe din 300 g de sticld méruntita
pind la 0,315 mm cu masa de cite 11,0 g, se degreseaz3 cu etanol si acetond,
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se usucd la 140°C. Trei probe exacte cite
10,0 g se introduc in baloane conice cu
volumubde 250 ml apa distilati proaspat
fiartd cu pH-ul adus la cel initial (5,5).
In alte doud baloane martor se toarnd

_.Clasa Mdrimea medie aritmeticd
alcalinitdtii | a alcalinittii, mg/dm?

1 pindla 75 .
2 dela 751a 175 numai apad purificatd proaspat fiarta.
3 peste 175

Baloanele se inchid §i se autoclaveazd
- 30 min. la temperatura 121°C (0,10—
0,11 mPa). Apoi ele se racesc, se adaugé cite doud picaturi de rogu de metil gi
se titreaz& cu 0,02 mol/dm? soluie de acid clorhidric pina la schimbul culorii
solutiei din galben in oranj. '

Rezistenta la apd X (ml/g) la temperatma 121°C se calculeazid dupd
formula:

unde V; — volumul solufiei de acid clorhidric, care a mers la titrarea solutiei
cercetate, ml; V, — volumul mediu al solutiei de acid clorhldric, cheltuit3 la
titrarea fiec#rei din doud probe martor, ml; m — masa probei de sticl, g.

Se efectueazi trei analize §i dupd media aritmetica se determini clasa
rezistenjei la apa.

Stabilitatea termicd. Cincizeci de fiole f:xate in casetd se mentin la tem-
peratura 18°C 30 min., apoi se introduc intr-un dulap de uscare pe un timp nu
mai putin de 15 min. la temperatura indicatd in STAS. Caseta se scoate din
dulap repede in timp de 5 sec., se cufund3 in apd la temperatura 20 * 1°C si
se mentin nu mai putin de 1 min. Stabile termic trebuie si fie nu mai putin
de 98% din fiole. Fiolele din sticld NS—3 trebuie si rdmind intregi §i si suporte
decaderile de temperaturd, egale cu 160°C, NS—-1 - 130°C; SNS-1 - 150°C si
AB-1 — 110°C. Daca rezultatele sint insuficiente, proba trebuie repetats pe o
cantitate dubla de fiole si rezultatul obiinut se considera definitiv.

Fuzibilitatea sticlei. Sticla fiolelor trebuie s& fie destul de fuzibild pentru
ca tija s& se sudeze ugor in flacérd. Fuzibilitatea se determind practic, deoatece
normele incd nu sint elaborate.

Transparenja gi culoarea sticlei. Aceste calit8ti ale sticlei permit a obser-
va in solutia' injectabild impuritétile mecanice (perigori, agchii de sticl3,
rupturi de material filtrant) de asemenea i semne de descompunere a soluti-
ilor (tulburare, formarea precipitatelor, schimbarea culorii solventului etc.).
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30.2.6.11. Tensiunea remanenta

Clasa Cantitatea de solutie 0,02 M . 3
rezistentei la | acid clorhidric cheltuit la Ea se formeazd la confecfionarea |
08 Bt mls fiolelor din cauza incalzirii neuniforme a
1 PinZ la 0,10 diferitelor loturi de tub. :
2 De la 0,10 pind 1a 0,85 Tensiunile remanente se determind
3 De la 0,85 pini 1a 1,50 : :

cu ajutorul metodei polarizarii optice pe
diferenta cursei razelor in articol, lega- 3
td de prezenta tensiunilor remanente. cu
polariscopul-polarimetru tip PKS-125,
PKS-250 i polariscopul PKS-500.
Diferenta razelor A (nm) se calculeazi din formula:

Noti. 1 ml 0,02 M solutie de acid
clorhidric este echivalent 0,62 .ng natriu
oxid. *

Ag

180 -39

A::

unde A — filtru de lumin (540 nm); @ — unghiul de schimb al limbului anali- 1
zorului, grade. Y : L ‘
Diferenja cutsului (ei), fati de 1 cm de cale a razei in sticld, A* mln™", se 1

calculeaz3 dupd formula:

A

;S
S

b

unde 1 - lungimea cursei razei in sticla cu tensiuni, cm.
Nu se permite tensiunea remanentd, care contine diferenta cursen}y

specifice A! nu mai mare de 8 min—!.

30.2.6.12. Protectia fa{a de lumind

Aceste proprictéii se cerceteaza cu ajutorul metodei de trecere a 1um}nii i )
regiunea spectrului de la 290 pin la 450 nm cu un interval de 20 nm. Din pa.r-.
tea cilindric a fiolei se taie un specimen, se sterge §i se introduce paraiel :
crapatura spectrofotometrului SFD-2. Procentul maximal de transparentd
luminii trebuie s alcituiasca 35 ia grosimea pe{etelui dela 0,4 pin&la 0,5 mm;
30% — de la 0,5 1a 0,6 mm; 27% — de la 0,6 la 0,7 mmi; 25% — de 1a 0,7 la 0',8 mm;
si 20% — de la 0,8 1a 0,9 mm. Limitele permise aratd ci peniru o protec;\fa dep 3
lin& a luminii este necesar de a aranja fiolele in cutii de carton, mai bine ,,:

culoare neagr sau rogie.
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30.2.7.Fabricarea tuburilor de sticld
pentru producerea fiolelor

Sticla poate fi prelucrata prin diferile metode: presare, laminare, turnare
in forme, suflare etc. Ea se intinde in tuburi, ate, se sudeaz3 §i se prelucreazi
mecanic. Procesul confectiondrii tuburilor de sticl3, care se folosesc la fabri-
carea fiolelor, este alcituit din doud stadii:

~ a) pregétirea garjei;

b) obtinerea amestecului §i formarea tuburilor de sticla.

Camaterie prima pentru pregitirea sarjei servesc materialele principale —
diferifi oxizi ai metalelor §i substante auxiliare — de limpezire (sod&, natriu
sulfit, kaliu carbonat etc.).

Componenta sarjei la 100 kg de amestec de sticld pentru marca NS—-1, kg:
nisip 73,0; lut 5,0; cretd 12,5; dolomita 1,6; sulfati 1,1; sodd 12,9; kaliu carbo-
nat 2,9; acid boric 5,3; sare de buc#térie 1,0; silitra 1,3.

Sarja se pregétegte in felul urmétor: ingredientele necesare se amestecad
minutics intre ele, amestecul ob{inut se cerne prin sitd. Apoi masa se amesteci
cu sticlk strivita (frimat#) care se ia cca 30% si se toarn# in baia cuptorului cu
acfiune continu pentru obtinerea amestecului de sticl lichid. Fierbind sticla,
bun&oard, NS-1, se mentine regimul de céldurd urmétor: temperatura zonei
de lucru 1360 + 10°C; temperatura masei de sticld pe jgheab 1260+ 10°C;
temperatura bulbului 930 + 10°C. g

Din masa sticlei lichide se intind tuburi de sticld. Metodele cele mai rias-
pinditede intindere a tuburilor sint cele orizontale i verticale.

Metoda orizontald de intindere a tuburilor de sticl3 este raspindit& mai pe
larg in industrie. In fig. 202 este prezentatd schematic magina pentru
intinderea tuburilor de sticld. Amestecul de sticl3 (10, 13) din alimentatorul (9)
cuptorului se scurge pe ajutajul (11) aranjat inclinat ce se roteste sub un unghi
de 10°C, fixat pe axul principal (8) care se rotegte cu ajutorul motorului
electric (7). In ajutaj prin furtunul elastic (6) se sufld aer pentru intinderea
tubului. Figia amestecului de sticla (10, 13), curgind pe ajutaj, formeaza aga-
numitul bulb, care mai apoi se intinde in tub pe conveierul cu role (14). Cu
scopul excluderii racirii brugte a tubului in zona de la cuptor pin la magina de
stoluit se instaleaz3 o carcas3 de protectie. Pe un sector mic Tnaintea maginii
de stoluit tubul este suflat cu aer.

Majina se aranjeazd la distanta de 25-30 m de la cuptorul de topit. Ea
reprezintd doud perechi de role ale unui lanj continuu, intre care se rosto-
golestetubul de sticld. Distanta dintre rolele lanfului se reguleaz3 in depen-
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Fig. 202. Masina pentru intinderea orizontald a tuburilor de sticld: 1 — corp; 2 — ro;i pentru mi
carea maginii pe gine; 3, 4, 5 — reglatori; 6 — furtun elastic pentru suflarea aerului in interioru
tubului ce se intinde; 7 — motor electric pentru rotatia axului; 8 — ax principal; 9 — alimentatorul
cuptorului; 10, 13 — figii de amestec de sticld, care curg din alimentatorul cuptorulm pe ajutajul
ceramic; 11 — ajutaj ceramic rotitor; 14 — rolele bandei rulante |
dentd de diametrul tubului ce se intinde. In partea finald a maginii de gtoluit
se afld mecanismul de t3iat. El poate fi in forma unui disc rotitor, care a
migcare de du-te-vino ori in forma unei pirghii oscilante cu un carborun’
fixat la capat. Cind pirghia se migca in jurul unui ax, carborundul in poziti
superioard se ud3 cu ap3; in partea inferioard carborundul se atinge pe n
sector ingust cu tubul fierbinte (150°C), ca rezultat apare un ”atac termic”
tubul se taie. Partea t&iata a tubului nimeregte pe un transportor special, apg
in receptor. \
Grosimea peretilor §i diametrul tubului se reguleazd prin schimbare
cantita{ii amestecului de sticld alimentatd pe ajutaj, schimbind marimea pr ’-A
siunii aerului §i viteza de intindere. Prin metoda intinderii- orizontale viteza
medie de intindere este de 60—180 m/min., diametrul tubului fiind
2-70 mm. Randamentul magsinii — 0,5-0,7 t tub de sticl& pe ora.

30.2.7.1. Pregétirea tuburilor
pentru fabricarea fiolelor

De obicei, fabricarea fiolelor se face prin dou3 procedee — prin turnaré
sau prin tragere. Fiolele obtinute prin turnare au dimensiuni exacte, identice
la exterior, dar grosimea peretilor mai putin uniforma. Sint mai rezistente §i de
aceea fiolele i recipientele mari se obtin prin tumare. Fiolele fabricate pr‘
tragere au pere{i mai subtiri §i mai uniformi.
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Tabelul 21

Caracteristica tuburilor de sticld
Numdérul Dimensiunile tuburilor, mm Volumul

grupei -nominal al
diametrul exterior grosimea peretilor fiolelor, ml

1 9 —10,5 0,4—0,6 1

2 10,5-12,0 0,4—0,6 2

3 13,5-15,0 . 0,4-0,7 5

4 15,0-17,0 0,5-0,7 10

5 19,0-21,0 0,5-0,8 20

6 21,0-23,0 0,6—0,8 25

/. 25,0-27,0 0,6—0,8 50

Ca materie prim3 pentru fabricarea fiolelor servesc tuburi de sticld de
lungimea 1500 + 50 mm. Tuburile trebuie s fie omogene (lipsite de bule de aer
si impurit3ti), de form# circular3 la tdieturd (cerc, dar nu elips) §i diametru
uniform pe toats lungimea.

Pregi#tirea tuburilor pentru fabricarea fiolelor constd din patru opera;ii:
calibrarea, spélarea, uscarea §i ambalarea preliminara. Spalarea §i uscarea pot
fi unificate in ansamblu.

30.2.7.2. Calibrarea tuburilor

Pentru fiolele unei serii este necesar de folosit tuburi de acelagi diametru,
cu grosimea peretilor egald, pentru ca toate fiolele seriei date sa fie cu acelasi
volum. Cu acest scop tuburile sint calibrate, adica se sorteazd dupa diametrul
exterior. De exactitatea calibrérii tuburilor depind standardul fiolelor fabri-
cate din el §i,0 datd cu aceasta,mecanizarea §i automatizarea procesului infio-
1&rii. Tuburile se calibreazi in urmétoarele grupe (tab. 21).

Calibrarea tuburilor se face cu ajutorul maginii construite de N.A.Filipin.
Magina este prezentatd-schematic in fig. 203.

Tuburile de sticl (8) se rostogolesc pe ghidaj (1) pin3 la limitator (6), de
unde cu ajutorul dispozitivului de apucare (clegte) (5) treptat avanseaza spre
calibre (3). Dac# diametrul tubului este mai mare decit deschizitura calibrului,
atunci la urmétoarea migcare tubul va fi ridicat cu clegtele in sus la urmatorul
calibru §. a. m. d. Dispozitivele de apucare sint fixate pe o placa general3 (4),
care cu ajutorul dispozitivului de actionare (7) efectueaza migcarea “in form4
de opt” in directia axanjﬁrii‘calibtelor, ce asigurd trecerea tuburilor de sticld
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de pe un calibru pe altul.
_Tubu.rile, diametrul  c#rora
corespunde dimensiunilor ca-
librului, pe ghidajul inclinat se
rostogolesc in acumulator (2), de
unde se indreapt3 spre spilare.
Tuburile de sticls se calibreazi
pe diametrul exterior cu exacti-
tatea de 0,3-0,5mm in doud
locuri (puncte) aflate la 700 mm
unul de altul.

Fig. 203. Schema instalatiei pentru calibrarea tuburi- 30.2.7.2. Spéalarea tuburilor
lor dupd diametrul exterior. L&murire in text

Spélarea tuburilor de sticld de impuriti{i mecanice in mare masurd ugu-
reazd spilarea posterioard a fiolelor §i, deci, asigurd puritatea solutiilor in-
fiolate. Spélarea are loc prin metoda camerei” sau cu ajutorul ultrasunetului.

Metoda “camerei” este cea mai rspinditd metoda de spélare a tuburilor
de sticld. Uzina de utilaj tehnologic din Mariupol livreaz3 in serie o instala-
tie de spélare gi uscare a tuburilor in camera de tipul 129 (fig. 204).

Lucrul in instalatie se efectueazi in modul urmétor. 250-300 kg de tuburi
de sticl3 se incarcd in conteiner in pozifie verticald §i el se deruleazd in inte-
riorul camerei cu ajutorul pneumocilindrului. Ugile camerei se etangeazi si
se conecteaz3 sistemul dirijrii automate a regimului sp#3l&rii. Camera se umple
. cu apé sau solutie de spélare. Lichidul se incélzegte pin# la fierbere. Dupd

inmuiere se introduc vapori sau aer comprimat printr-un tub perforat (barbo-
tor). Barbotarea mireste eficacitdatea spaldrii din contul credrii torentilor
turbulenti §i a efectelor cavitatiei. Apoi lichidul din camer3 se vars3, iar prin
dug se toarnd apa demineralizatd sub presiune. Cu ajutorul pneumocilindru-
lui injectoarele dugului se schimbd in plan orizontal, asigurind o cl&tire in-
tensd si uniforma pe tot cuprinsul camerei. Penttu uscare in interiorul came-
rei se sufl3 aer filtrat fierbinte.

In dependentd de diametrul tuburilor §i gradul lor de impurificare, regi-
mul de lucru se alege empiric. De exemplu, tuburile pentiru fiolele mici se spa-
13 astfel: inmuierea cu ap3 potabil3 la temperatura de 60°C timp de o ord3, bar-
botarea — 40 min., spalarea sub dus cu apa demineralizatd sub presiune timp
de 30-60 min., uscarea cu aer filtrat fierbinte la temperatura de 60°C —
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Atmosferd
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migcare a céruciorului; 2 — vas de dozare; 3 — vas pentru
5 = ventilator; 6 — colectorul apei utilizate la spilarea  tuburilor

Fig, 204. Schema instalatiei pentru spalarea §i uscarea tuburilor de sticld: 1 — cilindru pneumatic de
migcare a instalatiei de ploaie (dug);

apd cu solutia de spilare; 4 — cilindru pneumatic de
T = colectorul apei regenerate demineralizate
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i iniei tuburilor pe parcurs: 1 — tejgheaua im:in:frn, 2 — baia pentru
F"g'berenzas. Sd:)emi: l;n;e!—d:usl‘:‘;:";paﬂ:re a tuburilor In torent turbulent; 4 — mecanismul de actio-
fier! tuburilo: ’;- 5 — baie de spalare in guvoi a tuburilor; 6 — mecanismul de transportare a plﬂ-
o ellcei_c:; n“il’are in guvoi; 7 — tunelul pentru uscarea tuburilor; 8 — tejgheaua descarcarii;
;mwn::rulec?ﬁﬂige al tubu.rilot; 10 — sistemul de transportare a tuburilor.”?as. cu pas”; 1.1 -2
cil—in:il:':'“;meumatici ai sistemului de transport vertical; 12 — cilindri pneumatici ai sistemului de

ort longitudinal; 13 — mecanismul de ac{ionare a bandei rulante a tunelului uscérii tuburilor
transp! 5 S

15-30 min. Spilarea tuburilor pentru fiole mari: spalarea sub dug (.;u ap.é
potabili la temperatura de 40°C timp de 15 min., inmuierea cu apa demm'erah-
zatd §i barbotarea cu vapori acuti — 20 min., spalarea fub dus 14-; presiunea
392266 N/m cu api demineralizati la temperatura de 40°C o 15 min., uscarea
i ierbinte 1a 60°C — 15 min.
3 airir?ilatr;: ;;er de spilare a tuburilor a asociatiei de ptoducere"”Olfteabri”
din Sankt-Petersburg asigurd spilarea automatd in multe stadii (fig. ?05).
Tuburile se alimenteaz3 pe masa de incarcare in poz;;ie orizontal3, cu .a].uto-
rul ttansbortorului cu cirlige de apucare se trece consecutiv d'e la' [} pozn;u? la
alta. La inceputul sp#larii tuburile se inmoiae in baia cu apa hefbm.te. Apoi se
transferd in baia spilarii turbulente, care se creeaza cu niste ehce.mstala‘te la
capetele tuburilor. Urmé&toarea baie este rezervatad pentru spélarea in guvoi. ‘Cu
acest scop un dispozitiv special pune pulverizatorul in migcare de serpentind
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Fig. 206. Schema instalatiei de spélare a tuburilor de sticl# cu ultrasunet. L#murire in text

de la centru spre periferie. Suvoiul de api cu temperatura de 60~70°C si
presiunea 6 kg/cm? treptat efectueaza spalarea uniformi din ambele parti ale
tuburilor. Tuburile se usuci intr-un tunel cu aer filtrat, incalzit pini la
75-80°C.

Metoda ultrasonord. Una din instalatiile propuse ‘de 1.E.Elipiner (fig. 206)
reprezintd o baie orizontal3, montatd pe un suport (13) si are urmitoarele
ansamble: alimentator (5, 6), transportor cu lant (9), dispozitiv in form# de
ploaie (14) i acumulatorul tuburilor de sticla spalate (12). Reglarea alimentarii
tuburilor pe rotile de lang (2) ale axului condus (3) se efectueazi cu ajutorul
ghidajelor superior (6) si inferior (5)alealimentatorului. Axul condus este unit
cu axul conducdtor (4) cu doul roti dintate (7). Rotile de lan{ alimentatoare
pot fi schimbate §i se monteaz3 in dependent# de diametrul tuburilor de stic-
1a. In peretii colaterali ai baii sint montati trei arbori imobili (10), pe care se
rotesc liber cite doud role (11). Pe axul conduc#tor sint instalate doud ste-
lute (1), cu ajutorul cirora se efectueazi lucrul transportorului.

In fundul b3ii sint montate patru convertoare cu magnitostrictie tip :
PMP-2,5. Colateral si pe fundul biii sint instalate ghidaje (8) pentru reglarea
intervalului la migcarea tuburilor de sticli. In partea lateral a baii la iegire
este instalat un dispozitiv de ploaie (dus). In baie se mentine constant nivelul
apei de 400 mm. Tuburile sp3late se indreapt3 in acumulator (12), unde se
leagé in fascicule (snopi).

Spélarea are loc in felul urmitor. Dupa calibrare tuburile de sticld se
aranjeaza pe jgheabul inferior al alimentatorului, de unde se rostogolesc cite
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Fig. 207. Schema instah;iei penftu spélarea tuburilor de sticld cu ultrasunet prin contact direct.

L@murire in text

unul pe rotile dintate, care le transmit transportorului, impingind tuburile de
sticld prin fundul baii deasupra convertoarelor cu magnitostrictie, unde _ sint
actionate de ultrasunet. La iegirea din baie tubul se spald cu un-dus fier-
binte (60—70°C) de ap3, preliminar filtrata prin filtru-presa.

Metoda spdldrii cu ultrasunet prin contact direct. A fost propusé de
G.G.Stoliarova. Schema instalafiei este prezentata in fig. 207.

Tuburile de sticld se incarcd in acumulator (4), automat se mdreapti din
pérti, cite unul se Incarcd pe lantul transportorului (3), cu ajutorul céruia se
aduce in contact cu suprafa;a de lucru a convertoarelor cu magnitostrictie
(1) tip PMS—6 M (frecventa 20 000 Hz, intensitatea 1,2 Vt/em? timp de 7 sec.).
Tubul de sticld sonorizat se cliteste cu un suvoi de apa filtrata (2) sub presiu-
nea 5-6 kgs/cm?.

Metoda “camerei” de spilare se foloseste la majoritatea uzinelor. Avan-
tajul ei este: productivitatea sporitd, posibilitatea automatizarii procesului
dupd parametrii necesari, simplitatea deservirii, uscarea in acelagi aparat.
Dezavantajul constd in cheltuieli mari de apd, insa principalul — eficacitatea
mai micd de spalare a tuburilor de sticla de impurita{i decit la spalarea lor
ultrasonord. Dupd datele lui F.A.Konev si A.S.Poliakova, viteza optiméd a
torentului de apa pentru a invinge fortele de adeziune care apar prin contactul
particulelor cu suprafata sticlei, trebuie sa fie cca 100 cm/s. Asa vitezd a
torentului de apa la spilare prin metoda “camerei” nu poate fi atinsad: de
obicei, ea nu depageste 10 cm/s.

Eficacitatea actiunii ultrasunetului a fost maritd simtitor prin contactul
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direct al tuburilor de sticld cu sursa ultrasonor3, iar nu prin intermediul stra-
tului de lichid. ! :

Spalind tuburile prin metoda de contact direct, oscilatiile ultrasonore apar
direct in obiectele ce se curdia si curitirea suprafetei are loc atit din contul
efectelor specifice, ce apar in lichid (impulsuri de presiune cind se inchid
golurile cavitatiei), cit §i din contul oscilafiilor mecanice proprii ale tuburilor.

30.2.7.3. Uscarea §i ambalarea prealabild

Pentru uscarea tuburilor de sticld spdlate cu ultrasunet se cer uscatorii de
aer suplimentare, in care tuburile se incarcad legate in snopi. Dupd uscare
fiecare snop de tuburi se acoperd la capete cu hirtie §i se leaga. Astfel fasci-
culele de tuburi se pastreazi pind la fabricarea fiolelor.

30.2.8. Fabricarea fiolelor

Fiolele de toate méarimile cu gi fara gituitura se fabrica cu semiautomate
carusel tip ”Ambeg” i ”Matver”. Semiautomatul ”Ambeg” produce cca 1100
fiole pe ora de volumul 1-2 ml, pini la 1000 fiole de volumul 10 ml §i pin3 la
700 fiole de volumul 20 ml. Semiautomatul lucreazd dupd urmatoarea schemi\
principal3 (fig. 208).

In patronul superior (6) se introduce tubul de sticld care in pozifiaIse
las# in jos pind la limitatorul lungimii (4). Patronul inferior (3), sprijinindu-se
pe tija si rola (2), se migcé pe gablon (1). In pozitia II patronul inferior apuca
capitul tubului de sticld, care rotindu-se in jurul axului sdu, se incilzeste in
flacira arzitorului (5) pind la rdzmuiere. In pozitia III arzitorul (5) se stinge,
patronul se las@ in jos si intinde tubul, formind capilarul. In pozitia IV se
aprinde arzitorul (8), care formeaza o flacdra acutd, ce taie capilarul, sudind
totodata fundul fiolei urmatoare (pozitia V). Pentru aceasta patronul (3) se
deschide i fiola cade din automat (pozitia VI) pe rigold (9). Mai departe
sablonul care . ;idicé patronul (3) din nou se reintoarce in pozitia I §i ciclul se
repeta.

In prezent mdustna produce fiole binare. De aceea schema din fig. 208
este puiin modernizati. BunZoar# gablonul (1) ir pozitia III este cu mult mai
inclinat in jos, astfel c# lungimea capilarului va fi de doud ori mai lungé. In
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Fig. 208. Schema automatului rotativ pentru fibricaren fiolelor: 1 — ;ablon; 2 — rold; 3 — patron
inferior; 4 — limitatorul lungimii; 5, 8 — arz&toare; 6 — patron superior; 7 — tub de sticld; 9 — ri-
gold inclinatd

afard de aceasta, arzatorul (8) in pozitia IV este fixat pufin mai sus, astfel se ‘.

obtine fiola a doua.

In cazul cind fiolele trebuie sa fie inzestrate cu o gituiturd intre corpul
fiolei §i al capilarului, in locul dat se fixeaza un arzator supliméntat pentru
incalzirea fiolei §i un disc rotitor, care, venind in contact cu tubul de sticla

ce se rotesie in jurul axului, treptat épasﬁ tubul ré@zmuiat, formind astfel

strangularea.

30.2.8.1. Recoacerea fiolelor

In procesul fabricérii fiolele sint supuse la variatii insemnate de tempera-

turd. Astfel, peretii capilarelor §i fundul fiolei la confectionare se Incélzesc in

semiautomate pind la 800°C, iar peretii — la 250°C. Fiola gata, iegind din pat-
ronul maginii, nimeregte brusc in spatiul récirii, straturile suprafetei lor tind
a se micgora in volum i in acelagi timp straturile interioare se opun acestui
proces, deoarece incd nu s-au racit. Ca rezultat in straturile superficiale ale
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Fig. 109. Recoacerea fiolelor: 1 — corpul cuptorului; 2 — termocuplu; 3 — banda rulantd; 4 — masa
de inF“‘\xe; 5 — camerd de incdlzire; 6 — camerd de mentinere a temperaturii; 7 — camerd de
riciré 8~ caset cu fiole; 9 — mas# de descircare

fiolelor apar forfe de intindere. Dac3 aceste forte vor depasi limita tiriei
mec#llite a peretilor fiolei, atunci ultimele se distrug. Pentru a inlétura tensiu-
nile f®Manente aparute in sticla fiolele sint supuse recoacerii.

Reoacerea fiolelor este alcatuitd din trei stadii: incalzirea pina la tempe-
ratuf@®, apropie** de cea de topire a sticlei, bun#oarad pentru sticla de marca
NS~-! 5§0-580°C; mentinerea fiolelor la temperatura data timp de 7—-10 min. §i
ricir€a treptati timp de 30 min. pinad la 100°C; apoi pind la temperatura
came¢T®l, Recoacerea se face in cuptoare de tip tunel prezentate in fig. 209.

fuhgimea totala .a cuptorului este de 13 m. Productivitatea pina la 25 000
fiole P€ or#, volumul 5-10 ml. Termocuplul este instalat in cuptor, men{inind
in ps*i€a de mijloc temperatura de 500-700°C. In interiorul cuptorului se migca
un cPMVeier (3) pe care se instaleaz3 1dzi de metal cu fiole. Conveierul se pune
in mi§C@re cu un motor electric.

Cubtoarele pot fi incalzite §i cu gaz. Lungimea cuptorului e de 6 m. Fio-
lele $€ ™carc3 in 13zi metalice, care se migcd cu conveierul, montat in interio-
rul cUPlorului, cu viteza 0,2 m/min. Incilzirea fiolelor pin# la 550-620°C se
face €U ajutorul a doud grupe de serpentine de incélzire de 3,5 mm, instalate
pe ambele parti ale lanfului metalic in partea inferioar.

30.2.8.2. Flacoane multidoze

$int flacoane de sticl3 mici in form# de butelie, astupate cu dop de cau-
ciuc #Plicat strinscu ajutorul unuiinel de aluminiu §i acoperite cu o capsula de
protectit, tot din aluminiu. Pentru prelevare acul de seringi se introduce prin
dopu! 98 cauciuc. Sint destinate, de obicei, medicamentelor in stare solida sub
form# PUlverulent3 sau masa spongioas3 (la produse liofilizate). Vehiculul (apa
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sau serul fiziologic) este introdus cu seringa In flacon prin dopul de cauciuc. Au
capacitatea de 5-20 ml §i servesc mai ales pentru antibiotice. Astfel de reci-
piente pot fi folosite i pentru condifionarea preparatelor multidoze sub forma
de solutii. Fabricarea se efectueazi prin turnare. De aceea au dimensiuni
exacte, identice la exterior, dar grosimea peretilor mai pufin uniforma.
' i
30.2.8.3. Flacoane pentru volume mari

Sint flacoane de sticlad de capacitate mai mare, 250-500 ml, astupate cu
dopuri de cauciuc, peste care se aplicd garnituri de aluminiu. Servesc pentru
singe conservat, substituenti ai singelui §i pentru solutii perfuzablle. Astfel de
ﬂacoane se folosesc ca recipiente monodoze pentru volume mari.

In farmacopei s¢ mentioneaza cd recipientele in care se introduc medi- |
camentele injectabile trebuie sé fie incolore, pentru a se putea examina con-
finutul. 2

Recipientele §i dopurile folosite la preparatele injectabile trebuie sa indep-
lineasca conditiile prevdzute de normele tehnice in vigoare. -

Dopuri de cauciuc. Sint utilizate pentru inchiderea flacoanelor cu mai
multe doze. Dopurile se fabricd din cauciuc natural sau un polimer sintetic -
asemanator. Contin insé §i alte ingrediente: sulf pentru vulcanizare, oxid de
zinc, agenti de umpluturd, antioxidanti, lubrifian{i. Dopurile trebuie si fie
elastice pentru a se adapta la gitul flaconului, a asigura o inchidere ermetica §i
pentru a inchide orificiul ficut la prelevare de catre acul de seringa. Dopurile ]
trebuie si aib3 rezisten{d mecanic3 §i sd nu cedeze fragmente. De asemenea,
nu trebuie sd cedeze componente solubile in ap3 in timpul sterilizarii prin ¢
autoclavare. '

Materiale plastice. Se folosesc pentru confectionarea unor flacoane sau
pungi pentru perfuzii. Au avantajul ci sint ugoare, nu se sparg si cind au adi-
tivi putiniprezintd o toxicitate scdzuta §i o reactivitate chimica slaba.

Polimerii termoplastici nu sint afectafi de temperaturile aplicate pentru ¢
sterilizare §i au permeabilitatea ridicat3 pentru vaporii de apa §i pentru gaze.
Unele materiale cum ar fi polistirenul permit obt{inerea de recipiente flexibile.

Astfel de materiale se folosesc §i la fabricarea seringilor unidoze pentru ca
rimin in contact cu solutia injectabild un timp limitat. Aceste seringi sint
foarte ieftine §i se folosesc o singurd@ data. Uneori medicamentele injectabile
sint conditionate chiar in seringi gata de folosit, seringi care indeplinesc §i rolul
de fiole. :
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Fabricarea fiolelor de mas3 plastici se face prin extruzie — masa termo-
plastlci se toarnd sub presmnea aerului in matrife speclale — se extrudeazi in
forme corespunzétoare. Automatele cu carée se face extruzia se numesc extru-
dere si se produc in Germania.

30.2.9. Pregdtirea fiolelor pentru umplere

Procesul umplerii fiolelor cu medicamente —infiolarea — const3 din urma-
toarele operajii ce au loc consecutiv: deschiderea fiolelor prin tdierea capila-
relor, completarea fiolelor in casetd, spdlarea §i uscarea fiolelor, umperea,
sudarea, sterilizarea, rebutarea, etichetarea, ambalarea i analiza definitiva.

Deschiderea fiolelor. Procesul deschiderii fiolelor este alcatuit din doud
operatii: insemnarea locului de taiere pe suprafata capilarului cu ajutorul unui
disc abraziv de carborund (SiC).

Schema unui semiautomat pentru deschiderea fiolelor este prezentat3 in
fig. 210.

Actualmente se cunosc diferite constructii de semiautomate de acest tip,
care se deosebesc unul de altul prin principiul alimentarii fiolelor la discul de
taiere gi culegere a fiolelor. Exactitatea lungimii fiolei dupa taierea capilarului
are mare insemnatate mai tirziu la sudarea fiolelor.

Completarea fiolelor in casete. Fiolele deschise se completeaza in casete,
confectionate din aliaje de aluminiu. Casetele reprezintd nigte discuri cu per-
foratii pentru fiole. Numérul perforatiilor in casete pentru fiole de volumul 5,
10, 20 ml variaz& intre 300 §i 500, pentru fiole de volumul 1-2 ml este de 1000
orificii. Completarea fiolelor in casete se efectueaza cu semiautomate de con-
structia lui Rezepin (fig. 211). Magina se pune in migcare de un electromotor.

Pe sanie (3) este fixat un buncir (5), care se migca pe ghidajul axului. In
buncir se incarca fiolele dupa tdierea capilarelor. Cremaliera (6) reprezinti o
plancd cu locuri speciale pentru fiole, care se roteste liber in dou# axe. Fio-
lele din bunc#r (5) completeaza locurile cremalierei (6). Cind cremaliera se
intoarce in jos, fiolele iau pozitie verticalad i cu capilarele indreptate In jos
nimeresc in cuiburile ghidajului pl#ncii (1), mai apoi in perforatiile casetei (7).
Totodata se umple tot rindul casetei. Sania cu caseta fixatad pe ea se migcd cu
un rind. Locurile cremalierei din nou se completeazd cu fiole §i ciclul se
repetd. Dupd ce caseta se completeaza cu fiole, magina se opreste automat cu
ajutorul unui intrerupétor instalat in carcasa maginii. Productivitatea magini-
lor este’de cca 20 000 fiole pe ora.
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Fig. 210. Semiautomat pentru t#ierea capilarelor fiolelor: 1 — fiole rotitoare; 2 — discul pentru
t&iat; 3 — manta de protectie; 4 — transmisie prin curea; 5 — motor electric
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Fig. 211. Schema maginii pentru distribuirea fiolelor in casete. Ldmurire in text

Spilarea fiolelor. Spélarea §i uscarea fiolelor este una din cele mai res-
ponsabile operaiii la fabricarea solujiilor injectabile. Ea consid din spalarea
exterioard gi interioard. Pentru spélarea exterioard casetele cu fiole se aran-

- jeaz# In baia maginii de spilat (fig. 212) si se spald cu un dug (50-60°C) de apa

calda.

Spélarea are loc in felul urmétor. Caseta cu fiole (3) se introduce in vasul
de lucru si se inchide capacul (5). In timpul acesta se conecteaza aparatul in
lucru. Caseta incepe a se roti, iar din instalafia de spalare cu dug (4) curge apa
demineralizat caldi (60—70°C) care spali fiolele. Cind timpul de spilare s-a
epuizat,cu ajutorul sistemei de spalare apa folositd se scurge in vasul inter-
spatial, de unde poate reveni din nou la spilare dupi filtrarea corespunza-
toare.

In ceea ce priveste spélarea interioara a fiolelor, in prezent cunoagtem un
sir de metode, unele dintre care vor fi descrise mai jos.

Spdlarea cu seringa. Pentru spélarea fiolelor cu seringa, metoda folositi
pe larg in {&rile strdine, in fiolele iImbracate pe acul seringei se alimenteazi pe
rind lichidul de sp#lat §i aer comprimat prin acul introdus prin capilar in in-
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Fig. 212. Spélarea exterioard a fiolelor: 1 — corp; 2 — vas interspatial; 3 — casetZ cu fiole; 4 — in-
stalatie de spalare cu dug; 5 — capac; 6 — vas de lucru; 7 — sistem de supape
teriorul fiolelor. Dezavantajul metodei este cerinfa rigidd fai{d de forma gi
dimensiunile geometrice ale fiolelor, gradul destul de avansat al utilajului con-
struit, de asemenea micgorarea eficacitad{ii de spalare a guvoiului de apd la}
spélare, care depinde de masura umplerii fiolelor, cu atit mai mult ci mjmm
fundul fiolelor se spald sub presiune, iar sectoarele mai insemnate (peretii) se
spald numai cu un torent scurgétor. - .

Micgorarea eficacité{ii are loc §i din acea cauz3, ca ac1.11 intfodus m c':apf-
lar micgoreazd simftitor secfiunea lui, diminueaz3 conditiile circuldrii lichi-
dului. Aceastd metod3 la noi nu-i raspindita.

Mai des spdlarea inierioard a fiolelor se poate efectua prin urmiatoarele
metode: prin vid, cu ultrasunet, termic. :

Spdlarea prin vid include metoda sp3l&rii simple prin vid, turbovid, prin

condensarea vaporilor gi virtej. : :
Metoda spdldrii prin vid se bazeaz3 pe umplerea fiolelor cu ap3 prin crea-

rea unei diferente de presiune in interiorul §i exteriorul fiolei, urmatad de
inliturarea ei cu ajutorul vidului. Pentru efectuarea spalérii fiolele .se cufufl-
da cu capilarele in jos in apa §i se creeazi vid, care mai apoi se stu.xge prin
alimentarea aparatului cu aer filtrat. Sub actiunea decider.ii de presiuni apa
nimeregte in interiorul fiolei, spala suprafata ei interna i se inlditura o data cu
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impuritétile cind in fiold se creeazi din nou vid. Aceastd metod3_din cauza
eficacitatii mici se folosegte in combinare cu alte metode.* :

Metoda turbovidului se deosebeste de cea descrisi mai sus prin spélarea
mai eficace din contul stingerii spontane a vidului $i a vacuumirii treptate.
Procesul are loc intr-un aparat prin turbovid cu dirijarea automat3 a tuturor
operatiunilor dup3 parameirii necesari. Ciclul lucrului se incepe prin instala-
rea in interiorul aparatului a unei casete cu fiole (cu capilarele in jos). Capacul
se inchide i In aparat se creeazi vid de 46,6 kN/m?. Capacitatea de lucru a
aparatului se umple cu api caldd demineralizati cu temperatura de 60°C pini
la un nivel dat,astfel incit capilarele s fie cufundate in api. Rarefierea cregte
pind la 73,9 kN/m?, in interiorul Tiolei de asemenea se creeaza vid. Mai apoi se
deschide prompt o supapd electromagnetici de diametru mare §i in aparat
momentan nimeregte aer steril. filtrat. Aceasta creeazi o decidere brusci a
presiunii §i apa nimeregte in interiorul fiolelor sub form3 de flux turbulent.
Impuritétile se separi de la suprafatd si trec in stare suspendat. Supapa de aer
se inchide, aparatul se unegste cu linia de vid, se creeazi o rarefiere de
79983,2-86659,3 N/m? si apa cu impuritétile suspendate se inl&tur din capa-
citatea de lucru a aparatului. O mare insemnitate are inl3turarea urgenti a
apei impurificate, ca impuritétile s& nu dovedeascd si se re{ind pe peretii
fiolelor. Vidul se aduce din nou la 46662,7 N/m?, in capacitatea de lucru a
aparatului se toarni ap3 purd i ciclul sp3l&rii se repets de 4—8 ori (in depen-
denta de gradul de impurificare a fiolelor). Dupa o astfel de prelucrare fiolele
se spald 1-2 ori cu api distilata. f ¢

Spdlarea prin condensarea vaporilor, Una din variantele metodei spal#rii
fiolelor in vid este cea propusi de F.A.Konev prin condensarea vaporilor.

Aceastd metod3 gi-a gasit Intrebuinfare industriald in aparatele AP—30 §i
in linia automati AP-25. Principiul de spi3lare prin aceastd metodi este
aproape de cel prin vid, ins3 rarefierea aici se creeazd prin condensarea
vaporilor intr-un condensator prin amestecare (fig. 213). Stingerea vidului se
{ace nu prin alimentarea cu aer in interiorul aparatului, ci cu vapori sub
presiune. Apa este inlaturat3 din fiole cu vitezi mare, momentan, deoarece in
afar3 de vid, la aceasta actioneazi gi fierberea apei cu temperatura de 80-90°C,
care se afl3 in interiorul fiolelor in condifii de vid. Fierberea duce la o vapori-
2are intensa i la cregterea presiunii in interiorul fiolei.

Spélarea in acest aparat se efectueazi automat dupa un program dat.

Caseta cu fiole cu capilarele in jos (7) se introduce in camera de lucru (2),
capacul (6) se inchide, §i In aparat dup3 inliturarea aerului sub presiune se
sufld vapori prin condensator (12) timp de 6 sec. Are loc substituirea aerului
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Fig. 213. Aspectul exterior in sectiune (vedere direct exterioard) al aparatului pentru spalarea fio-
lelor prin condensarea vaporilor: 1 — colector intermediar; 2 — capacitatea aparatului; 3 — cilindru
pneumatic al Inchiderii §i deschiderii capacului; 4 — conducta apei demineralizate; 5 — conducta
apei purificate; 6 — capac; 7 — caseta cu fiole; 8 — cuzinetul casetei; 9 — filtru de aer; 10 — conducta
de vapori; 11 — dug de ap# rece; 12 — condensator; 13 — supape de evacuare

din aparat §i incélzirea peretilor lui. Prin dug (11) se toarna apa rece cu tempe-
ratura 8—10°C sub presiunea de 147,09 kN/m?. In urma contactului vaporilor
cu picdturile de apa rece din dug,in condensator §i capacitatea de lucru se cre-
eazi vid. Pentru inliturarea aerului din fiole rarefierea se repetad. Capacitatea
de lucru se umple cu api demineralizatd de temperatura 80-90°C prin con-
duct3 (4) pin3 la nivelul cerut, care asigurd cufundarea deplind a capilarelor
in ap3. Prin condensator se aduc in aparat vapori timp de 4 sec., mai apoi in
dug — api rece. Vidul care se creeazd astfel se stinge nu cu aer, ci cu vapori
sub presiune. Sub actiunea gocului hidraulic, legat de dec3derea spontand a
presiunii, apa in form3 de torent turbulent se indreapt3 in interiorul fiolelor.
Temperatura inifiald a apei este ridicat3,incit sub acfiunea vidului ea incepe
sé fiarb&. Pentru inliturarea apei din fiole in vasul de condensare se toarn3 apa
rece, in capacitate se formeazi vid, astfel are loc fierberea rapid a apei de
spélare din interiorul fiolelor i inldturarea ei imediata.
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Alternind procesul alimentdrii cu vapori §i apa rece, se executa spalarea
multiplad a fiolelor mai intii cu apa demineralizatd, apoi cu cea distilatid. De
obicei in una §i aceeagi portie de apa de spalat se efectueaza de la 4 la 9 gocuri
hidraulice. Din capacitatea de lucru apa gi impurité{ile se inlatura prin supapa
(13) prin alimentarea cu vapori sub presiune. Dup3 aceasta se inl3tur3 apa din
fiole prin crearea vidului. In capacitatea de lucru se toarnd o noud portie de
apa curat3 (80-90°C) si ciclurile se repetd pin3 la epurarea deplina. In ulti--
mele 1-2 cicluri se face clatirea cu ap3 distilatd. Dup3 aceste cicluri in aparat
se creeaz3 vid far# alimentarea cu ap3 a capacitatii de lucru. In acest timp din
fiole se inlaturd definitiv apa, are loc uscarea si sterilizarea fiolelor. Randa-
mentul acestei metode — 27 000 fiole pe ora cu capacitatea de 1-2 ml.

Spdlarea prin vibrare. Majoritatea vimpurité;ilor mecanice, alipite de sup-
rafaja interioard a fiolelor o alcatuiesc particulele de sticld. F.A.Kcnev et al.
pentru inl&turarea lor din solutii au folosit principiul precipitarii particulelor
suspendate in lichid, conform legii lui Stokes, §i au elaborat metoda inlatu-
rérii impuritétilor din fiole, care constd in urmitoarele. Fiolele cu api se
aranjeaza pe un suport cu capilarele in jos, fixat rigid pe un vibrator, capila-
rele fiolelor fiind astfel cufundate in lichid. Apoi fiolele se pun in vibra-
fie. Ca rezultat particelele suspendate in solutie se precipitd in spatiul capila-
relor §i pardsesc fiolele. In timpul vibrérii fiolelor la interfaa capilarului gi
a lichidului apare o ”barierd de valuri” care impiedic3 intrarea impﬁritﬁ;ilor
din lichid in fiole. Nivelul lichidului in fiole este permanent constant. Se fo-
losesc vibratoare cu frecventa de 50—-100 Hz §i amplitudinea de 1 cm.

Unirea vibratiilor fiolelor cu momentul inlaturdrii din ele a apei prin spa-
larea in aparatele cu vid permite micgorarea de doud ori a numérului cicluri-
lor. Faptul ci prin vibrarea fiolelor volumul lichidului in ele rdmine constant,
permite cedarea impurit&tilor de sticl3 direct din solutiile substantelor medica-
mentoase in timpul umplerii cu vid a fiolelor. Cercetrile au aratat ca parti-
celele de sticld de mérimea 30-100 um au fost inldturate practic in circa 98%
cazuri prin vibrarea solutiilor in fiole de 5 ml timp de 3 min.

Metoda termicd. A fost propusd de V.Tihomirova §i F.Konev in 1970.
Fiolele dupa o spalare dubli prin vid se umplu cu ap3 distilata §i se supun unei
ac;iuhi termice {4—5 min.) la temperatura 300-450°C. Astfel,inc#lzindu-se in
fiole,apa se transforma in vapori. Torentul de c3iduri, care se iransmite de la
peretii fiolelor lichidului, d& nagtere curentilor convectivi, migcarea lichidului
sporegte §i devine intens3 la fierbere. Pirticelele mecanice se desprind de la
pereti §i impreund cu lichidul se inlatur3 din fiole din contul presiunii mari a
vaporilor aflati deasgpra lichidului. Viteza inl&tur3rii apei din fiole depinde, in
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principiu, de doi factori — de temperatura initiald a apei §i de temperatura in
spatiul inc3lzirii. Cind'temperatura ini{ial3 a apei gste de 60—80°C, iar in zona
incalzirii — 300-400°C,viteza la o unic3 spalare nu depageste 5 min.

Metoda ul*rasonord. Spélarea fiolelor prin metoda ultrasonord se bazeaz3
pe fenomenul cavitatiei acustice in lichide. Cavitatia acustic3, ~dici [ormarea

si distrugerea in lichid a golurilor pulsatoare, apare sub actiunea presiunilor-

cu sarcini alternative, create de emit&torii ultrasonori. In cimpul ultrasonor are
Ioc distrugerea fiolelor ce au microfisuri si defecte interne, factor cé permite in
primele stadii ale procesului tehnologic de rebutat fiolele. In afar3d de aceasta,
J1n baia ultrasonora se cur@{# in ansamblu atit suprafa{a interni a fiolelor, cit si
cea externd. Ultrasunetul are §i acfiune bactericida in plus.

Numidrul golurilor cavitafiei in unitate de volum al lichidului §i intensi-
tatea undelor de goc, ce apar la inchiderea golurilor, determind activitatea
erozivi a cavitatiei. i

De obicei, toate aparatele destinate pentru spélarea ult'asonoré a fiolelor
sint inzestrate cu magnitostrictoare sau emitatori piezoceramici livrati in serie
si generatori de frecven{d ultrasonord. Prelucrarea preliminard a fiolelor cu
ultrasunet de obicei se combina cu splarea posterioard turbulent3 in vid sau
cu seringa la acelagi aparat sau la un altul.

Aparatele se deosebesc unul de altul prin amplasarea emitétorilor faté

de casetele cufiole, numérul emitatorilor §i constructia lor, metodele de orien-

tare a casetelor fajd de emifitori. In afard de aceasta, constructia aparatelor

poate prevedea diferite metode de mérire a activitd{ii erozive: schimbarea pre-
siunii statice, temperatu;ii si a gazelor confinute in lichide.
Aceast3 metod3 a fost propus3 de G.G.Stoliarova, F.A.Konev et al. in 1972.

Fiolele in casete sint umplute prin vid cu apd distilatd si se instaleazd cu '

capilarele in jos deasupra convertorului magnetostrictiv, montat in fundul semi-

automatului de spélare in vid. lf)istan;a capilarelor, cufundate in api, este de
10 mm de la emitatori. Parametrii optimi: temperatura apei 40-60°C, umplerea
fiolelor — 2/3 din volum, sonorizare dubld (20 si 10 sec.). Calitatea gi viteza

spal&rii se mﬁresc, dac3d semiautomatul este inzestrat cu un dispozitiv
pneumatxc de ridicare a casetelor cu fiole. In cazul dat inl&turarea apej din
fiole are loc in timp ce fiolele sint sonorizate cu magnetostrictoare §i are loc
ridicarea casetelor cu fiole deasupra apei. In fig. 214 este prezentat aparatul
pentru spilarea fiolelor cu ulirasunet.

Actualmente cunoagtem un §ir de aparate de diferite constructii folosite

b pentru spilarea ultrasonord a fiolelor. In dispozitivul prezentat in fig. 214 con-

vertorul este montat in capacul aparatului deasupra casetei cu fiole, iar pentru
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g /D 0 sonorizare mai uniforma membrana
é Api convertorului este legatd cu suprafa-
s J f : {a casetei.

Pentrﬁ'i_ntensificarea spalarii cu
ultrasunet se folosegte i vibragia. In
fig. 215 este reprezentat aparatul

\Radat pentru spélarea fiolelor prin metoda

= ! vibroultrasonora.
ﬂ ﬂ ﬂ ] ﬂ ﬂ ﬂ In multe {ari sint raspmdlte pe’
i | | e | 2) larg maginile de spilat cu ultrasunet

ale firmei ”Strunck” (Germania).
Principiul de lucru al lor constd in
combinarea spélérii cu seringa sub
presiune i prelucrarea ultrasonora.

Maginile RUR DO03/05; RUR

RS D04/07; RUR D12 sint destinate pen-

;, tru spalarea fiolelor §i flacoanelor de

V1 diferite volume. Puterea generatoru-

L o _ LR _] lui ultrasonor 0,3 kVt, _productivitatea
i 3 500~15 000 fiole/h.

e M Bt et it b RUR HOl,dup.ﬁ. spé‘larea u.ltra-
ultrasonor¥: a fiolelor: .1 — nodul fixarii Sonord,efectueazd siliconizarea fiole-
magnitostrictorului lor i a flacoanelor.

In toate construcgiile firmei
»Strunck?” fiolele, trecmd prin baia ultrasonord, sint indreptate catre emx;étor
cu suprafata laterald.

Firma “Corning” (S.U.A.) livieaz3 o linie de tipul APM 15M/180 care
include un dispozitiv pentru curédtirea ultrasonora a fiolelor de asemenea prin
combinare cu prelucrarea cu ace de seringd individual. Volumul fiolelor este
de 1-5 ml, productivitatea liniei — 10 800 fiole/h.

Ciclul sp3ldrii este alc#tuit din cinci spél&turi aparte cu apd deminerali-
zatd sau distilatd cu temperatura de 80-85°C, trei din care au loc in baia ultra-
sonora. : ’

In timpul spél&rii fiolele se afl& pe acele unei tobe rotitoare. Fiolele goale

S8 stetili_zeazi,'dupi racire ele se umplu ¢u o solujie sterild, in procesul ump-

lerii e posibil folosirea gazului inert.
Linia este alcatuitd din magina pentru confectionarea fiolelor §i partu
magini pentru prelucrarea fiolelor pina la ambalare.
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Fig. 215. Schema aparatului pentru sp#larea fiolelor prin vibroultrasunet: 1, 8, 9, 10 — supape; 2 —
subcasetd; 3 — caset#; 4 — fiole; 5 — capacul aparatului; 6 — captor de nivel al apei; 7 — captor de
vid; 11 — mecanism de executare; 12 — magnitostrictor

Firma japonez3 “Tatibana” livreaz3 magini din seria SAN-1, care combi-
nd actiunea ultrasonord cu spdlarea printr-un jet de apd sub presiune a
seringii. Maginile sint destinate pentru curitirea fiolelor de 1-20 ml (45 000-
9 000 buciti/h); flacoanelor 2,0—100 ml (14 000-2 300 buci#ti/h); conteinerelor
pentru picaturi oftalmice (14 000-6 500 bucéti/h). In aceste magini este folo-
sit sistemul de rotatie, prin care casetele cu fiole §i completul de ace pentru
injectare efectueazi o rotatie deplind (fig. 216). In pozitia de sus are loc pre-
lucrarea cu un jet de apa sub presiune (zona I), in cea de jos — prelucrarea cu
ajutorul convertorului ulirasonor (zona II), elaborat de firma.

Pentru prevenirea interferentei undelor ultrasonore in procesul de lucru
este posibild amplasarea convertorului in pozitie verticald. Dupd prelucrarea
ultrasonord se prevede spalarea cu apa deionizatd sub presiune, apoi cu cea
distilata cu curent de aer steril. Tot procesul spalarii fiolelor, cu exceptia incar-
cirii casetelor, este automat.

Astfel procesul spalérii fiolelor prin origice metoda este alcatuit din doud
stadii principale: separarea particulelor de pe suprafata interioard §i trecerea
lor in stare suspendat3 si inl&turarea particulelorimpreuna cu lichidul de spélat
prin evacuarea lui din fiole.
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F:ig. 216, Schema aparatului pentru spalat fiole de tipul SAN—1: 1 — spélare cu yuvite de apd; 2 —
fiole; 3 — casetd; 4 — aer comprimat; 5 — apd purificatd; 6 — ace pentru injectare; 7 — emit#tor
ultrasonor; 8 — tobd rotitoare

Metodele spalarii fiolelor cu seringa §i in vid nu sint eficiente pentru in-
laturarea pérticelelor sudate, de asemenea nu asigurd golirea complet3 a
impuritatilor mecanice din fiole.

Metoda spalarii prin condensarea vaporilor asigur o inl&turare mai eficace
a particulelor suspendate impreuna cu lichidul prin inl3turarea lui din fiole,
insd nu-i indeajuns de eficientd evacuarea pirticelelor sudate in zone dife-
rite.

De aceea pentru spéalarea mai eficace a suprafe;elor interioare a fiolelor
de pérticelele sudate o réspindire din ce in ce mai larg3, atit la noi, cit i peste
hotare, o are metoda ultrasonora. :

Stadiul curdfirii fiolelor este unul din cele mai principale in procesul pre-
pardrii solutiilor injectabile care influenfeaz& in mare misura calitatea lor.
Dupd cum s-a aratat, sint un gir de metode si aparate pentru efectuarea proce-
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sului. Insi nu toate asigurd indeajuns calitatea spaldrii. Din punctul de vede-
re al specialigtilor ce lucreazd in acest domeniu, procesul spdidrii trebuie
sa includd urmitoarele stadii tehnologice: spalarea exterioard, ultrasonora,
prin condensarea vaporilor sau turbulent® in vid §i clétirea cu apa distilata.
Astfel, mai intii se spald impurit3{ile de pe suprafaia exterioard; spilarea
ultrasonord permite de a inlatura impuritdfile mecanice aderaie puternic la
suprafata interioard §i trecerea lor in stare suspendatd cu o inlaturare pariia-
12 din fiole; spilarea prin condensarea vaporilor este destinatd pentru spalarea
definitivd a fiolelor cu volum mic, iar cea turbulent? in vid — pentru fiole cu
. volum mare.
Dupé cum s-a stabilit prin cercetdrile §i practica de lucru a liniilor -auto-
mate de infiolare de tipul AP-25M, folosirea combinatd a metodei de spalare
prin condensarea vaporilor cu cea ultrasonord in acelagi aparat este putin
eficientd, deoarece temperaturile inalte, care apar in procesul sp&ldrii prin
condensarea vaporilor, micgoreazd activitatea eroziva a cavitétii ultrasonore.

Este favorabil de combinat in acelagi aparat metoda spalarii ultrasonore
sub presiune inalt3 a fiolelor cu cea turbulent sub vid.

Uscerea i sterilizarea fiolelor. Fiolele,fiind spilate printro metodd sau
alta,dup# controlul purititii se usuc# in etuve de uscare cu aer fierbinte la
temperatura 120~130°C timp de 15-20 min. In caz de necesitate, fiolele se
sterilizeaz (in cazul infiol#rii in conditii aseptice), temperatura in dulapul de
uscare fiind ridicatd 1a 180°C 3i mérirea expozitiei pind la o ora.

Dulapul de uscare se monteaza In peretele despar{itor Inire sectiile de spa-
lare si umplere a fiolelor. Ugile dulapului se deschid din ambele parti: pentru

“incéircarea §i descarcarea casetelor cu fiole. Dupd uscare §i sterilizare fiolele
se ricesc in aceleai dulapuri de uscare cu aer steril sau filtrat.

30.3. PREPARAREA SOLUTIHLOR INJECTABILE

Dizolvarea substan;elo\r medicamentoase se face In inciperi speciale (de
clasa II), vopsite cu vopsea uleioasd §i iradiate cu becuri bactericide.

Pentru dizolvare se folosesc reactoare de portelan; emailate sau de sticld
(fig. 217). Materialul vasului nu trebuie s& reacfioneze cu solujia preparatd
3au s#-i cedeze impuriti{i. Inainte de lucru reactoarele se spald riguros si
se clétesc cu api distilat3. Pentru fiecare solutie se folosesc reactoare sepa-
rate, inzestrate cu cimdagi de aburi. Amestecarea se face cu malaxoare de
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Fig. 217. Reactor cu elice

diferite constructii. Barbotoare cu acest scop nu se utilizeaz3, deoarece aerul
poate invada cu microorganisme solutia, iar unele preparate medicamentoase
pot fi oxidate. Preparind solutii din substanfe ugor oxidabile de oxigenul aeru-
lui, dizolvarea se face in acest caz in prezenta unui gaz inert cum sint azotul si
carbonul dioxid (fig. 218). : £

30.3.1. Filtrarea solutiilor

-

Sistemele disperse (solu';iile substanjelor medicamentoase, apa distilat3,
aerul) pigﬁ la filtrare confin o cantitate insemnata de particele mecanice cu
dimensiuni in limitele de la zecimi pina la citeva sute de micrometri. Filtra-
tul solutiilor injectabile nu trebuie s& confin& particele care pot fi observate cu
ochiul liber, adica pérticele de dimensiuni de la 10 pm in sus. Pornind de la
aceasta, eficacitatea filtrelor poate fi considerat3 suficient3, daci ele vor retine
particele cu marimea de cca 10 um. Ins3 este necesar de.a aduce eficacitatea
filtrului pin& la 5 um, adic3 solutiile injectabile nu trebuie s& contini par-
ticele de dimensiuni mai mari decit diametrul elementelor sanguine (5-9 pm).
Gradul de purificare a sistemelor disperse al&turi de al{i factori este determinat
de capacitatea substanielor suspendate de ”a adera” la stratul filtrant. Astfel
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Fig. 218. Reactor cu amestecare pneumatic# cu gaze inerte

pérticelele se refin in acele cazuri, cind forfele lor de adeziune la materialul
filtrant sint mai mari decit for{ele de desprindere, ce apar la actiunea hidro-
dinamic3 a torentului.

30.3.1.1. Materiale filtrante

In calitate de materiale filtrante se folosesc tifonul, pinza, beltingul,
caprenul, sticla poroas3, carbunele. Selectarea materialului filtrant depinde de
solutia ce se filtreaz3 §i tipul materialului. Din tesuturile de bumbac cel mai
bine sint purificate de pectine §i substante grase vata gi tifonul. Tifonul este
intrebuintat mai des, deoarece fibrele lui sint repartizate mai uniform §i mai
bine sint cuplate inire ele. In afar3 de aceasta, el este mai comod in intrebuin-
tare decit vata. Filtrele din tifon prin spilare ugor se purificd de impurita{i
organice §i minerale, posedd o capacitate de filtrare insemnat §i aproape nu
cedeaz3 impuritd{i mecanice (rebutul este de 1-3%, si nu 20-30% cind se
folosesc alte materiale filtrante). Se folosesc §i diferite membrane fibroase ale
compugilor celulozei sau esteri de celuloz3. Sticla sinterizatd este mai putin
folositd, comparativ cu tesuturile de bumbac, ins& se impurificd putin §i ugor
se regenereazd de impurit#{i prin spilarea cu apa. In unele {ari, bundoara in
S.U.A,, sticla gi azbestul sint interzise.
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Ceriniele inaintate fa{d de filtre §i materialele filirante pentru solutii
injectabile sint cu mult mai mari decit fa{d de cele destinate pentru solutiile
de uz intern §i extern. Materialele filtrante trebuie maximal s3 protejeze solu-
tia de contactul cu aerul, s3 retind particulele foarte mici §i microorganismele,
s& posede o rezisten{l mecanica mare, sd impiedice eliminarea perigorilor §i a
altor incluziuni mecanice, sd poatd rezista la yocurile hidraulice §i s& nu-si
schimbe caracteristicile functionale, sd nu schimbe componenta fizico-chimica
si proprietétile filtratului, s8 nu interactioneze cu medicamentele, substanijele
auxiliare §i solventii, s& suporte sterilizarea termica.

Deosebim urmiatoarele feluri de filtrare, in funcfie de dimensiunea parti-
culelor inl3turate: inlaturarea particulelor mari de peste 50 pm; separarea
particulelor fine — de la 50 la 5 pm; microfiltrarea — de la 51a 0,02 um (se pot
inlitura toate microorganismele), ultrafiltrarea — separarea moleculelor sau a
microparticulelor (pirogenele, substaniele coloidale §i macromoleculare),
dimensiunile crora sint aproximativ de 10 ori mai mari decit moleculele
solventului — 0,1 pin& la 0,001 pm, decdderea de presiune pentru efectuarea
acestui proces — 1-5 kg/cm?; hiperfiltrarea (osmoza indirects) — inliturarea
din solutie a moleculelor, care au unul si acelasi ordin cu moleculele solven-
tului cu masa moleculard pina la 500 §i dimensiunile de la 0,0001 pind la
0,001 pm.

In tehnologia farmaceuticd osmoza indirecta se foloseste pentru obtinerea
apei demineralizate. Astfel se inlaturd toate substantele pirogene, substan-
tele organice gi,in dependenta de selectivitatea membranei,o parte oarecare
de saruri. -

Filtrarea find se folosegte in tehnologia solutiilor injectabile ca atare sau
anterioard microfiltrérii.

Cu acest scop se folosesc filtrele care lucreaza sub presiunea stratului de
lichid — filtrul de presiune si filtrul Nutsche.

Filtrul HNIHFI (fig. 219) a fost propus de F.A.Konev si D.G.Kolesnikov. El
este alcatuit din corp (3) §i un tub perforat (4), pe care se deap#ni tifonul (5)
sau materialul filirant de tipul FPP—15-3. Prin stujul (2) se inl&turd aerul.
Lichidul filtrant se alimenteaz3 prin gtutul (1), apoi prin stratul materialului de
filtrare si orificiile din tubul perforat trece in interiorul lui §i se scurge prin tu{
(6). Corpul filtrului poate fi confectionat din otel inoxidabil, sticld organic3
etc.

Grosimea stratului de tifon trebuie s& fie de 3—4 cm, iar densitatea —
0,3 g/cm3. Tubul perforat cu materialul filtrant se introduce in corpul filtru-
lui 5i se fixeaz3 in pozifie vertical3, comunicind cu conductele, care alimentea-
z& §i evacueazi filtratul din'filtru. Filtrarea se face cu ajutorul instalatiei, care
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Fig. 219. Instalatia de filtrare prin filtru HNIHFI: 1, 2,6— stuturi; 3 — corp; 4 — tub perforat; 5 —
material filtrant; 7 — solutia filtrant&; 8,9, 10 — bacuri; 11,_12 — filtre; 13 — vas de control al filtra- ;
tului; 14 = colector pentru filtrat

automat asigurd o presiune constanti pe filtru. Lichidul ce se filtreazi din vas
(7) cu ajutorul vidului se aspir3 in vase (8, 9) de unde prin scurgerea liber# prin
alt vas (10) ce regleaza nivelul constant, nimeregte in filtrele (11, 12). Filtratul 3
se scurge in colector (14), trecind totodat prin vasul (13) de control al impuri- 3
tatilor mecanice, de unde cu ajutorul aparatului-montejiu este transmis la apa-
" ratul pentru umplerea fiolelor. Schema prezentat# exclude loviturile hidrau-
lice ce pot apirea in timpul lucrului. Condi{ia principald de lucru normal este
menjinerea nivelului constant in vas (10). Bulele de aer in solutie trebuie s -
lipseasca. E:
Combaterea materialului filtrant, de obicei, duce la micgorarea productivi-
t&tii filtrului. Astfel calitatea filtrului desigur nu se reduce. Regenerarea poate
fi executats f4ra schimbarea stratului filtrant. De aceea prin filtru se trece un
torent de vapori indirect timp de 30 min., mai apoi de ap# distilat3. Filtrul se
spald pin se obtine ap# limpede. Timpul regenerarii 1-1,5 ore. Apoi filirarea
se incepe din nou.
Filtrele HNIHFI sint construite cu suprafete de filirare diferit3: de la 280
(nr. 1) pind la 3 200 cm? (nr. 5). -
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30.3.1.2. Filtrele cu mém-
brane

Filtrele cu membrane
lucreaza sub vid sau presiune.
Dupd constructia elementului
de filtrare deosebim filtre disc
§i cartuge. Grosimea membra-
nei -50-120 pm, diametrul
porilor —0,002—-1 um. Se folo-
sesc la filtrarea find §i sterild
a solutiilor. In fig. 220 este
aritat un filtru cu membrani
tip cartuy, membrana princi-
Fig. 220. Schema filtrului cu membrani cartuy ”mili- pald (4) a cdruia se afli intre

por”: 1 — racord conic; 2 — tub-cartuy; 3 — conductf | : : : PR
polisulfonicd inertd; 4 — membrana osmozei indirecte; e de .garn'lthl _(5’ Pl T ol
de drenaj. Principiul general

5 — garniturd pentru apa folositd; 6 — garnituri de
drenaj; 7 — stratul exterior din etilenpropilend fluorat; - de protectie a membranei con-
std in aceea, cd membrana cu

8 — stratul de protectie exterior <
dimensiunile porilor mici, de
exemplu, ‘0,22 pm se -afld intre alte doud membrane -0,44 um. Filtrele
Vladipor de tipul MFA—A nr. 1 au la bazd membrani din acetat de celulozi.
Dupd sterilizarea definitiva solutia se trece la infiolare. :

30.3.2. Filtrarea aerului

Puritatea necesard a solutiilor injectabile in mare m3sur3 depinde de puri-
tatea aerului in incéperile sectiei de infiolare, mai ales, unde are loc prepara-
rea solutiilor, spélarea i umplerea fiolelor. Filtrarea aerului in sectia de infio-
lare se face cu ajutorul filtrelor cu cadru, care se incarcé cu un strat combinat
de tesut tip FPP—15-3 cu {esut din sticld tip TSF. Aceste filire impreuni cu
ventilatoarele se monteazd in incéperile incilzite ale podului si lucreaza f&ra
regenerare pin la gase luni. =

Aerul care se sufld in aparatele de spalare $i umplere cu vid se filtreazi
prin filtrul HNIHFI tip FV,, iar in colectoarele pentru filtrat solutii gi apa
pentru injectii — prin filtrul FV,. :

Stratul filtrant in aceste filtre este alcAtuit din {esut tip FPP—15-3 cu tesut
de sticld TSF. Filtrul FV, are suprafata de filtrare 630~750 cm?, care este apro-
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ximativ de trei ori mai mare decit la FV,. Din filtrele bacteriene, mai larg ras-
pindit in conditii de uzin3 este filtrul cu cadru binar de constructia lui Salni-
kov, in care solutia filtranta sub presiune trece prin nigte placi speciale din
azbest. Dup3 calitétile exploatatoare filtrele Salnikov nu cedeazi celor ana-
logice ale lui Zeitz.

30.4. UMPLEREA FIOLELOR

Umplerea fiolelor poate fi efectuat3 in dou felur 1) lichidul se introduce
in fiecare fiold aparte cu seringi automate cu sistem dozator; 2) lichidul se int-
roduce o datd intr-o cantitate mare de fiole (metoda in vid sau cea prin conden-
sarea vaporilor).

30.4.1. Metoda umplerii cu seringa

Lichidul injectabil sub presiunea aerului purificat prin filtrare din rezervor
nimeregte in sistemul de dozare §i de acolo in fiole. Cu acest scop sistemul de
dozare se termind cu ace pentru seringi, care se introduc automat in gitul fio-
lei. Avantajul metodei const3 in aceea, ca capilarele fiolelor rdmin curate §i

4

rrrers)

L >

Fig. 221. Schema umplerii fiolelor cu seringa: 1 — fiole; 2 — dozator cu piston; 3 — filtru; 4 — furtun;
5 — vas cu solutie injectabild; 6 — transportor
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sudarea nu prezintd dificultdji chiar in cazul solutiilor uleioase, suspensiilor,
emulsiilor, solutiilor de glucoz3 etc. Cu scopul méririi productivititii au fost
propuse automate speciale (fig. 221) in care se executd imediat si inchiderea
fiolelor. ;

Una din maginile date este automatul firmei ”Strunck”. Functioneaz3 in
felul urmator. Fiolele dup# uscare nimeresc in alimentator, de unde automat se
indreaptd la umplere, care se efectueazi cu trei sau gase ace in acelagi timp,
confectionate din argint, materiale plastice etc. Dup& umplere fiolele trec Ia
sudare, care se efectueazd prin intindere. In momentul sudérii fiolele se rotesc.
In calitate de gaz arz#tor se foloseste gazul natural in amestec cu oxigenul.
Fiolele sudate se culeg in buncér. ¢

30.4.2. Metoda umplerii prin vid

Metoda umplerii prin vid se face in aparatele constructiv analogicé celor
pentru spélare, deosebindu-se prin aceea c& in ele se asigurs doar mi;ca:eé
laminard a torentului solufiei in fiole. Principiul de lucru al semiautomatului
tip AP-4M2 este prezentat in fig. 222. In corpul aparatului (2) este fixat un
rezervor inzestrat in interior cu un fund fals (1) §i un robinet de evacuare cu
supapi (10) pentru iegirea In colector (11). Caseta cu fiole (6) cu capilarele in
jos se instaleazé in interiorul aparatului pe niste suporturi, capacul se inchide
§i se creeazd vid. Supapa (10) se Inchide, in rezervor se alimenteazi solutia
§i se creeazd vidul, corespunzétor volumului necesar de umplere. Dup# umple-
rea fiolelor vidul se stinge cu aer steril filtrat. Solutia rimasi in rezervor se
varsd in bacul (11) pentru regenerare. !

Cind fiolele se umplu, in ele se toarnd un surplus de solutie, decit cel
necesar dup@ nominal, deoarece altfel cu seringa nu s-ar putea lua doza nece-
sard. ;

Conform ceringelor FS XI se previ3d urm3toarele norme de umplere
(tab. 22).

Dup3 umplere capilarele fiolelor se spali cu un suvoi de ‘ap3 distilat3 din

_bulverizatoare speciale sau se prelucreazi cu vapori, pentru a spéla de pe

capilare filmul solutiei, care prin sudare se usuc3 §iin caz de carbonizare poate
impurifica solutia infiolat (fig. 223). :
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. 30.4.3. i - 4 Tabelul 22
5 0. Metoda 'prm con Volumul solutiilor injectabile In recipiente
densarea vaporilor .
F.A.Konev a demonstrat " Volum_urlnrlwnﬂml. Volumul umplerii, ml Num§rul de recipi-
T Lamd P solu Solutd ente luate pentru cont-
posibilitatea folosirii metodei ncvlsg; viscoase rolul umplerii, buca':g
prin condensarea vaporilor °
£ 1 fiolel 1,0 1,10 1,15 20
si pentru umplerea fiolelor. 2,0 2,15 2,25 20
Schema principiald a 5,0 5,30 5,50 20
procesului tehnologic de um- ;g’g ;g':g ;g’;g :g
plere constd in urm#toarele. so:o s1:oo 51:50 5
m Dup3a spilarea deplind a fio- mai mult de 50,0 nu mai mult de 2% ale nu mai mult de 3%
. s b | p nominalului ale nominalului

lelor prin condensarea vapo-

5 Fig. 222. Seb i ath tkits ielces: et rilor flolele rim‘in.plme cu
lelor cu solutie: 1 — fund fals; 2 — corp; 3 — capac; 4 —  Vapori, capilarul fiolelor se
o e o b el Al U
méuumpme; - oapott o Bl 7 gt 48 Sl 102 1D C8IE 36 afld volumul
tare a solutiei; 8 — conducta aliment&rii cu solutie; 9 — exact al solutiei pentru o sin-
conducta de vid; 10 — supapa; '11 — bac colector gur 3 fiol &, corpul fiolei se

récegte (are loc convectia li-
berd a aerului) §i ea se umple cu solutie. Au fost determinate condifiile optime
pentru umplerea fiolelor cu solutia injectabild. Bun#oar, pentru fiolele de
1 ml astfel de conditii sint: mentinerea fiolelor in zona incilzirii (300°C) dupa
inliturarea din ele a apei cca 25 sec., mentinerea fiolelor in afara zonei incél-
zirii{25°C), cind are loc conveciia libera a aerului inainte de a fi umplute cu
solutie pind la 30 sec., timpul umplerii fiolelor cu solufie piné la 3 sec. Exacti-
tatea dozdrii solutiei in fiole prin metoda condensdrii vaporilor corespunde
celei dozate cu seringa gi pentru fiolele de 1 ml, bundoar3, este de 1,0

+ 0,03 ml. Practic nu se folosegte.

zirea se face ceva mai jos de cap&tul capilarului, intinzind mai apoi pin3 se for-
meaz3 un {ir care este téiat §i topit de flaclira orizontald a arz&torului. Sudarea
prin intindere se face mai ales la maginile de umplere cu seringa. Lucrul auto-
matelor peniru sudarea fiolelor este bazat pe principiul migcarii fiolelor in cui-
burile unui disc rotitor sau transportor, care trece pe Ilingd arz#toarele ce su-
deazd capilarele. Schema lucrului semiautomatului de sudare §i arahjare a
fiolelor este prezentat3 in fig. 224.

Semiautomatul lucreaza in felul urm#tor. Fiolele din bunc#r (4) nimeresc
in cuiburile benzei transportorului (8) cu care se migc# spre irigator (5). Ulti-
mul spalé capilarele fiolelor cu un guvoi de vapori, condensatul c#rora se cu-
lege in baie (6). Scutul (7) regleaz& capetele capilarelor astfel ca ele si fie
intr-un rind, §i in flacara arz&torului (10) s& nimereasc3 toate capilarele la o
adincime de cca 1 mm. Transportorul se pune in migcare cu rofi de curea (9).
Cind fiolele trec prin spatiul rofii §i mai departe pe deasupra arzitorului,ele
sint mentinute in cuiburi de un limitator acoperit cu o band# de gum. Atin-
gindu-se de el, §i deoarece banda transportorului Impinge nemijlocit fiolele
inainte, ultimele fiind in contact cu guma incep s3 se roteasc3 in jurul lor direct
in cuib. Astfel, trecind lungimea arz#torului, capilarele mai intii se incilzesc,
apoi se topesc §i in sfirgit pe baza tensiunii superficiale a sticlei lichide se
sudeaz3. Iegind din cuiburile benzii transportorului, fiolele se rostogolesc si
nimeresc in stivuitorul (3) care agazi fiolele in jgheab.

30.5. INCHIDEREA FIOLELOR

Inchiderea fiolelor trebuie s succead imediat faza de umplere §i se efec-
tueaz3 atit de repede, incit continutul fiolei s& nu se incalzeasca. Sudarea se
face automat cu aparate speciale prin dous metode: prin topirea sau intinde-
rea capilarului. In primul caz capatul capilarului se introduce in zona flacarii
cu temperatura cea mai mare (conul albastru) si fiola se roteste pina cind nu
se va topi §i se va astupa orificiul capilarului. Prin cea de a doua metod3 incal-
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—de germeni pe cit e posibil mai redus sau s fie eventual sterile. Materiile prime
de naturd biologica trebuie sa fie cercetate in prealabil, pentru a se elimina
produsele puternic contaminate. :
O alt3d recomandare este ca etapele de lucru si fie efectuate fara inireru-
peri §i pauze, pentru a scurta cit mai mult timpul de lucru. In cursul desfasu-
r&rii prepardrii se va evita contaminarea sau recontaminarea produsului.
Tratamentele antimicrobiene se aplica in functie de exigen{a ceruti de
produsele finite §i de proprietdtile fizico-chimice ale componentelor prepara-
tului.

Metodele de sterilizare pot fi clasificate In:

— termice — cu vapori sub presiune gi aer cald;

— chimice — tratamentul cu substante chimice §i tratamentul cu gaze;

— filtrarea prin materiale poroase;

— sterilizarea cu radiatii.

NS

30.6.1. Metodele termice de sterilizare

30.6.1.1. Sterilizarea cu vapori sub presiune

Sterilizarea cu vapori sub presiune se aplicd cu vapori saturafi cu
presiunea de 0,11 MPa (1,1 kgs/cm?) 'si temperatura de 120°C; 0,20 MPa
(2 kgs/cm?) 5i temperatura de 132°C.

Sterilizarea se face in sterilizatoare cu vapori (autoclave). Pentru a atinge
un efect maxim prin sterilizare este necesar de dezlocuit tot aerul din camera
de sterilizare §i a obiectelor tratate, si de asemenea aranjarea lor riguroas3, ce
permite contaminarea liber3 a lor cu vaporii. .
Sterilizarea cu vapori la temperatura de 120°C se recomandi pentru solu-
tiile substantelor medicamentoase. Timpul expozitiei depinde de proprieta-
tile fizico-chimice ale preparatului, volumul solutiei i utilajul folosit.
Sterilizarea solutiilor substanielor medicamentoase injectabile se face in
flacoane sau fiole inchise etang si eventual sterilizate.

In industrie sterilizarea fiolelor se face in autoclave de mare capacitate
(fig. 226) de tipul AP-7 dotate cu aparate de control care permit asigurarea
unei temperaturi cit mai exacte In intreaga incint3 de lacru.

Aceastd autoclavé-sterilizatoare are doud capace i se monteazé de obicei
in peretii a doud incaperi, astfel parcursul fiolelor in fluxul tehnologic este
numai prin autoclava. Intr-o parte autoclava se incarci, iar in altd parte se
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Fig. 225. Schema semiautomatului pentru sudarea fiolelor in mediu de gaz inert: 1 — buncdr colector
de fiole sudate; 2 — suport; 3 — toba amestecului schimbului de aer cu gaz inert; 4 — buncir; 5 —
stut pentru aspirarea produselor arse; 6 — rotor; 7 — arz#tor

Referitor la sterilizare mai trebuie ficute o serie de precizéri. Spre deose- ‘
bire de sterilizare, care urmaregte inlaturarea tuturor germenilor patogeni §i
nepatogeni, dezinfecfia reprezintd masuri pentru distrugerea germenilor pato- 3
geni. O altd operatie este aga-numita conservare, care constd in o serie de :
masuri pentru pastrarea unor preparate. In domeniul farmaceutic conservarea
urmaregte limitarea actiunii microorganismelor prin pastrarea medicamentelor
in anumite conditii: la rece, la loc récoros etc. .

Succesul acfiunii de sterilizare depinde de continutul in germeni din
materialul care urmeaz3 a fi tratat. De aceea, una din conditiile de baza pentru ;
obtinerea unor preparate sterile este ca materiile prime s& aib# un conjinut.
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metalice,din portelan, sticld, a fiolelor, vaselor gradate. La acest mod de ste-
rilizare se recurge si in cazul unor substante sau produse care sint afectate de
vapori de apa: unele pulberi termostabile (bolus alba, talc, natriu clorid, zinc
oxid etc.), uleiurile, grasimile, hidrocarburile. 2

Timpul expozitiei este indicat in FS XI i se ia in considerajie dupa ce
intreg materialul a atins temperatura de sterilizare. Temperatura trebuie, si fie
aceeasi in toatd incinta dispozitivului, ceea ce se realizeazd mai bine in etuve
cu aer circulant. Obiectele supuse sterilizarii trebuie s3 fie uscate. Obiectele,
ustensiile §i produsele trebuie sa fie ambalate cu grijé pentru a preintimpina
(impiedica) recontaminarea la scoaterea din etuva.

Sterilizarea cu aer cald se face in etuve. La etuvele simple circularea
aerului nu este asiguraté, de aceea nu se poate ob{ine o egalizare a tempera-
turii n toatd etuva, pufind exista diferenfe de 20—-30°C; in etuvele cu convec-
tie forfatd se asigurd circulajia aerului din interior, iar diferentele de tempe-
raturd sint practic inexacte.

In interiorul etuvelor mari este necesar sd se efectueze un control in
diferite locuri, deoarece termometrele de contact cu care sint inzestrate etuvele
sint inexacte. In scopul amintit se folosesc benzi indicatoare a céror culoare
variaz3, dac3 se atinge temperatura de sterilizare, bioteste de sterilizare ca
B.subtilis, B.stearothermophilus etc. 3 '

Fig. 226. Autoclavi sterilizatoare tip AP=—7: 1 — corp; 2 — capac; 3 — termoizolaie; 4 — camerd de
sterilizare; 5 — supap de protectie; 6 — panou de dirijare; 7 — politd; 8 — alimentarea cu aburi acuti

descarcd. Vaporii in autoclavd se alimenteazi din cazangerie. Autoclavele
sint recipiente cu pereti rezistenti care se inchid etang cu capace gi sint preva-
zute cu manometru, termometru, ventil de siguran §i un robinet de evacuare.
Timpul de incilzire se ia in considerare dupi ce fiolele, flacoanele sau materia-
lele au atins temperatura ceruta. Acestui mod de sterilizare ii sint supuse majo-
ritatea solutiilor injectabile apoase condifionate in flacoane sau fiole. Prin
aceastd metod# se pot steriliza, de asemenea, dopurile de cauciuc, ustensiile
de sticl3, filtrele din materiale poroase. ;

Metoda prezint3 o serie de dezavantaje. Astfel, solutiile apoase ale unor
medicamente nu suportd incidlziri peste 100°C. In timpul steriliz3rii, sticla
fiolelor sau flacoanelor poate ceda alcalinitate. Solutiile injectabile uleicase nu
pot fi sterilizate cu ajutorul c3ldurii umede. La fel. nu se pot steriliza prin auto-
. clavare pulberile inchise in fiole.

30.6.2. Metode chimice de sierilizare

Pentru sterilizarea cu gaze cel mai des se aplica. etilenoxidul sau ameste-
cul lui cu diferite flegmatizatoare: bromurd de metil, carbon dioxid, freoni
(hidrocarburi fluorurate) etc. Sterilizarea se face in sterilizatoare de gaz ori
microanaerostate (aparat portativ) in urmatoarele regimuri:

— etilenoxidul — doza de sterilizare 1200 mg/dm3, temperatura steriliz&-
rii nu mai putin de 18°C, umiditatea relativd 80%, timpul de expunere pentru
sterilizare — 16 ore (aparat portativ);

— amestecul OB {amestec de etilenoxid i bromur& de metil, raport in
greutate 1 : 2,5):

a) doza de sterilizare 2000 mg/dm3, temperatura steriliz&rii 55°C,
umiditatea relativa 80%, timpul de expunere pentru sterilizare — 4 ore;

b) doza de sterilizare 2000 mg/dm?, temperatura de sterilizare nu mai mic*

de 18°C, timpul de expunere pentru sterilizare — 16 ore la aceéagi umiditate
relativa.

30.6.1.2. Sterilizarea cu aer cald

Sterilizarea cu aer cald se face cu aer cald uscat in sterilizatoare de aer la
temperatura 160, 180 sau 200°C. Eficienja metodei de sterilizare depinde de
temperaturd, timp, gradul de conductibilitate termica a obiectelor ce se steri-
lizeaz3 §i de repartizarea in camera de sterilizare pentru a asigura circularea
liberd a aerului cald. Se aplicd la sterilizarea ustensiilor §i instrumentelor
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Etilenoxidul are punctul de fierbere 10,8°C si poate fi ugor lichefiat. Cu
aerul d& amestecuri explozive, dar acest dezavantaj se evitd prin utilizarea
amestecurilor de etilenoxid cu carbon dioxid sau cu hidrocarburi fluorurate.
Este iritant i vezicant. De aceea manugile de cauciuc sau alte articole simi-
lare se aerisesc inainte de utilizare in atmosfer# de aer steril timp de 24 de ore.

Actiunea de sterilizare se datoregte capacititii de alchilare a grupelor
—SH, —OH, —COOH, —NH, ale moleculelor celulelor (proteine, enzime, acizi
nucleici). Acest tip de reactii apare §i in prezenta multor substanie medica-
mentoase, ceea ce limiteaz folosirea etilenoxidului.

Aparatele de sterilizare sint dispozitive cu inchidere etang, rezistente la
presiune, cu sisteme de vid §i cu valve care regleaz3 introducerea gazului, ce
se gasegte in butelii sub form& lichefiata. Eficienfa operatiei se testeazd cu
culturi de bacterii incluse in aparatul de sterilizare.

Sterilizarea cu etilenoxid nu deterioreazd materialele, este practicabild
la temperaturi reduse i este destul de eficace. Metoda este limitata, datoritd
reactiilor de alchilare pe care le poate avea fa{a de medicamente.

Sterilizarea cu etilenoxid se aplicd la materialele plastice, cauciuc, mé-
nusi chirurgicale, seringi (dar nu ace de sering3), vat3, tifon, truse de perfuzie,
anumite substant{e medicamentoase i unele preparate farmaceutice cum sint o
serie de perfuzii conditionate in pungi sau flacoane de material plastic.

30.6.2.1. Sterilizarea cu substan{e chimice

Cu acest scop se folosesc hidtogenul peroxidat §i peroxiacizii.

Eficienta steriliz&rii cu aceste solutii depinde de concentrafia substan-
fei cu actiune activi, durata expozitiei §i temperatura solutiei de sterilizare.
Sterilizind cu solufia de hidrogen peroxidat de 6%, temperatura solutiei

de sterilizare trebuie s3 fie nu mai mic3 de 18°C, timpul expozitiei — 6 ore; la
temperatura de 50°C — 3 ore.

Sterilizind cu solutia 1% de dezoxon—1, temperatura solutiei de sterilizare

trebuie s fie nu mai micé de 18°C, timpul expozitiei — 45 min.
Sterilizarea cu substante chimice in solutie se face

lat cu ap4 sterild in asepsie.

Metoda este recomandata pentru articole din mase plastice, caucxuc sticld ‘

§i metale rezistente corosiv.
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in vase de sticld, din
mase plastice ori vase emailate, prin cufundarea deplini a articolului in solutie
pe timpul expozitiei de sterilizare. Dup# aceasta articolul trebuie s& fie spa-

Testul de control al parametrilor sterilizarii se face prin metode chimice
sau fizice, determinind concentratia substantei active in solutia ini{iala §i de
Jucru, §i de asemenea temperatura solutiei de lucru.

Sterilizarea cu substanf{e chimice se mai aplicd la anumite produse, cum ar
fi unele vaccinuri, prin introducerea substantelor bactericide sau utilizarea
unor solutii antiseptice pentru dezinfectarea suprafetei spatiilor de lucru sau a
utilajului.

30.6.3. Sterilizarea prin filtrare

Este o metodd de inldturare a microorganismelor, care se practicd la
temperatura obignuitd §i care se aplicd pe scard destul de larg3, de obicei,

inso{itd de alte metode. Solutiile substantelor termolabile se sterilizeaza prin

aceastd metoda. Se utilizeaza exclusiv pentru solutii apoase. Lichidul se trece
printr-un material poros sau cu pori foarte mici (de cca 1 pm), care retin micro-
organismele. Refinerea microorganismelor are loc nu numai prin strecurare
(cernere), dar si prin fenomene de adeziune, tensiune superficiald, capilari-
tate, absorbtie, inerfie, sarcini electrice, datorita c#rora sint separate §i parti-
cule mai mici decit deschiderea porilor. O dati cu indep&rtarea bacteriilor se
produce si o clarificare a solutiei.

Desigur ca filtrarea, spre deosebire de alte metode de stenhzare, inde-
pérteazd microorganismele §i nu le omoard. De aceea pentru a-si indeplini
scopul, dimensiunea porilor trebuie si fie destul de mic3, ca sa se poat3 opri
trecerea microorganismelor prin filtru. Diametrul eficace al porilor este de
0,2 um, cind prin fenomenul de cernere sint oprite atit formele vegetale, cit
§i sporii. | 3

Sint utile si filirele cu diametrul de 1 pm, cind se presupune ci retinerea
se face atit mecanic, cit si prin adeziune, sarcini electrostatice sau alte
mecanisme.

Cind porii filtrelor sint destul de mici pentru a retine microorganismele,
traversarea solutiei intimpind o rezisten{i apreciabild. Pentru a se reduce
timpul de filtrare, se lucreaza cu ajutorul diferen;ei‘de presiune pe cele doud
suprafete ale filtrului. Astfel, presiunea poate fi aplicatd deasupra lichidului
sau prin crearea de vid in vasul de filtrare.

Folosirea presiunii negative poate provoca patrunderea aerului din
exterior, prin eventualele mici deschideri datoritd imperfectiunii etangeits-
{ii, ceea ce are ca urmare contaminarea filtrului.
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In funciie de caracteristicile solutiei de sterilizat, se alege tipul de filtru
corespunzitor. Dintre elementele care se iau in considerare se pot mentiona »
dimensiunea porilor, modul de functionare (la presiune normala sau la vid) ;
viteza de filtrare, rezisten{a mecanica (la uzur3) a filtrului. 3

Sterilizarea prin filtrare §i fisionarea solutiilor se efectueaza aseptic.
Eficienfa steriliz8rii prin filtrare se controleaza prin semanarea directd a
probei filtratului pe un mediu nutritiv.

Principalele tipuri de filtre sint: de sticla, de azbest, ceramice §i cC a;_
membrani. 4

Filtrele de sticld. Sint confectionate din sticld speciald pulverizata si apoi
supusi la temperaturi inalte, cind particulele se sudeaza intre ele §i rezultb:
aga-numita sticla sinterizata. Discurile sinterizate se aplica pe pilnii de forma i’
marime corespunzitoare. Aceste filtre sint clasificate in funciie de marime 2
porilor (nr.l — nr.5). Filtrul nr.5 cu dimensiunea porilor 0,7-1,5 pm se folo-
seste pentru filtrarea sterild. Sint filire relativ fragile, au o suprafa{d mic '-;
de filtrare §i costd scump. Dupd utilizare se supun unui tratament™ chimic:
pentru curdire, bun#oar cu solutia de 10% de kaliu bncromat in acid sulfuric}
concentrat. Apoi se spald cu apad demineralizat3. b

Filtrele de azbest sint confectionate din fibre de azbest comprimate in
amestec cu alte materiale fibroase, cum ar fi celuloza. Cele mai cunoScute dup

~ hotare sint filtrele Seitz, categoriile EK i EKS, care au forma de dlscurl ce f‘
atageazd la pilnii speciale prevdzute cu garnituri pentru montarea
recipiente.

Aceste filtre asigurd o filtrare destul de rapidd, au tendinja redusd l,
infundare, fiind superioare filtrelor de ceramic sau de sticl3, in special pentr';’
solutii viscoase. Nu pot fi folosite pentru solutii alcoolice sau uleioase. 3

Din filtrele utilizate la noi se poate mentiona filirul Salnikov (FS). Pit
tile principale alg filtrului (fig. 227) FS sint corpul, alc#tuit din doud capace (2

. 4) cu stuturi de alimentare §i rame (5) (3 sau 7 bucii) cu site (1) §i gtuturi de
evacuare — (3). Pentru filtrare servesc discurile de azbest cu diametrul de
300 mm. Discurile se atageaza intre rame §i capace. 3

Capacele cu ramele se asambleazd cu ajutorul prizonului (7 §i piulifei=
fluture (9). Solutia filirant& se alimenteazd prin §tuj {8), trece prin discuril_t
de azbest, nimeregte in spatiul dintre site §i se evacueazi afara prin stuturile
ramelor (3). Filtrul Salnikov lucreaza sub presiune. Inainte de lucru filtrul
etangat se sterilizeaza.

Filtrele din ceramicd sint confectionate din porfelan poros sau Kizelg
Au forma cilindric#, de aceea se numesc §i bujii sau luminari filtrante. Tipurile
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Fig. 227. FiltruSalnikov. Ldmurire in text

clasice sint filtrele Chamberland si Berkefeld. Filtrarea se poate face de la
exterior catre intérior (f.Chamberland) sau invers (f.Berkefeld), folosind vidul
§i presiunea. Filirarea pe partea externi este mai avantajoasa pentru ca filtrul
se curd{ad mai ugor.

Industria livreazd bujii de por021tate diferita: F, (4,5~7 pm), F, (2,5-
4,5pum), F3 (1,9-2,5 pm), Fs (1,3-1,9 um), F; (0,9-1,3 um) si F;; (0,9 pm).
Filtrele F; si F, servesc pentru filtrarea preliminard, cu ele se obtin solutii
transparente, insd nesterile. Filtrul F; retfine microorganismele observate la
microscop §i sporii bacteriilor. Filtrele mai fine re{in i sporii. Bujiile sint cu ;
atit mai eficace, cu cit porii lor sint mai uniformi. Microfisurile scot imediat
bujiile din intrebuintare. Printr-o bujie se poate filtra numai o singur3 solu-
tie. Regenerarea se face cu vapori la autoclava sau prin calcinare.

Filtrele cu membrand. Sint confecfionate din diferite tipuri de celulozi
sau e;teri de celulozd. Se prezintd intr-o gam# mare de porozititi, cele folo-
site pentru sterilizare avind dimensiuni de 0,2-3,0 pm. Sint subtiri (100 pm) si
necesitd atentfie la manipulare. Pot fi sterilizate prin autoclavare. Filtrele cu
membrand se aplicd pe suporturi metalice rezistente, de sticl3 sinterizat3 sau
de materiale plastice. Pentru a evita colmatarea, se executi o prefiltrare
printr-un filtru cu dimensiuni mai mari. Se prezintd sub forme diferite de
rondele, foi, cartuge etc. Cele mai cunoscute sint fabricate de Millipore si se
Prezintd cu 12 dimensiuni ale porilor de 1a 8 pym piné la 0,01 um.

Se produc filtre de membrane tip Vladipor in forma de discuri de diferite
diametre din acetat de celulozi tip MFA.
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Porii traverseaza vertical grosimea filtrului, iar pe fiecare cm? se gasesc
milioane de pori capilari. Porii ocupd 80% din volumul total al filtrului.
Filtrele cu membrani au o raspindire apreciabild, deoarece au o capacitate
mare de retinere a microorganismelor, nu influenteaza solutiile, sint dispo-
nibile intr-o mare varietate de forme §i porozitafi. :
Sterilizarea prin filtrare are avantaje insemnate, deoarece se lucreazi la
rece, se produce in acelasi timp o clarificare a solutiilor §i poate fi aplicatd
pentru volume mari de lichid. Metoda necesitd inséd asocierea unor manopere
de lucru riguros aseptice i un personal bine pregétit. 4

30.6.4. Metoda sterilizdrii cu radiafii

Radiatiile ultraviolete sint utilizate din vremuri. In calitate de sursi se
folosesc 1&mpile cu vapori de mercur. Aceastd metod3 este destinati indeo-
sebi distrugerii microorganismelor din spatiile de lucru, unde se efectueazd
operatiile aseptice. s

Alts metod3 de sterilizare prezintd iradiatia articolelor in ambalajul finit,
efectuatd cu instalatie gama, acceleratori de electroni §i alte surse de radiatie
ionizatd in doza de 25 kGr (2,5 Mrad) sau alte doze, In functie de condi;iile"
concrete (contaminare microbiand a productiei pind la sterilizare, radiorezi-
stenfa contaminatelor, marimea coeficientului sigurantei sterilizarii). Steri-
lizarea se face conform instructiilor aprobate in mod legitim pentru fiecare
articol. Metoda sterilizarii cu radiatii este recomandatd pentru articole din:
mase plastice, articole unidoze in ambalajul lor, materiale pentru pansament, a
unor substante medicamentoase i alte produse medicale.

30.6.5. Lipsa particulelor insolubile

Solutiile injectabile trebuie sa fie lipsite de particule insolubile. Prm
particule insolubile se infeleg particule de substantd activa nedlzolvate,
particule sirdine, componente ale materialului filtrant (fibre de celulozi, de_
azbest), particule de sticld de la fiole sau flacoane saw particule de cauciuc
desprinse din dopuri. La acestea se pot adiuga contaminanti din aerul inconju-
rator. In toate cazurile amintite anterior avem de a face cu contaminan;i.
exogeni. In principiu, exist3 i aga-numitii contaminanti endogeni, impurita{i8
solide care apar dup3 prepararea in perioada de stocare. In aceast? categorie s€
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pot mentiona particulele insolubile, care se precipitd datorit alcalinitatii
sticlei i se cristalizeaza din solutii saturate.

Solutiile perfect limpezi sint ob{inute numai cu eforturi tehnice deosebite.
De aceea, existd o anumitd toleran{a in privinfa limitei marimii particulelor
strdine. Dupd sterilizare fiolele spdlate de metilen albastru se sterg cu un
stergar §i se indreaptd la rebutare. Se face rebutarea ambalajului (fiole, fla-
coane etc.) cu ochiul liber intr-o incints intunecat3. Articolele sint luminate cu
un bec de 40-60 W. Fiecare fiola este privitd in raza de lumina pe fond negru
si alb. Fiolele de citeva ori se rastoarni, apoi lin se intorc privindu-le pe fondul
alb si negru la lipsa particulelor insolubile. Metoda este subiectiva, destul de
greu de aplicat §i nu duce la rezultate sigure.

Cu acest scop poate fi folosita instalatia tip KVLC-10 de la linia automata
de dozare “’Strunck”. Linia este inzestratd cu lentile care asigurd o marire de
10 ori. In zona de control preparatele injectabile se alimenteaza automat. Arti-
colele se rotesc 2 sec., apoi se opresc, iar solufia continud rotatia. Solutiile
injectabile se lumineaz3 dedesubt cu un bec de 40 W.

In timpul cind articolul se afl3 intre sticla matZ (dedesubt) §i fondul hegru
(dintr-o parte),controlorul rebuteazi solutia.

Existd metode mai perfec{ionate cum ar fi trecerea flacoanelor de perfuzii
prin fata unor celule fotoelectrice care depisteaza impurita{i solide.

Fiolele examinate se culeg direct in jgheabul masinii de ambalare i
signare.

30.6.6. Controlul sterilitdtii

Pe teste speciale de microorganisme s stabilegte prezenta sau lipsa ac-
tiunii antimicrobiene a substan{elor medicamentoase sau auxiliare. Cind se
descoperd actiunea antimicrobiana e folosesc inactivatori, de exemplu, pentru
sulfanilamide — acidul paraaminobenzoic, pentru peniciline gi cefalosporine —
penicilinaza §. a. Dac# inactivatorul lipsegte, se folosegte metoda filtr3rii prin
membrand pentru separarea substan{elor antimicrobiene. Pentru controlul
sterilitd{ii in cazul steriliz&rii termice se folosesc 10 fiole, pentru alte metode
cantitatea minim3 a probelor se determin3 dupé formula: n = 0,4 \/_ N, unde n -
numdrul fiolelor pentru control, N — numirul total de fiole in seria cercetati.
Numdrul probelor trebuie si fie in limitele 3-40 fiole. In funcjie de volumul
continutului fiolei se schimbd cantitatea Ins&min{irii. De exemplu, la un
volum de 1-4 ml pentru ins@mintare seia 1 ml, 5-19 ml - 2 ml §. a. m. d. Solu-
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Fig. 228. Signarea fiolelor: 1 — corp; 2 — dispozitiv de reglare; 3 — baie cu vopsea; 4 — racletd; 5 —
cilindru ofset; 6 — cilindru ofset; 7 — buncdr; 8 — rotorul alimentd#rii cu fiole; 9 — ghidaje A

{ia se incubeaza 14 zile la temperaturile corespunzitoare, f&cind observafii
zilnic. Cind se observ3 dezvoltarea microorganismelor macar inir-o eprubetd, ]
cercetdrile se repetd pe acelagi numir de fiole. Si numai in lipsa cregterii la
insdmin{area -repetatd seria se considerd sterild. Metoda filtrdrii prin
membran3 se recomandd in cazul cind substanta medicamentoasd posedd o
activitate antimicrobiand evident3 §i pentru controlul solutiilor in volume mari
(mai mult de 100 mi). ree 3

30.7. SIGNAREA SI AMBALAREA FIOLELOR

Denumirea §i concentrafia produsului se imprim3 pe peretele fiolei. In
prezent pentru fiolele de 1 ml se folosesc linii automate in care sint asamblate =
blocul pentru confectionarea cutiilor de tipul “capac deschis” si cel pentru
signarea fiolelor. Blocul signérii fiolelor este prezentat in fig. 228. g

Fiolele examinate din bunc@rul (7) nimeresc in cuiburile rotorului de 1
alimentare (8), de unde, trecind zona de contact cu cilindrul ofset pe care este
imprimat3 denumirea produsului, se signeaz3 §i mai departe trec pe ghidajul |
(9), de unde sint colectate in cutii de carton peniru ambalarea deplina. :

.
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Fig. 229, Automat pentru aranjarea fiolelor in cutii. Lmurire in text

Unele intreprinderi §i firme de peste hotare folosesc metoda aplicarii unor
etichete pe fiole in stadiul final inainte de ambalare, mai ales in cazul sticlei
colorat# in brun.

Pe cutii se incleie eticheta ce poartd denumirea preparatului, volumul §i
concentratia solutiei, numarul de fiole in cutie, seria preparatului, numerele
analizelor chimice §i bacteriologice, de asemenea denumirea ministerului
(departamentului), firma (asociatia) §i semnul m3rfii.

Exist3 automate originale pentru aranjarea fiolelor de 1-2 ml in cutii de
50~-100 fiole. Automatul (fig. 229) este alctuit din maginile de signat §i aran-
jat, asamblate intre ele cu un buncir intermediar de alimentare (18) §i monta-
te pe o mas# cu panou inclinat. Toba 2 primegte fiolele din buncir (1) sile
transmite tobei ‘9 . Arcul 3_stringe fiolele la cligeu (4), care imprim3 pe fiold
inscriptia cu vopsea ce se usuci ugor. Vopseaua se afld in baia 8 , de unde se
ia cu valful plutitor (7), se curdti cu rola (6) §i prin valtul de transmisie (5)
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se unge pe cliseu (4). Fiola signat3 nimeregte la bunc#rul intermediar (18), de
aici este transportati spre impingétorul (16), care este migcat de transportorul
ciclic cu cuiburi (15). In momentul opririi transportorului, ficla se impinge in
mecanismul de aruncare a ghidajului prismatic (17). In mecanismul de arun-
care fiolele sint fixate cu capilarele spre cutie (12) intre o planca imobila (14) si
planca prismatic& mobild (13). Cutia (12) are dou# gritare (11), instalate unul
deasupra altuia, cu gduri, numarul cirora corespunde numarului fiolelor de
ambalat. Pe ghidajul transportorului (10) care lucreazi ciclic se aduce cutia
sub mecanismul de aruncare. In momentul stopirii cutiei fiolele intrd cu capi-
larele in orificiile ei. Dupa ce un rind de orificii este implinit, cutia se migca
la urmétorul rind, apoi la al doilea, al treilea etc. pina la umplere, dupi ce
nimeregte la urmétoarea operatie.

30.8. REGENERAREA SOLUTIILOR
DIN FIOLELE REBUTATE

Fiolele depistate la diferite stadii ale procesului tehnologic (umplere,
sudare, sterilizare, rebutare) se culeg in jgheaburi aparte §i se transmit la
regenerare. Regenerarea constd in aceea, cd din fiole se scoate solufia, care,
dupi controlul analitic §i filtrarese utilizeaz3 din nou. :

Astfel, in principili, am privit intregul ciclu tehnologic de preparare a
solutiilor infiolate — de la inceputul prepardrii solutiilor injectabile pini la
cutiile cu productia finit# in fiole. Schema principal3 a acestui ciclu este pre-

zentat3 in fig. 230.

'30.9. CONTROLUL CALIT.KTII PREPARATELOR INJECTABILE

Controlul de calitate cuprinde cercetarea materiilor prime, a produsului
in fazele intermediare de lucru §i controlul calitdtii produsului finit.

Controlul materiilor prime se face dupa criterii generale intilnite §i la
alte grupe de preparate §i are la baz prevederile farmacopeii, ale documente-
lor tehnice de normare §i monografii temporare. Pentru unele substan{e sau
solven{i se urmaregte §i controlul pirogenitatii. La produsele care se lucreaza
aseptic se folosesc materii prime sterile.

In timpul procesului de lucru controlul este o sarcind obligatorie de mare
rispundere a oricirui producétor. Fiecare faz# de lucru presupune respectarea
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cu strictefe a anumitor reguli pentru ca produsul s& nu aiba de suferit. ;
probele la care pot fi supuse produsele finite sint numeroase, nu in toate cazu-
rile se pot depista defec{iuni ale modului de fabricajie. De aceea se pune
accentul din ce in ce mai mult pe aga-numitul control integral al produsului,af
cdrui calitate este garantata de producator. ’

Controlul produsului finit cuprinde numeroase probe de naturd fizico-f
chimic3, biologica, microbiologic sau clinic3. ]

Testele chimice se referd la identificarea §i dozarea substantelor medica- 8
mentoase. ]

Testele biologice se executs pe animale pentru anumite produse,la care nu
se poate face o determinare prin metode chimice. E

Testele de sterilitate sint executate dupa farmacopee, dup& normele preva-
zute de monografia “Controlul sterilitaii” (FS. ed.XI, vol. 2, p. 187) care folo-
segte anumite norme de culturd pentru a depista eventualele microorganisme.

Determinarea volumulut fiolelor este o probi prevazuti de FS XI, vol. 2,
p. 141. ]
Testul de claritate se referd la prezenta impuritétilor insolubile. In afar3
de aceasta, solufiile trebuie s& fie transparente, in comparatie cu apa pentru f
injectii sau solventii corespunzétori, dacd nu sint alte cerinfe in monografia
particular3. :

Culoarea se cerceteazd prin compararea cu etaloane de culoare, in ¢
dependentd de monografia “Determinarea culorii lichidelor” ori a cerintelor
monografiilor particulare. b

Testul toxicitdfii se determind dupd normele prevdzute de “Controlul
toxicitatii” (FS XI, vol. 2, p. 182),conform cerintelor §i dozelor-test, indicate
in monografii particulare.

Controlul impuritdilor pirogene. Este o probd specificd care se aplic3d in '_
mod obligatoriu la toate substan{ele medicamentoase administrate parenteral
cu volumul unei doze de 10 §i peste 10 ml, de asemenea la doze mai mici, cind
este indicatia monografiei particulare. i

Controlul se face conform monografiei ”’Controlul impuritatilor pirogene”
(FS XI, vol. 2, p. 183) si conform dozelor-test, indicate in monografiile particu- |
lare. Testul de depistare a substanfelor pirogene se practxci pe iepuri de expe-
rientd, selecfionati dupa anumite criterii. ‘

In farmacopee este previzut3 metoda urmiririi temperaturii animalelor de
experien{f dup administrarea unui medicament injectabil. Testul prevede ca 3
temperatura s3 nu se ridice mai sus de 0,6°C. !
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O altd metod3 este urmirirea numarului de globule albe dup3 injectare.
La iepuri numdrul de globule albe este in mod normal 11 000/ml i scade dupd
injectarea unui produs pirogen la 4 000/ml.

In ultimul timp s-a introdus testul Limulus, un test mai rapid. Se foloseste
un extract dintr-un -crab marin Limulus poliphemus, care in prezenta sub-
stantelor hipertermizante se gelifiazd. Testul nu este sigur, deoarece nu
reactioneaza la toate categoriile de impurit#{i pirogene. ;

30.10. ANALIZA PARTICULELOR

Analiza particulelor strdine se¢ face in conditiile previzute de controlul
vizual al fiolelor. Incercarea de a realiza un control sistematic standardizat este
greu de realizat. Analiza microscopici permite cunoagterea numirului,
mirimii §i naturii particulelor insolubile, desi este o metoda greu de aplicat,
poate fi utild pentru supracontrol sau pentru a trage concluzii asupra sursei de
impurificare.

Testele “Determinarea masei medii pentru substanjele medicamentoase
solide”, ”Determinarea dozd#rii uniforme”, cit §i ”Analiza suspensiilor paren-
terale” se fac conform monografiei particulare ”Forme medicamentoase
injectabile” (FS XI, vol. 2, p. 142—-143).

30.11. NOMENCLATURA CONTEMPORANA
A SOLUTIILOR INJECTABILE
Sl PARTICULARITKTILE TEHNOLOGIEI LOR

Majorita¥ea solutiilor infiolate sint destinate pentru injectii. Din cele admi-
nistrate extern pot fi mentionate solutia de iod alcoolici 5% in fiole de 1 ml,
solutia de amoniac 10% cite 1 ml §i solufia de gramicidina C alcoolici 2% in
fiole cite 5 ml. Solutiile de iod §i amoniac se prepari in conditii obignuite, cele
de gramicidin3 — aseptic.

Aproape toate solutiile injectabile reprezinta solu;ii apoase ale substante-
lor medicamentoase. De aceea, de regul3, se infioleaz3 in fiole de marca SN—1
$i SN=2. .

Dac3 la baza clasific#rii solutiilor apoase injectabile va fi pus caracterul
principal al calittii — stabilitatea, atunci toate solutiile pot fi imp#rtite in
doud grupe: 1) solutii de substante medlcamentoase, care la infiolare §i stocare
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nu cer o stabilizare speciald; 2) solutii de substane medicamentoase care la
infiolare gi stocare cer stabilizare §i alte forme de protectie.

30.11.1. Solutii apoase, injiolate fdrd stabilizare

Vom reveni numai la unele preparate din aceastd grupi, deoarece ele sint
descrise pe larg in farmacopeea in vigoare §i alte documente tehnice de
normare.

Solutiile de bemegrida i cianocobalamind se prepar pe solutie izotonica
0,9% natriu clorid cu scopul de a le izotoniza, solutia de natriu arsenat — prin
« adaos de acid arsenic in raportul: 6,8 g natriu arsenat §i 1,6 g acid arsenic (in
recalcul de 100% la 1 1 solutie).

Sint particularitd{i §i la prepararea solutiei de calciu gluconat. Solutia

acestuia inainte de infiolare se fierbe timp de 3 ore cu refrigerent ascendent.
Prin fierberea indelungatd preparatul se purificd de impurit#{i ale calciului
oxalat, care de altfel va cAdea in precipitat dup? sterilizare.

La stocare solutia de bemegrida (mai ales la temperaturi joase) elimina in
precipitat cristale de bemegrida. La inc3lzire pind la 50°C cristalele se dizolva.

Pentru a prepara solutii stabile de eufilind (2,4%) se foloseste preparat
special pentru injectii cu un continut de etilendiamind de 18-22 in loc de
14-18%, iar apa pentru injectii se fierbe ad&dugétor pentru a fi lipsitd de carbon
dioxid. Aceste particularit#{i sint necesare pentru a evita hidroliza eulilinei.
~ La majoritatea preparatelor din aceastd grupa solutiile se sterilizeaz cu
vapori fluenti la 100°C timp de 30 min. Regimul steriliz&rii altor preparate este
urmatorul.

Solutia de bemegridd — stenhzarea cu vapori sub presiune la 105-110°C
timp de 30 min.

Solutia de calciu clorid - sterilizarea cu vapori sub presiune la 120°C timp
de 15-20 min. (sau cu vapori fluen{i — 30 min.) Solutia de calciu gluconat —
sterilizarea in autoclav3, la 110°C timp de o or&.

Solugia de tiamin# clorid poate fi sterilizatd cu vapori sub presiune la
120°C, micgorind astfel expozitia piné la 15 min.

Solutia de glucozi cu albastru de metilen se sterilizeaz3 cu vapori ﬂum;i
la 100°C o or#. Procesele de oxidare nu au loc in aga solutie, deoarece rolul
antioxidantului i revine albastrului de metilen, care posedd proprietéti de
oxido-reducere.

Solutiile de hexametilentetramina la temperatura obignuitd sint relativ

stabile. La ridicarea temperaturii are loc hidroliza hexametilentetraminei, de
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aceea solutiile ei se prepard in asepsie, fara sterilizare. Preparatul folosit
pentru injeciii trebuie si fie de calitate mai superioara decit cel farmacopeic
(lipsit de amine, s&ruri de amoniu §i paraforma).

30.11.2. Solutii apoase care necesitd
diferite forme de protectie

Solutiile substanielor pufin stabile sint infiolate in curent de gaze inerte:
azot, carbon dioxid, argon. Cind infiolarea se face cu seringa, fiolele inainte de
umplere sint suflate cu ajutorul seringii cu gaz inert.

Metoda infioldrii sub vid in mediu de gaz inert (bun#oar#, CO,) se utili-
zeazi dupd schema (fig. 231) propus3 de F.A.Konev si LN.Kurcenko.

Preparatul cintarit se dizolva in ap3 pentru injectii prin amestecarea pneu-
matic3 a carbonului dioxid, trecut prin solutie in vasul (1). Dup3 aducerea la
nominal, solutia prin pompa (2) automat se trece in vas (4) prin filtrul HNIHFI
(3). In vas (4) pe tot parcursul infiol#rii se sufl3 carbon dioxid cu viteza de
1-1,5 I/min. Din vas (4) solutia se trece nemijlocit in aparatul cu vid (5) pentru
umplerea fiolelor. Casetele cu capilarele fiolelor indreptate in jos se introduc in

£0; 5

F ig. 231. Schema principial¥ de infiolare a solutiilor injectabile in mediu de carbon diexid. L&mu-
rire In text
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aparatul cu vid pentru umplere, in care se creeazi un vid de 53329-66661
N/m?. Dupa umplerea aparatului cu cantitatea necesari de solutie cu ajutorul
carbonului dioxid se stinge vidul §i fiolele se umplu cu solutie. Apoi caseta cu
fiole cu capilarele in sus se introduce in aparatul (6), unde sub presiunea
carbonului dioxid de 1 atmosferd tehnicid se impinge din capilare solutia.
Capilarele fiolelor se spalé cu un dug de ap3, apoi din nou se creeaz vid (pre-

siune reziduald 666—1333 N/m?), care se stinge cu CO,. Cind vidul In linie este

de cca 21331,5 N/m?, trebuie de«5—6 ori de creat §i de stins vidul cu carbon

dioxid. In aparatul (6) se creeaz3 un surptus de presiune de CO, in valoare de

2 atmosfere tehnice, i fiolele cu solutia se mentin 2 min. La expirarea timpului
presiunea se stinge, aparatul (6) se deschide i fiolele se trec la semiautomatul
(9) pentru sudare. Timpul sud&rii nu trebuie si depdgeascd 2 min. dupd
extragerea fiolelor din aparatul (6). Astfel continutul carbonului dioxid
deasupra solugiei nu trebuie s& fie mai jos de 90%. Continutul carbonului
dioxid in fiole este mai stabil, dack in timpul suddrii in bunc#rul .aaginii de
sudare se creeazd un curent de gaz inert. F.A.Konev §i I.N.Kurcenko au
demonstrat siguranja protec{iei gazoaze pe exemplul solufiilor oficinale de
papaverin# hidroclorid&, tiamina cloridi §i glucoz# (40%) cu acid ascorbic (1%).
Inainte de aceasta a fost stabilit c& acidul ascorbic, acizii tartric §i clorhidric,
natriul clorid, rongalita, natriul metabisulfit, EDTA de calciu §i natriu, tio-

ureea, trilonul B nu stabilizeazd suficient preparatele prin infiolarea lor dupd v

tehnologia clasic# obignuitd. Eficace s-a dovedit a fi carbonul dioxid ca stabi-
lizator, care asigurd stabilitatea solutiilor preparatelor sus-mentionate timp de
2 ani. 3

Protectia cu aburi. Pe baza cercetdrilor efectuate, F.A.Konev a elaborat o
schem3 principial& de infiolare in flux tehnologic continuu (fig. 232).

Fiolele dup# t#ierea capilarelor (1) se cufundd deplin cu capilarele in sus
in vasul (2) cu apé, inzestrat cu emitatori ultrasonori. Sub actiunea ultrasonor
fiolele se umplu imediat cu apa i tot aici se sonorizeaz& ad&ugitor. Dupi
aceasta fiolele se intorc in pozifia cu capilarul in jos §i se indreapts in camer3,
unde mai intii se spal# exterior cu dugul (3), apoi prin condensarea vaporilor —
suprafata interioard. In timpul iegirii apei din fiole ultimele sint supuse vibra-

tiilor (4). Dupé spélare fiolele se indreapts in camerd pentru umplerea dozat#
cu solutie prin condensarea vaporilor (5) si sudare (6). Apa folositi la spilare se
filtreaz& continuu (7) §i se reintoarce in lucru. Inainte de sudare fiolele se
récesc nifel, pentru ca solutia sé fie inl&turaté din capilare. Dup aceasta virful
lor se cufundd in vasul cu masa plastica (6) §i imediat fiola se intoarce in pozi-
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{ia cu capilarul in sus. Pic3turile masei plastice, mentinute pe virful capilaru-
lui, se récesc §i se intéresc — fiolele se inchid ermetic. Sudarea fiolelor poate
fi efectuatd prin metoda obignuitd §i in atmosferd de gaz inert sau vapori.

Avantajul acestei metode constd in crearea unui ciclu tehnologic unic
pentru cele mai responsabile stadii de infiolare (sp3lare, umplere, sudarea fio-
lelor) pe baza metodei condensdrii vaporilor, utilizind si alte principii efi-
cace — ultrasunetul, vibrarea. De men{ionat c@ procesele tehnologice pot fi
efectuate practic in conditii sterile. Pe baza tehnologiei propuse sint construite
aparate, mecanisme si linii.

30.11.3. Solutii cu stabilizatori

. Stabilizator — acidul clorhidric. Solutiile s&rurilor alcaloizilor §i ale unor
baze organice, dupd cum s-a mai mentionat, necesitd stabilizarea cu acid
clorhidric. Fiind formate din baze slabe §i acizi puternici, srurile alcaloizilor
in solutiile apoase, de obicei, provoac o reactie slab acid3, care este cohdi;io-
naté de hidroliza s&rurilor alcaloizilor. :

Pe masura spaldrii s&rurilor dizolvate din sticla silicatd §i hidroliza lor
concentiratia ionilor de hidrogen in solutie incepe sa se micgoreze; totodaté are
loc acumularea ionilor de hidroxil, ca rezultat pH-ul solufiei cregte. Procesul
dat este activat prin sterilizarea posterioar3 i la stocare. Daca procesul nu va fi
oprit, atunci bazele de alcaloizi acumulate in solutie incep s& cadi in preci-
pitat. Totodatd mediul bazic va duce la distrugerea alcaloizilor baze, care
decurge diferit. De aceea la solufiile s&rurilor alcaloizilor trebuie de adadugat la
vreme acid liber; atunci surplusul de ioni de hidrogen va micgora disocierea
apei, va neutraliza hidroliza s8rurilor §i astfel va indrepta echivalentul reacjiei
in stinga.

Prin adaosul acidului clorhidric se prepari solutiile urmétoarelor saruri
de alcaloizi §i ale unor baze organice (tab. 23).

Toate solutiile enumerate se sterilizeazi cu vapori fluenti la 100°C timp de
30 min.

In mod original se prepard solutia de tetacmi de’ calciu, utilizat3 in cali-
tate de detoxicant.

Sarea dinatriu a EDTA se ia in recalcul dup3 substant uscatd. Ionul de
calciu se introduce sub form3 de calciu carbonat (34 g la 1 1). Acidularea se face
cu 8 ml de acid clorhidric diluat.
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Tabelul 23
Solutia de acid clorhidric
Preparatul & tratia, % Volumul, ml pH-ul solutiei c‘nd:'&m.:ﬁl 7
Atropini sulfas (A) 0,1 ’ 1 3,0-4,5 10
Cytitonum 0,15 1 7,0-1,5 55
Novocainum 0,25; 0,5; 1;2 . 38-45 q.s.pindlapH
©1,0;2,0 510 - 3,8—4,5

Omnoponum (A) 1 1 2,5-3,5 9,7-9,8
Strychnini nitras (A) 0,1 1 3,0-3,7 10
Tetacinum calcii 10 10; 20 5,0=7,0 8 ml HC1

* Scopolamini hidro- 0,5 1 2,8-3,0 20
bromidum (A)

30.11.3.1. Stabilizarea cu acid clorhidric §i natriu clorid

Se folosegte pentru solutia de glucozi de 5%, 10%, 25% i 40% pentru
injectii (cite 10, 20, 25 sau 50 ml).

Solutiile de glucoza sint comparativ instabile la stocare indelungati. Facto-
rul primordial care determini stabilitatea glucozei in solufie este pH-ul medi-
ului. La pH de 1,0-3,0 se formeaz# o aldehid3 heterociclicd — oximetilfurfu-
rolul, care conditioneaz colorarea solutiei in galben. intre pH-ul 3,0~5,0 toate
reactiile de descompunere a glucozei sint mai lente. O datd cu cregterea-
pH-ului (peste 5,0) mecanismul descompunerii se complicd §i mai mult (ru-
perea lanfului glucozei §i formarea acizilor organici). In afard de aceasta,
procesul descompunerii glucozei in solutie se accelereazd de urmele metale-
lor grele (Fe, Cu). Cu scopul méririi stabilitaii glucozei solutiile ei preliminar
sint prelucrate cu cirbune activat (pentru o purificare de metalele grele si de
produsele descompunerii colorate a glucozei) si se aciduleaza cu acid clorhid-
ric pind la pH 3,0-4,0.

Tehnologia prepardrii solutiei este urmétoarea. In apa pentru injectii se
dizolvd glucoza anhidr# §i natriu clorid (la 11 solutie 0,26 g natriu clorid §i
0,1 N solutie de acid clorhidric pin# la pH 3,0-4,0). Se incalzeste solutia pind
la fierbere i se fierbe 15 min., apoi se ricegte pind la 60°C, se prelucreaza cu
cirbune activat timp de 30 min. amestecind-o i se filtreaza carbunele cu filtrul
Nutsche. Filtratul se aciduleazi cu acid clorhidric pin3 la pH 3,0-4,0, din nou
se filireaz# prin filtrul HNIHFI §i se dozeaz3 in fiole de sticl3 neutrd. Sterili-
zarea — cu yapori sub presiune la 119-121°C timp de 5~7 min.
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30.11.3.2. Stabilizatorii natriul hidroxid
§i natriul hidrocarbonat

Acegti stabilizatori sint folositi la infiolarea solutiilor s&rurilor acizilor slabi
si bazelor puternice. Prin ad3ugarea bazelor se neutralizeaz& reactia de hid-
roliz& a acestor saruri in solutii apoase.

Solutia de acid nicotinic 1% pentru injectii (1 ml). Mediul acid al solu-
tiei se neutralizeaz& prin addugarea a 7 g de natriu hidrocarbonat la 11 de solu-

{ie; pH 5,0~7,0.
Solutia de cafein natriu benzoat de 10 sau 20% pentru injectii (1 ml). Se

stabilizeaza cu 4 ml de natriu hidroxid 0,1 N la 11 solujie; pH 6,8-8,5. Lista B.

Solutia de natriu tiosulfat 30% pentru injectii (5, 10 §i 50 ml). Se stabili-
zeazi cu 20 g natriu hidrocarbonat la 1 1 solutie; pH 7,8-38,4.

30.11.3.3. Stabilizatori antioxidanti

Reactia de oxidare (autooxidare) in solutiile injectabile are loc sub acti-

unea oxigenului din atmosterd. Ca rezultat in solutii pot apdrea aga fenomene

ca schimbarea culorii, ciderea precipitatelor substantelor nou-formate etc.
Autooxidarea este caracteristicd substanfelor care contin atomi de hidrogen
mobili, care sub ac{iunea factorilor energic sensibili (lumin3, c#lduri etc.) se
desprind de la molecula substantei, formind aga-numitii radicali liberi.
Dinamica reactiilor de autooxidare depinde de un gir de factori: pH-ul
mediului, cantitatea oxigenului, actiunea agentilor de sensibilitate, prezenja
impuritatilor ce acfioneaz3 catalic. Alegerea unui pH optim, asigurarea pro-
tecjiei de lumin3, micgorarea cantitatii de oxigen dizolvat in faza lichida - iaté
metodele de protejare a substan{elor medicamentoase de autooxidare. Dupd
cum s-a mentionat mai sus, micgorarea cantit3{ii oxigenului dizolvat in mediul
lichid se atinge de asemenea prin infiolarea in mediu de gaze inerte §i vapori.
. Se practic3 pe larg de asemenea folosirea aga-numitilor antioxidanti: 1) re-
ducétori — substan{e cu un potential negativ de oxidoreducere; 2) cataliza-
tori negativi. : -
Dintre agentii de reducere fac parte: compusi anorganici ai sulfului (sul-
fiti §i pirosulfi{i), compusi organici ai sulfului — substan{e ce contin grupa
hidrosulfidd SH (acidul L-tiolactic, acidul tioglicolic, tioureea etc.), alcooli §i
enoli (clorbutanolul, acidul ascorbic), fenoli (hidrochinona, pirogalolul) si alte
substante. Efectul antioxidanfilor se bazeaza pe aceea, c3 ei posedd atomi de
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hidrogen mai mobili decit substantele care trebuie s fie protejate de oxidare.
Energia necesard pentru formarea radicalilor liberi din antioxidanti este cu
mult mai mic3 decit energia cheltuiti la acest proces al substantelor autooxi-
dabile, iar radicalii liberi formati din antioxidant, adsorbind oxigenul, for-
meaz3 compugi mai stabili. Energia eliberat3 in timpul descompunerii acestor

" forme peroxide stabile este cu mult mai mic3 decit cea eliberati de peroxizii

obtinu{i din substanja autooxidabild. Astfel, aceast’ energie este insuficient3
pentru a inifia reactii noi; reactiile lan{, care de obicei au loc la descompu-
nerea peroxizilor, obfinufi din substan{e autooxidabile, nu vor avea loc.

Catalizatorii negativi prezinta substanie, ce formeazi compugsi complecsi
cu ionii metalelor grele, care sint catalizatori ai proceselor de oxidare. Dintre
ei fac parte EDTA gi s&rurile lui, 8-hidroxihinolina etc.

Mai jos vom l&muri particularitéfile unor solutii ale substanjelor medica-
mentoase din grupa dat3.

‘Solufia de adrenalind hidrotartratd 0,18% pentru injectii (1 ml) si solu-
tia de noradrenalind hidrotartratd 0,2% pentru injectii (1 ml). Avind in vedere
instabilitatea solutiilor apoase ale ambelor preparate, FS X propune pentru
stabilizare de ad&ugat natriu metabisulfit (0,1%) si natriu clorid (0,8%). Pentru
prepararea solutiilor stabile se folosegte apa pentru injectii proaspét fiarts, din
care este inl#turat oxigenul i alte gaze. Prepararea solutiilor trebuie efectuats
in reactoare, care nu elimind in mediul lichid urme de fier sau alte metale
grele. Filtrele de hirtie preliminar se spal cu ap3 fiart3 acidulat3, apoi cu apd
curatd pentru injectii. Solutiile apoase ale acestor preparate sint sensibile la
lumind, de aceea ele se dozeaza in fiole de sticld neutrd bruni; pH 3,0-4,5.
Lista B. :

Solutia de etazol — natriu 10% sau 20% pentru injectii (5 si 10 ml); pH
7,0-8,5. In calitate de stabilizator FS X recomand3 de ad3ugat la solutie
rongalitd (0,5%), care asigurd inoxidarea solutiei. Se sterilizeaz& cu vapori
fluizi 1a 100°C timp de 30 min. Rongalita prezint o substan{i cu proprietdti de
reducere puternic active.

Solutia de novocainamid3 10% pentru injectii (5 §i 10 ml); pH 3,8-5,0.
Lista B. Pentru stabilizare se adaugd antioxidant — natriu metabisulfit (0,5%).‘
Sterilizarea cu vapori acuti la 100°C timp de 30 min.

Solutia de vicasol 1% pentru injectii (1 ml); pH 2,5-3,5. Solutia se prepard
cu antioxidanti — natriu metabisulfit (0,1%) si natriu bisulfit (0,2%). In afar3 de
aceasta, in FS X se recomandd de ad3ugat 1,84 ml solutie de acid clorhidric
0,1 N la I L Se sterilizeaz3 cu vapori fluenti'la 100°C timp de 15 min.
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Un exemplu de solugie injectabild folositd cu scop diagnostic este solutia
de bilignost 50% (20 ml); pH 7,0-8,0. Pentru prepararea solutiei de bilignost de ;
concentratia 50% se iau (la 11 solutie) 373 g bilignost §i 123 metilglucamina. =
Stabilizarea cu solufia de tetacin de calciu (2mlla 11) gi 1 g de natriu hidro-

genfosfat. Sterilizarea:cu vapori acuti la 100°C timp de 30 min. La stocare este

posibila cderea In precipitat a cristalelor. In aga cazuri fiolele trebuie incilzite
pe baia de api. Dac3 cristalele vor dispireasi solutia va deveni strévezie, iar la ;
ricire pind la 36—38°C cristalele nu vor apirea din nou, solufia este apta

pentru administrare.

Solutiile unor substante nu se sterilizeaza. In astfel de cazuri se limiteaza ;
numai la adiugarea antioxidantilor. Din grupa aceasta fac parte solupxle 3

preparatelor care sint derivati ai fenotiazinei:

Soiutia de ammazmi 2,5% pentru injectii (1, 2, 5 §i 10 ml), pH 3,5-5, 0

Lista B.
Solutia de diprazin# 2,5% pentru injectii (2 ml); pH.3,9-4,9. Lista B.
Solutia de imizin# 1,25% pentru injectii (2 ml); pH 3,7-4,5. Lista B.
In solutiile apoase ale acestor substan{e cu scopul stabilizérii se. adaugd
antioxidanti dup# prescriptia: acid ascorbic 2 g, natriu sulfit anhidru — 1g,

natriu metabisulfit — 1 g §i natriu clorid — 6 g la 1 litru solupe Solutiile de '
aminazini, diprazin3, imizina posed3 proprietiti bactericide, de aceea nu e »‘
nevoie de sterilizare. Se prepard pe ap3 proaspat fiartd pentru injectii in g

asepsie.

Stabilizarea solufiilor de aminazin3 §i diprazini se poate efectua cu ron-
galitd §i natriu citrat. Rongalita (0,5%) asigurd inoxidabilitatea solufiei, iar
natriul citrat (0,5%) — mirimea constantd a pH-ului 6,0-6,2. Solutiile sint |

valabile 5 ani.

Aminazina, diprazina §i imizina au actiune iritantd §i pot provoca

dermatite §i irita mucoasele. Cu substantele date se poate lucra numai sub nija

de ventilare §i in m#nugi de cauciuc. La sfirgitul lucrului miinile se spald cu

api rece (acidulat3) f3ra sapun.

30.11.3.4. Solutii cu conservanti

Din grupa aceasta fac 'parte solutiile glicozidelor cardiotonice care pot

hidroliza §i autooxida. Asa procese, in mare m#sur#, se accelereazi o datd cu

_cregterea temperaturii. De aceea pentru solutiile glicozidelor cardiotonice
uneori pupn se schimb# regimul steriliz&rii §i se folosesc conservanti.
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Solutia de celanidd 0,02% pentru injectii (1 ml). Un litru de solutie contine
148 ml etanol 95% si 150 g glicerol. Sterilizarea cu vapori fluenti la 100°C timp
de 30 min.; pH 5,5-6,5. Lista A. .

Solutia de strofantind 0,05% pentru injéctii (1 ml). Conservarea cu 0,1%
nipagind gi etanol 95% (20 ml la 11 solutie). Solutiile,fiind mai putin stabile,se
tindalizeaza la 70°C cite o or3 de citeva ori la un interval de 24 ore; pH 5,0-6,5.
Lista A.

Solutia de corglicond 0,06% pentru injectii (1 ml). Conservarea cu 0,4% ’

clorbutanolhidrat, dup3 ce se sterilizeazi la 70—80°C cite o ori de douZ ori

la un interval de 24 ore. Lista B.

30.11.3.5. Solutii de substante ce au nevoie
de protectie combinata

Solutiile unui gir de substante nu pot fi stabile indeajuns,atunci cind la
prepararea lor se foloseste numai o metod3 de proteciie. In aga cazuri se trece
la forme combinate. Combinarea factorilor de stabilizare poate fi diferit3.

Solutia de natriu sulfacil 30% pentru injectii (5 ml). Stabilizarea cu solu-
{ie de natriu hidroxid 1 N pind la pH 7,5-8,5 §i natriu metabisulfit (3g la 11
solutie). Sterilizarea cu vapori fluenti — 30 min.

Solutia de adrenalinZ hidroclorida 0,1% pentru injectii (1 ml); pH 3,0-3,5.

_ Lista B. In calitate de solvent se folosegte solutia de acid clorhidric 0,01 N.

Solutia este izotonizat3 cu 0,8% natriu clorid. Ca antioxidant se ia 0,1% natriu
metabisulfit. Conservarea — cu 0,5% clorbutanolhidrat. Infiolarea se face in
asepsie. Fiolele de culoare bruna.

Solutia de morfin hidrocloridd 1% pentru injectii (1 ml); pH 3,0-3,5.
Lista A.

Trebuie de mentionat unele particularitd{i la prepararea solutiei de
morfind. Proprietdtile principale ale morfinei, dupa cum se stie, depind de
prezenta in moleculd a azotului terfiar. In molecula morfinei existd grupa
liberd fenolic3, care condifioneaz3 oxidarea ugoard a preparatului de citre
oxigenul aerului. Astfel se formeazi un compus'toxic oxidimorfina. Cu scopul
de a preintimpina oxidarea morfinei solutiile ei se infioleaz in mediu de gaz
inert (cog Oxidarea morfinei, in mare m3sur3, depinde de pH-ul mediului.
In solutiile acide procesul oxidrii incetineste, de aceea pentru stabilizare
farmacopeea recomanda de adiugat solutia de 0,1 N de acid clorhidric (10 ml la
11 de solutie). Solutia se filtreaz4, se toarn in fiole de sticld neutr§ 1 in curent
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de carbon dioxid i se sterilizeaz#, cum a fost ardtat mai sus, cu vapori fluenti
la 100°C 30 min.

Solutia de izoniazidi 10% pentru injectii (5 ml) cu scopul méririi stabili-
tatii trebuie infiolatd in mediu de carbon dioxid cu adaos de metionina (0,1%).

Sclujia de acid ascorbic 5% pentru injectii (1, 2, §i 5 ml). Datorit¥ prezenfei
in molecula acidului ascorbic a grupei enole, el are proprietd{i puternice de
reducere §i de aceea in solufii sub acfiunea oxigenului  se€ oxideazd usor,
transformindu-se in acid dihidroascorbinic. In solutii acide la un pH 1,0~4,0
acidul ascorbic se descompune cu formarea aldehidei furfurol, care conditio-
neazi culoarea gilbuie a solutiilor descompuse: De aceea solutiile acidului
ascorbic se prepard in prezenia natriului hidrocarbonat, care s adaugd pinid la
pH 6,0-7,0 (se formeaza sarea acidului ascorbic — natriu a;corbinat). in calitate
de antioxidanti se folosesc natriul sulfit (1%) si infiolarea in curent de carbon
dioxid. Sterilizarea — cu vapori fluenti 1a 100°C 15 min.

30.11.4, Solufil injectabile ale substanielor radioactive

Solutiile injectabile ale substantelor radioactive cu joni marcaii prezintd
preparate farmaceutice radioactive, organice sau neorganice, in componenga
cirora in calitate de “semn” sint inclugi nuclizi radioactivi. Asemenea solutii
se numesc preparate radioactive farmaceutice (PRF).

Denumirea PRF este alc#ituitd din denumirea substantei, pe baza céreia
este creat preparatul, §i a radionuclidului, cu care esie marcats aceastd sub-
stan{a. Bun#oard, proteinele marcate cu tehnetiu (99 talbumin), albumina,
marcati cu iod (1251 — albumin).

PRF pot i atit diagnostice, cit §i curative.

Cu scop diagnostic indicatorii radioactivi pentru prima datd au fost folo-

sifi in 1927 (Blumgart §i Veiss), iar din anii 1940 radionuclizii au inceput s fie -

folositi sistematic in medicind.

PRF diagnostice trebuie sk aibd o limité optim& de energie I-iradiere, egald
cu 100-200 keV (kiloelectron-volt). La uniti{i mai mici de energie se miregte
absorbtia ei de ciire fesuturi. O datd cu mérirea energiei se micgoreazd
eficacitatea inregistrarii iradierii. g :

PRF curative confin un nuclid, care posedd B-iradiere, §i care._di
posibilitate de a concentra acfiunea lui in zona patologicad la destructia
minim# a fesuturilor.

Folosirea PRF diagnostice se bazeazi pe principiul indicarii compugilor
chimici radioactivi. Incorporind in componen{a compugilor chimici radionuc-
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lizii, ultimii nu schimb& componenta lor, ins& permit a urméri migcarea PRF in
orga_fusn:l prin inregistrarea externd a radiatiei. Radionuclizii permit a
studia direct procesele fiziologice §i biochimice, f&rd a incélca decurgerea lor
naturald. : -

Actualrr.lente se folosesc mai mult de 50 PRF cu scop diagnostic, majorita-
tea cérora sint administrate subcutanat §i intramuscular. Cercetérile in acest
domeniu continua. .

: F.‘olostirea PRF terapeutice se bazeaz3 pe distrugerea fesuturilor patologice
prin iradierea lor. Principalul in cazul dat este problema concentrérii PRF ‘in
zo.na pato.lo'gxci, ce se atinge ori prin absorbtia lui seleétivﬁ. ori,de exemplu
prin adminisirarea lui direct in locul patologic. Se folosesc pe larg circa 5
Preparate radioactive terapeutice, care se administreaza sub formé de injectie
in ;tasutun, vasele limfatice §i intravenos. Acestea sint coliatul (gi alte solutii
(cf;?)x‘;iale)lmarcat cu itrii 90, (9°It-coliat), solutia coloidald maréati cu ‘aur

u-solutie coloidal’), solutia de natriu iodid marcat# 131
) cu iod
de natriu iodid) §. a. : ro ks

: Utilizarea P!?F este admisd numai in sectii speciale radiodiagnostice p;in
aslgv..uarea regulilor de securitate radioactivd atit in privinfa personalului
medical, cit §i a mediului ambiant.

4 7 Bl

. PRF destxna.te peptru administrarea parenterald sint supuse unui control
strfct'. Ele trebuie s fie sterile §i s aib& nivelul corespunzitor de puritate
chimicd, radiochimic3 §i radionuclid3. : :

In p.ractica farmaceutici se folosesc urmitoarele metode de sterilizare
'.S:tenlizacea cu vapori este folositd pentru solugiile apoase etangate in
recx‘pfentele.m care solutia va fi mai departe transportatd §i stocatd. Pentru
stenhzan.e sint de ajuns 30 min. la 115°C sau 15 min. la 121°C. Substantele
termolab.xle, cum sint,de exemplu, proteinele, nu se pot steriliza in autoclave.
Sterilizarea cu cdldurd uscatd se efectueazi la 160°C timp de o ord. Metoda
numai in unele cazuri este folositd la PRF, insd :
3 te ili
o 4 este buni pentru sterilizarea
& Sterilizlarea prin filtrare. Se folosesc filtre din celuloz& sau policarbonat cu
mensiunile porilor 120—450 nm. Pentru PRF mai
i : referat
N o preferatd este filtrarea sub
.‘Steriliz?rea radioactivd cere iradierea in doze 2,5-3 megarad (25-30 kGr)
:tre .x.ntrebmn;z.u:e limitatd in radiofarmaceuticd. Metoda este buni pentn;
erilizarea seringilor plastice unidoze §i a altor materiale analogice, folosi
bentru obtinerea PRF. ‘ R
= tP:r.o‘genele nu pot fi separate sau descompuse complet nici printr-o metod3
sterilizare, de aceea apirogenitatea este asiguratd prin folosirea reagentilor
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apirogeni, solventilor §i a vaselor §i respectarea cerinfelor corespunzitoare la
producerea preparatelor injectabile. ; 8
Puritatea chimicd inseamnd, ce parte din substanfa de bazd existd in
" preparatul formei chimice cerute. g
Puritatea radiochimicd este partea radionuclidului, aflat in form3 necesar
chimic, de exemplu, in l:""J-ghipumn. Folosit cu scopul cercetrii func;i-f
ilor rinichilor,nu mai pugin de 98% 13115 trebuie s& fie in formé de ghipuran
marcat. Determinarea puritaiii radiochimice se efectueazd cu ajutomfi
cromatograiiei pe hirtie find, schimbului de ioni sau al gelcromatogxaﬂei,jf
care permite de a separa diferite forme chimice de radionuclid. Deseori un
astfel de control cere numai citeva minute. 3
Puritatea radionuclidd este partea generald activi a preparatului innoitd
cu radionuclidul necesar. Impuritétile radionuclide pot crea supradozarea
nedoritd §i radiafia organismului bolnavului, micgorind exactitatea gl
distorsionind rezultatele experimentului. Prezenta lor se comroleazi prin
metodele gamaspectrometrice.
Necesitatea prepardrii urgente a PRF de inalt3 calitate, care ar fi admini~
strate fara controlul chimic §i biologic; a dus la crearea unor seturi de reageny]
Ultimii contin toate ingredientele neradioactive necesare pentru aceasta u
stare sterild §i se supun analizei depline pin la utilizarea lor. g
Prepararea PR¥ pe baza unui astfel de set de reagenti cere, de obicei, ni:
manipuléri simple, care trebuie si fie efectuate prin respeciarea regulil _

aseptice. :
Principiile care stau la baza credrii §i folosirii seturilor de reagenti,

ilustrate prin exemplul urmator. :

Setul pentru solufia coloidald 99T1e esie alcatuit din trei flacoane cu reas
genti apirogeni steriii. Flaconul A contine natriu tiosulfat §i gelatind, B — sol:
tia de acid §i C — solutia tampon. Pentru prepararea solutiei coloidale flacon
A se introduce intr-un conteiner de plumb, dopul lui se prelucreazi cu un
septic §i se adaugi la el Sml de eluat steril din generatorul 997e. Ameste cu
se agitd timp de 10-15 sec., din flaconul B se adaugé 1 ml acid, din nou §
agita (10-15 sec.) i se introduce flaconul A in baia de apa fierbinte pe 5 mink
apoi in timpul urmétoarelor 5 min. s€ ricegte In api la temperatura camer! -f‘:
fn sfirgit, din flaconul C se adaugd 1 ml solutie tampon §i peste 15 sec. d
agitare preparatul este gata pentru administrare. Principiul setului este be 8
pe descompunerea tiosulfatului sub actiunea acidului §i formarea particulelo
coloidale ale sulfului, pe care se adsoarbe 99Te. Gelatina are rolul de stabis

zator al sistemului coloidal.
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PRF nimeresc la' consumator in stare sterild. Prepararea fiec#rei portii
de p].RF pentru administrarea intravenoas3 se efectueazi sub un control radio-
meiric prin respectarea regulilor aseptice §i antiseptice. PRF sint administrate

~ in organism In cantiti{i reglementate strict, care asigurd garantia rezultatelor

la o radiatie minim3, care nu va dep3si limitele dozelor de radiatie permise

30.11.5. Produse uscate in fiole

O serie de antibiotice, derivati arsenicali, hormoni hipofizari, enzime care
se descompun in prezenta apei, se condifioneaza sub forma usca;i in fla::oan
speciale cu git larg §i dop de cauciuc. Dizolvarea se face in momentul admin:
strir%i ling patul bolnavului. De asemenea o serie de produse opoterapice se
deshidrateaz3, se usuc# sub vid i se livreaz3 in stare uscata in fiole

O altd metod# este liofilizarea unor solutii in fiole care se i.nchid Alt
exemple se intilnesc la preparatele de plasm4, uree etc. e

30.11.6. Preparate parenterale cu acfiune prelungitd

Preparatele medicamentoase de uz parenteral cu acfiune prelungitd
(depo) se "administreazd in majoritatea cazurilor intramuscular §i unzlon
subcutanat. Substanta activd cedeazi treptat, produce efectul terapeuti
véizut intr-d perioad3 de timp mai lunga. i

.Pr.eparatele parenterale cu actiune prelungitd sint avantajoase, deoarece
administrarea se face cu frecvent{a redusa si efectul actiunii este as’igurat Ca
dezavantaj se poate aminti sensibilizarea eventuald la locul de inject.are
umfln locql fnjectini se formeaz& un depozit care asigurd o concentrafie

o‘rmi. Ir.uectarea intramusculard profundi in regiunea lombar3 este
Dta.ctfcati atit pentru preparate hidrofile, cit §i pentru cele lipofile. Sub forma
de injectii subcutanate nu pot fi administrate decit preparate apoase. :

.Modul de actiune este determinat de calea de administrare, de .com ziti
medxcgnentulu.i si de farmacocinetica substantei active. ’ Yt
. ine(glzea loT:ului de h:njectare are un n_':l important. Astfel, medicamentele
P xedu,,; mc; ;epede duitr-u.n ;esu.t muscular gras la care irigarea este mult
gy da.to 43 tfrlecetea in g'xrctﬂagl-g generald se face prin limf3, efectul este
ki ri uxului' mai lent al sistemului limfatic. Este cazul medica-

elor cu greutate moleculard mare. Dintre factorii fiziologici care influ-
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enteazd ritmul de cedare se pot mentiona: starea tesutului la locul de injec-
tare, felul maladiei, virsta pacientului.
Trecerea in circuitul sanguin este determinatd de o serie de proprietéti

fizico-chimice ale substantei medicamentoase cum sint: solubilitatea, marimea
moleculei, comportarea la difuziune, pH-ul. Formularea preparatului va tine

seama de stabilirea unei marimi optime a particulelor suspendate, de concen-
tratia substangei active, de alegerea vehiculului §i a substantelor ajutatoare.
Clasificarea preparatelor parenterale cu actiune prelungiti in dependentd
de forma galenic3 este urmatoarea:
- suspensii de substanje active greu solubile in vehicule apoase;

— solutii de substante active in vehicule hidrofile sau lipofile, care produc

intirzierea difuziunii in {esuturi;

— suspensii de substanfe greu solubile in vehicule care intirzie cedarea

(suspensii uleioase, suspensii cu hidrogeluri sau lipogeluri);
- implante.

30.11.7. Suspensii apoase

~ Suspensiile apoase ale unor substanfe greu solubile trebuie sd indepli-
neasci o serie de conditii: marimea particulelor inire 5 §i 80 pm; omogenizarea
prin agitare si fie obtinut# in citeva secunde; preparatul trebuie s& poati fi
administrat cu acul de seringa; stabilitatea in timpul stocarii.

Suspensiile injectabile pot contine sub 0,5%, intre 1 §i S §i peste 5% sub-
stan{3 activa.

Suspensiile care contin sub 1% substan{i activd se prepard destul de
dificil. Cele mai cunoscute sint suspensiile cu insulind, ACTH si hidrocortizon.

Preparatele cu insulind pot avea actiune medie (14-24 ore) sau lungd
(36 ore). Acestea contin insulina cuplat3 cu zinc sau sulfat de proteini §i se
obtin prin procedee' speciale.

Suspensiile care contin intre 1 §i 5% substant& activd se ob{in din micro-
cristale de méarime determinatd. Alegerea metodei de precipitare este esen-
fiald. Vehiculul confine agenti de suspendare, umectanti, pectizante, coloizi
protectori §i conservanti.

Suspensiile cu peste 5% substan{d activa se ptepari cu atentie. Alaturi
de problemele obignuite se ia in consideratie viscozitatea crescutd datoritad
concentratiei ridicate de substan{d insolubild care poate ingreuia adminisi-
rarea. Cind cantitatea de substan{a dep3geste limitele convenabile, substania
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activa este conditionatd separat de vehicul in flacoane sau fiole separate sau
fiole cu doud compartimente. Dispersia se face inainte de injectare. In acest fel
nu mai apar mici dificultdfi in ce priveste stabilitatea in timpul stocrii.
Antibioticele care sint instabile in mediu apos se prelucreaza in acest mod. Ca
vehicule se folosesc solutiile fiziologice de natriu clorid sau solutii- tampon,
care contin gi substante antiseptice.

30.11.7.1. Solutii in vehicule hidrofile sau lipofile
cu difuziune lenta in fesuturi

Prelungirea actiunii unor solutii apoase poate fi realizats prin adaosul de
substante macromoleculare. Datoritd cregterii viscozitdtii vehiculului, difu-
ziunea substantei din depozitul aflat la locul de injectare este mult mai lenta.
Ritmul de cedare este influentat de marimea moleculei §i concentratie, carac-
terul ionogen al substantei active §i al aditivilor, valoarea pH-ului. Pentru
prelungirea actiunii se folosesc natriul carboximetilceluloza pentru ACTH §i
heparina, polivinilpirolidona pentru procaina cloralhidrat si insulin3, gelatina
pentru ACTH.

O altd metoda de intirziere a difuziunii medicamentelor in organism este
folosirea unui solvent lipofil. Solutiile injectabile uleioase ale hormonilor
steroizi §i mai ales esterii acestora sint exemplele cele mai frecvente. Solubi-

 litatea redus3 in ap4 a substantei active §i hidrofobia vehiculului duc la cedare

lentd. Ca solventi se utilizeaz3 uleiurile vegetale sau produse lipofile neutre
semisintetice sau sintetice, etil oleatul etc., descrise mai sus.

Substantele medicamentoase, aflate in fiole sub form# de solutii uleioase,
nu cer stabilizare, deoarece nu reactioneaz3 cu sticla gi deci mfluen;a lor se
exclude. ~

In legéturd cu aceasta solutiile uleioase pot fi livrate in fiole, preparate,

* bunZoard din sticld mai putin rezistentd chimic (AB-1). Cerinta de asepsie

rdmine in vigoare.

Dizolvarea preparatelor se face in ulei cald (40-50°C), preliminar sterili-
zat. La umplere éxista pericolul de a murdri capilarul cu ulei, care la sudare
va arde. De aceea solutia trebuie si fie dozata cu seringa. Nomenclatura solu-
{iilor uleioase cuprinde:

1) Sol. Camphorae oleosa 20% pro mjectlombus (1,2 m1);

2) Sol. Dezoxicorticosteroni acetatis oleosa 0,5%;

3) Sol. Progesteronae oleosa 1% aut 2,5% pro injectionibus (1 ml);
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4) Sol. Synoestroli oleosa 0,1% aut 2% pro injectionibus (1 ml);

5) Sol. Testosteroni propionatis oleosa 1% aut 5% pro injectionibus (1
6) Sol. Testosteroni oleosa pro injectionibus (1 ml); _
7) Sol. Tocoferali acetatis oleosa 5%, 10% aut 30% pro injectionibus (1 mi),
Solutiile de camfor, dezoxicorticosteron proprionat s2- sterilizeazad cy

vapori fluenti la 100°C o org, iar solutiile celorlalte preparate — in autoclava I
110°C timp de 30 min.

30.11.7.2. Suspensii uleioase §i suspensii
in geluri hidrqfile sau lipofile

Asocierea unui medicament greu solubil in ap3 cu vehicule care incetinese
difuziunea duce la o cedare foarte lentd. La suspensiile uleioase cedar
depinde de m#rimea §i forma particulelor §i de viscozitatea uleiului. O mérire a
viscozitaii se realizeazd cu 2% aluminiu stearat. Prin incélzire la 130°C §i
ricire rapida se formeazi un gel tixotrop care prin agitare se fluidifica.

tartric. Suspensiile se prepard in ulei steril filtrat in asepsie. Nu-i nevoie de
sterilizat.

30.11.8. Implante

Comprimatele constituite din substania activd §i aditivi biodegradabili, -
introduse sub piele, sint preparate cu actiune prelungita aplicate pentru admi-
nistrarea unor hormoni. i

Recent au fost elaborate implante care nu degradeaza folosind polimeri 1
insolubili. Se foloseste un derivat de silicon de consisten{& semisolida in care
se disperseaza substanta activa. Preparatul se introduce in capsule gelatmoase"
mici care se implanteaza sub piele. Cu astfel de produse se obtin o difuzie
controlat’ §i o concentratie sanguina constanta, posibilitatea de a administra
implantul acolo unde este necesar, pentru a intensifica acfiunea i a reduce
efectele secundare §i posibilitatea de a indeparta medicamentul,dacd este
cazul. Inconvenientul cel mai important constd in necesitatea de a scoate
capsula dup# epuizarea substantei active. De aceea s-au obfinut §i sisteme
complet biodegradabile folosind o matri{d dintr-un polimer al acidului lactic,
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30.11.9. Perfuzii

perfuziile sint preparate parenterale lichide, sterile, care se administreaza
intravenos in volume mari, picitur3 cu pigituri cu ajutorul unor dispozitive
speciale.

Se folosesc indeosebi solutii apoase care pot fi vehiculate ugor in circuitul '
sanguin §i asimilate de organism. In mod exceptional se folosesc emulsii
nutritive de tipul U/A. Administrarea perfuziilor duce la un efect sistemic
direct,putindu-se asigura nivelul sanguin dorit. Toleranta medicamentelor este,
in general, mai bun3, comparativ cu alte forme de administrare.

Deoarece utilizarea perfuziilor a dat posibilitate de a salva viata multor
bolnavi aflati in stare criticd, consumul preparatelor perfuzabile a crescut in
ultimul timp. Circa 40% din preparatele folosite in spitale sint perfuziile. Solu-
tiile parenterale de mare volum sint indicate mai ales pentru inlocuirea lichi-
delor pierdute gi pentru a reface homeostaza organismului.

Tratamentul cu ajutorul perfuziilor intravenoase, indispensabil pentru
anumiti bolnavi, este un mijloc temporar de tratament, care se aplici, de
obicei, cind administrarea prin alte c3i este neeficienti. Exerhplele cele mai
frecvente sint: inlocuirea unor pierderi masive de singe ca urmare a unor
hemoragii grave sau a unor interventii chirurgicale majore, restabilirea electro-
litilor i nutrifia parenteral3 totala. \

Perfuziile pot sd prezinte o serie de inconveniente: aparitia de tulburari

* cardiovasculare §i pulmonare datorits volumului mare de lichide care se aplic3;

sclerozarea venelor §i aparifia tromboflebitelor; riscul infecfiei datorit’
administrarii unei solutii contaminate sau unei inject&ri incorecte.

Intre preparatele injectabile si perfuzii existd o serie de diferentieri.

Perfuziile se prepard numai cu ap3 ca dizolvant, iar substantele sint
dispersate molecular, coloidal §i mai rar sub form3 de emulsie, in timp ce medi-
camentele injectabile pot avea ca vehicul, in afard de ap3, uleiul de floarea-
soarelui, diversi dizolvan{i organici, iar substantele pot fi dispersate i sub
forma de suspensii.

Perfuziile se preparﬁ §i se administreaz in volume mari, de la 100 ml pina
la citiva litri, in timp ce medicamentele injectabile se administreaz3 in volume
delal .pin&la 20 ml. Administrarea perfuziilor se face numai in spitale.

Perfuziile se administreazi intravenos §i foarte rar intraarterial sau peri-
foneal in timp ce medicamentele injectabile se admuustreazi intravenos,
Intravascular, intradermic, intrarahidian. Durata de administrare ‘a perfuziilor
este de 1a 30 min. pini la citeva ore,in functie de volum, In timp ce medicamen-
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tele injectabile se administreazi in citeva secunde sau minute. Spre deose-
bire de solutiile injectabile, la care administrarea se face cu seringa, perfuziile
se administreaz3 cu dispozitive speciale, denumite perfuzoare.

Perfuziile trebuie s fie izotonice, s3 aib3 un pH apropiat de 7,4 §i o com-
pozitie ionicd aproape identicd cu lichidele organismului, in timp ce la
" medicamentele injectabile aceste condifii nu sint absolut necesare.

La prepararea perfuziilor nu este admis3 folosirea conservém;ilor.

. Perfuziile se obtin atit industrial, cit §i in farmacii.

In general, prepararea perfuziilor se face respectind aceleagi reguli ca §i
pentru solutiile injectabile. Operatiile de preparare se efectueazi fard int-
reruperi. Anumite partlw.lantiip apar datoritd volumului mare de solujii cu
care se lucreaza.

Introducerea unor cantitdi{i mari de solupe in circuitul sanguin fara per-
turbdri presupune realizarea unor solufii cu proprietéi fizico-chimice cit mai
apropiate de cele ale singelui.

O problem3 deosebit de importantd este filtrarea, sterilizarea preparatelor
si lipsa pirogenelor. Perfuziile trebuie s& se filtreze pind la indepértarea impu-
ritétilor i se introduc in recipiente gradate de sticld sau din material plastic.
Recipientele de sticld se inchid cu dopuri de cauciuc peste care se aplicd de
obicei o garniturd metalicd. Recipientele din material plastic se inchid prin
termosudare.

Solutiile pentru perfuzu trebuie s3 fie limpezi, fard particule in suspen-
sie.

Emulsiile perfuzabile trebuie s& aib3d un aspect omogen, diametrul parti-
culelor nu trebuie s& depégeascd 1 pm i s&-si pistreze stabilitatea la tempera-
turi cuprinse intre 4 §i 25°C.

Pentru asigurarea nutritivd a celulelor organismului ;1 crearea unui
potential de oxido-reducere necesar perfuziile de obicei confin glucoza.

Pentru a apropia §i mai mult perfuziile de plasma sanguind, dupd proprie-
tatile fizico-chimice, lor li se adaugé unele substante macromoleculare, pentru
a face viscozitatea echivalentd celei sanguine. ]

Deci, in calitate de perfuzii se folosesc lichide, care posed# atit acfiune
selectiv3, cit §i generald asupra organismului bolnavului. Unele din ele servesc
de obicei pentru: a) a compensa volumul singelui circular, b) a asigura
necesitatea bolnavului in ap4 §i electroliti, c) a conduce materialele plastice —
aminoacizii substituenti §i nesubstituenti, d) surse de asigurare a consumului
energetic.

Cu scop dezintoxicant se administreaz aga preparate ca hemodeza, neo-
compensanul, peristonul. Conform clasificarii, dup# principiul functional,
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lichidele substituente ale singelui se impart in jase grupe:

1) hemodinamice (anu;oc) — pentru iratarea gocului-de diferitd proveni- .
enid §i normalizarea deregldrii hemodinamice (dextranul, poliglucina, reo-
poliglucina, gelatina);

2) dezintoxicante — pentru tratarea intoxicatiilor de diferitd etiologie
(PVP, PVS, hemodeza, polideza);

3) preparate pentru alimentarea nutritivd (hidrolizatul de cazeind,
hidrolizina §i aminopeptida, poliamina); :

4) perfuzii pentru restabilirea echilibrului hidric, acidobazic sau ionic al
organismului: solutia izotonicd de natriu clorid, perfuzia Ringer, perfuzia
Ringer-Lokk, lactasolul, acesolul, manitolul, sorbitolul, solutia Gartmann, solu-
tia Batler, solutia Darrou etc.; '

5) perfuzii substituenti ai singelui cu functia de transport al oxigenului
(fluorura de carbon);

6) perfuzii substituenti ai singelui avind actiune complexa.

Cerintele fa{a de perfuzii se impart in generale §i pentru grupa data.

Ceringele generale: ele trebuie s& se elimine deplin din organism f#r3 a
trauma {esuturile §i nedereglind funciiile organelor interne sau s& fie metaboli-
zate de sistemele enzime; proprietétile lor fizico-chimice trebuie s3 fie con-
stante; preparatele nu trebuie s duc# la sensibilizarea organismului fiind
administrate repetat; trebuie si fie apirogene, sterile, stabile la stocare si
sé nu fieé toxice. :

Cerintele inaintate la diferite grupe:

Substituentii de singe cu actiune hemodinamic# (antigoc) trebuie s& fie
refinuti in albia sanguind, s3 restabileascd presiunea sanguini, si indepli-
neasci rolul proteinelor plasmei pentru restabilirea echilibrului hidric, acido-
ionic al organis;nului si apoi treptat se elimin3 din organism.

Crearea substituentilor de singe pe baza dextranului (a. 1943) a fost un
eveniment remarcabil -in perfuziologie. Solutiile de dextran au fost aprobate
unanim ca inlocuitori de singe cu actiune activd hemodinamici. Dextranul
este un polimer macromolecular al glucozei, care se formeazi difi zaharozi
in urma ferment#rii cu bacteriile genului Dextranicus. Prin aceasta se for-
meazd aga-numitul dextran natural cu masd moleculard de citeva sute de
milioane. Pentru obtinerea solutiilor de dextran cu masa moleculard 30 000—
60 000, bune pentru administrarea clinics, produsul initial se supune hidro-
lizei acide.

Actualmente preparatele dextranului sint rispindite pe larg in diferite {éri
ale lumii: macrodexul (Suedia), dextranul (Polonia), hemodexul, hemodexul-70

663



(Bulgaria), intradexul §i dextravenul (Marea Britanie), oncovertinul (Germa-
nia) §i in Rusia pe baza dextranului — poliglucina §i micromolecular — reo-
poliglucina. ' ,

Poliglucina — preparat steril antigoc substituent al plasmei. Se livreaz
in form# de solutie §i in stare uscatd, este lipsit de propriet#file toxice gi
pirogene. Poliglucina lichida reprezinta o solutie de 6% dextran cu masa mole-
cular# 60 000 + 10 000 in solutia izotonic# de natriu clorid.

In solutie aceasta prezintd un lichid incolor sau pufin gilbui fird miros. 3‘

* Viscozitatea relativa la 20°C de la 2,8—4,0; pH-ul 4,5-6,5.
Livrarea — in flacoane inchise etang din sticld SN-2 cite 400 ml. Conser-
varea — la temperatura camerei. Termenul valabil al unei serii 5 ani. In cazul

dezetangeita{ii, aparitiei opalescentei §i a precipitatului preparatul nu poate

fi administrat. Poliglucina inghetata si dezghetatd nu-gi pierde proprieiétile
curative §i este aptd pentru intrebuintare, daci nu-i dereglati etangarea
ambalajului. ;

Reopoliglucina este un preparat al dextranului micromolecular, analo-

gic celui suedez reomacrodex. El reprezintd o solutie coloidald de 10% a

dextranului partial hidrolizat cu masa moleculard 30 000~40 000 in soluia
de natriu clorid izotonic. Preparatul este un lichid incolor sau slab gilbui. i
Viscozitatea relativd 4,0-5,5; pH-ul solutiei 4,0-6,5. Preparatul este steril,

netoxic §i lipsit de substante pirogene. Livrarea = in flacoane cite 400 ml.

Dintre alte preparate antigoc inlocuitoare de singe, insd dupd acfiune 5
mai slabe decit poliglucina, dar care au intrebuintare, pot fi numite prepara-
tele gelatinei, conservate in stare lichidé la temperatura camerei: Plasmagel
(Franta), Gemogel (Germania) §i preparatul din Rusia Gelatinol (a. 1962). El "
reprezintd o solufie de gelatind partial hidrolizat in solutie izotonic# de nat-
riu clorid. Acesta este un lichid transparent de culoarea chihlimbarului, spu-
mos puternic la agitare. Viscozitatea relativd — 2,4-3,5. Continutul azotului
general in gelatinol 1,1-1,5%, azotului peptidelor — 0,9-1,1%. Preparatul nu
formeazi gel la temperatura mai sus de 40°C. Dupé@ componenga sa gelatinolul
este un preparat polidispers — contine peptide de greutate moleculard dife-
ritd 5000—100 000. Greutatea moleculard medie a gelatinolului — 20000
+ 5000. Preparatul nu contine aminoacizi liberi, pH-ul in limitele 6,8-7,4.

Greutatea specifics 1,033-1,034.

Preparatul se livreazi in flacoane cite 250-500 ml, se pasireazi la tempe- ]

ratura nu mai mare de 22°C.

Substituentii de singe cu acfiune dezintoxicantd, folositi cu scopul dezin- 3

toxic#rii organismului, trebuie s& lege ¢it mai accelerat substantele toxice.
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Aceastd proprietate o au mai ales preparatele moderne inlocuitoare de singe
ca solutii de PVP micromoleculars — hemodezul §i solutia macromolecular’ a’
alcoolului polivinilic — polidezul.

In alte {Ari se livreaz& preparate analogice denumite periston-n, neocom-
pensan §. a. ~ :

Hemodezul prezint3 o solutie de PVP micromolecular 6% dizolvat in solu-
tia Ringer. Masa moleculard 12 000 + 2 700. Lichid transparent slab gélbui
f&rd miros. !

Prepararea: toate componentele se dizolva in ap# pentru injectii, solutia
se filtreaz3, se toarnd in flacoane §i se sterilizeaz in autocla ’

va. Vi

relativd 1,5 + 2,1; pH-ul 5,2-7,0. e

Livrarea — In flacoane inchise etang din sticld SN-2 cite 100, 200 §i 400 ml.
Flacoanele se mpi cu dopuri din cauciuc 25~P sau R-21. Dopul se fixeaza
cu un clpécel de aluminiu ingurubat, iar pe deasupra se vélfuiegte un alt
capac. Conservarea — la temperatura 0—-20°C.

- It.l cazul dezetangeit#ii, aparitiei opalescentei sau a precipit'iitului solu-
tiile sint interzise pentru administrare.

Inghetarea repetatd pini la —20 §i —40°C nu are nici o influent# asupra
calitatii preparatului.

Se admi'nistreazi hemodezul cu o vitezi de 40—80 picituri pe minut. Daci
nu este posibilitate de a introduce preparatul intravenos, se admite perfuzia
subcutanat, ins# efectul in cazul dat este mai slab.

Dintre preparatele dezintoxicante mai pot fi mentionate: disolul, trisolul,
acesolul, clorosolul — solutii pentru administrare special, destinate tratirii
bolnavilor de holer# El-Tor (Inaba), dizenterie acut, intoxicatii alimentare.

Toate preparatele sus-mentionate reprezintd solutii compuse ale s#ruri-
lor folosite pe larg in practicd. Bund#oar3, clorosolul contine: natriu acetat
3,6 g, natriu clorid 4,75 g, kaliu clorid 1,5 g, apé pentru injectii pin& la 11.
Clorosolul este o solutie limpede incolord cu mediu slab bazic (pH 6,5-7,5).

Tehnologia preparérii este obignuit3. Steriliz
» B area — in autoclave. Li -
flacoane SN-2 cite 400 ml. ity

30.11.10. Seturi de administrare

R.ecipientele §i trusele pentru conditionarea §i administrarea perfuzﬁlor
:lt’:::; s§ asigure“mefxtlinerea clfzriti;il, sterilitdtii §i apirogenitétii in timpul
e si .aphcim c@ce. Inchiderile recipientelor trebuie s& faciliteze in-
€r{ia seturilor de administrare gi un flux corespunzétor al perfuziilor.
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