CAPITOLUL 8 FORME MEDICAMENTOASE LICHIDE

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

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

Formele lichide pentru uz intern dozate cu lingura se numesc de

106



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

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

Solubilitatea gazelor in lichide variazd in dependentd de natu-
ra lichidului si este micsoratd de temperatura, dar favorizata de
presitne. Mai frecvent, in practica farmaceuticd se folosesc solufii
apoase de amoniac, acid clorhidric, bioxid de carbon.

Solutiile de lichide in lichide formeazd amestecuri binare, mis-
cibilitatea cédrora depinde de temperaturd. Solufiile de solide in
lichide sint cele mai raspindite in practica farmaceutica; ele poseda
o anumita solubilitate in lichide, care depinde de structura solidu-
lui si lichidului. _

Conform ‘componentei si operafiilor tehnologice de preparare,
formele medicamentoase lichide se mai divid in simple si compuse.

In funcfie de gradul de dispersie a solvatului (fazei dispersate)
si caracterul de legdtura a acestuia cu solventul (mediul de disper-
sie), formele lichide pot prezenta solutii (micromoleculare, macro-
moleculare, coloidale), suspensii, emulsii si sisteme combinate,

Solutiile micromoleculare (adevarate) cuprind doua categorii
de sisteme disperse: molecular disperse (solutiile de neelectroliti})—
cu marimea particulelor mai mici de | nm; iondisperse (solutii de
electrolifi) — cu marimea particulelor 0.1 nm. Aceste solutii sint
omogene, foarte disponibile biofarmaceutic, difuzeaza bine, iar com-
ponentele lor nu se separa prin filtrare.

Solutiile macromoleculare prezinta sisteme molecular disperse
formate din macromolecule difile, in componenta carora predomina
grupuri cu caracter polar. Sint asemanatoare cu solufiile adevarate
prin omogenitate, componentele lor nu se separa prin filtrare. Se
caracterizeazd de asemenea prin proprietati care le apropie de c®le
coloidale (viteza mica de difuzie, formarea de complecsi molecu-
lari, incapacitatea de dializd etc.). y ;

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

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

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

Sistemele disperse combinate prezintd solutii extractive apoase
din produse vegetale — infuzii, decocturi, mucilagii. Substanfele
extractive pot forma in sistemul dispers solutii adevarate, coloida-
le sau pot avea forma de suspensii fine, emulsii.

SUBSTANTE ACTIVE SI SOLVENTI

Substanfele medicamentoase constituie principalele componente
ale solutiilor, deoarece condifioneaza actiunea terapeuticd. Cea mai
importanta proprietate alor este solubilitatea in solventul respectiv,
determinat de structura chimicd. Astfel, majoritatea sarurilor organi-
ce si minerzle sint solubile in apd, dar insolubile in uleiuri, eter,
cloroform, hidrocarburi etc., iar acizii organici, uleiurile volatile,
fenclii, derivalii organici, hidrocarburile sint insolubili in apa si
solubili in cloroform, eter etc. Prezenta gruparilor polare (—COOH,
—CHO, —OH etc.) sau nepolare (lanfuri hidrocarbonice) ne infor-
meazid despre solubilitatea respectivd: de exemplu, glicolii si poli-
glicolii cu multe func{ii —OH sint usor solubili in apa.

Solventii utilizati la prepararea formelor medicamentoase lichi-
de trebuie sid corespundi anumitor cerinfi, s posede o gami cit
mai larga de dizolvare, sd fie farmacologic si chimic iner{i, micro-
biologic stabili, sd se obtina simplu si ieftin, sd mu aibd miros si
gust nepldcut, sd mu fie inflamabili, explozibili, volatili etc. Ei di-
zolvid substante cu compozitie chimicd aseminitoare (Similia si-
milibus solventur!), adicé strins inrudite ca proprietafi.

Solveniii polari (apa, etanolul, glicerolul etc.) dizolva usor sub-
stanfele polare constituite din atomi individuali, grupe de atomi
satt molecule cu asimetrie electricd, care prezinta diferenfe de po-
tential. Solventii nepolari (uleiul vegetal, uleiul mineral, benzenul
etc.) dizolvd substanfele nepolare din atomii si grupurile de atomi
ce nu poseda forte de echilibru reciproc.

Cu cit este mai apropiata polaritatea componentelor dintr-o so-
lutie de cea a solventului, cu atit mai usor rezulta solutia. Printre
exemple de asemenea grupuri polare vom numi —OH, —NH,,
—S0O;3Na, iar dintre cele nepolare: radicalii —CHs; —C.Hs.

Pentru a explica unele fenomene care au loc la dizolvare, cum
ar fi, de exemplu, formarea hidratilor solizi, formarea micelelor etc.,
se folosesc notiunile constantd dielectricd si moment dipol. Prima
este o valoare a polaritatii unei molecule si explicdi mai adecvat
solubilitatea unor subslan{e- (solubilitatea mare a compusilor ioni-
zabili in solven{i cu constantd dielectrica mare si solubilitatea sca-
zuta in solventi cu constanti dielectricd scazuti).

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

Din cele expuse, rezultd necesitatea cunoasterii constanfei di-
electrice atit a substantei, cit si a solventului. Ultimul se alege in
funciie de proprietatile fizico-chimice ale substanielor, modul de
administrare a preparatului medicamentos.

Apa purificatd (Aqua purificata) este un solvent folosit 1a pre-
_pararea majoritatii formelor medicamentoase lichide. Biofarmaceu-
tic, ea este bine toleratd de fesuturi, deoarece procesele vitale din
organism se desfdsoard in mediu apos.

Molecula de apéa are o structurd dipol cu doi centri electrici pla-
sati la o anumitd distanta, care explicd si disocierea puternicd a
electrolitilor, hidratarea ionilor dizolvati, formarea puntilor de
hidrogen.

Datoritd constantei dielectrice ridicate, apa este un solvent
foarte bun pentru electroliti. Dat fiind dimensiunile reduse ale mo-
tecuielor si momentul dipo! foarte mare, apa permite si dizolvarea
neelactrolitilor.

Apa potabila nu corespunde cerinfelor farmaceutice, intrucit
contine saruri anorganice si organice, gaze, microorganisme ete.
Ea nu poate fi utilizatd la prepararea medicamentelor finite.

Conform monografiei farmacopeice Agqua purificata, apa purifi-
cata se prepara din apid potabild prin distilare, demineralizare
(electroosmozad si cu aplicarea résinilor schimbitoare de ioni), alte
procedee.

Apa purificatd prin distilare, Apa purificatd este un
lichid incolor, fard miros si gust, ce trebuie si corespundi urma-
tearelor conditii de calitate si puritate: pH 5,0—7,0, reziduu prin
evaporare cel mult 0,001 la sutd. Ea nu trebuie sd contind substan-
te reducitoare, cloruri, sulfati, azotati, calciu, metale grele, bioxid
de carbon, amoniu.

Apa potabila dizolvd din straturile de sol pe care le traverseaza
diferite substanfe care o impurificd. Dintre acestea pot fi menfiona-
te clorurile, hicarbonatii de natriu, kaliu, calciu, magneziu, amoniu,
precum si sdrurile acidului azotic, substantele volatile, organice,
impuritdiile mecanice etc. Prezenia lor exclude prepararea calita-
tivd a apei purificate prin distilare, de aceea apa se purificd pre-
alabil prin procedee respective si apoi este supusa distilarii.

Substantele organice sint inldturate cu kaliu permanganat, care
se adaugd sub formid de solufie 1% fin raportul 25 ml la 10 | ap4,
se amestecd si se lasd in repaus 6—12 ore, apoi se filtreaza:

2KMnO4+H:0—2KOH+}2Mn0,+-30.

Oxigenul atomar rezultat distruge substantele organice.

Amoniul din api poate i legat cu alauni in raportul 50 g la
10 1 de apé:

2KAI1(SO4) »+6NH,OH—>K:S04+42A1(OH) 54 +2 (NHy) :SO..
Duritatea apei poate fi inldturatd cu reactivi corespunzatori,
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spre exemplu cu calciu hidroxid si natriu carbonat. La addugarea
solutiei de calciu hidroxid (2—59%) se inldturd duritatea temporara
(carbonatd), iar la includerea solutiei de natriu carbonat (5—
6%) — duritatea permanenta (necarbonata):

Mg (HCO3) 2 +Ca (OH) ;—CaCOs} +MgCOs{+2H,0;
MgClo+Na,COy—MgCOs} +2NaCl.

Dupa preup:tare apa se decanteaza si se filtreaza.

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

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

Vasele de colectare a apei se sterilizeaza in dulapuri de sterili-
zare cu aer incalzit (etuve), la temperatura 180°+14°C, timp de
60-+5 min sau se prelucreazd cu vapori timp de 30 min ori cu so-
lujie 6% hidrogen peroxidat. Pe colectoarele de apid se face o im-
scriptie clard: «Aqua purificata»; recipientele de sticla se inchid bi-
ne, cu dopuri avind doua orificii- (unul pentru culegerea apei puri-
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Fig. 51. Colector de apd purificatdi tip

K-40:

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

dicator de nivel; 4 — capac; & —tiltru; 6 — nipln

de colectare a apei; 7 — zavor hidraulic; £ — nip-
fu de evacuare a surplusului de apa.
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Fig. 52. Schema preparérii apei purificate prin distilare:
| — cameréd de evaporare; ? — conductd de vapori; J— condensator: 4 —- rezer-
vor; 5 — element electric de incilzire
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Fig. 53. Acvadistilator tip D-25: .

a— pozilie genetald, & — schemi; ! — niplu de evacware a apei disti-
late; 2'— elemente de fincidlzire; 3 —cazan; 4 — condensator; 5 — refri-
gerent; 6 — separatoare; 7 —capac, 8§ —gurd de evacuare a vaporilor;
9 —tub de evacuare a apei de ricire; [0 — compensator; [/ — robinet
de evacuare; [2 — niplu de alimentare cu apa potabila ,
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ficate, altul pentru a comunica cu aerul atmosferic, in care se pune
un tub de sticld cu continut de vati sterila ce se schimba zilnie).
Colectoarele se conecteazd cu aparatul de distilat prin tuburi de
sticla, cuplate direct la tubul refrigerentului.

Acvadistilatoarele de preparare a apei purificate prin distilare
sint constituite din trei parti principale: cazan sau cameri de eva-
porare; conducta vaporilor (acoperisul si tuburile de conectare) si
refrigerent sau condensator (fig. 52). Existd aparate de diferite
constructii, cu funcfionare periodica si continua (circularid), de in-
cédlzire cu gaz sau cu electricitate. In practica farmaceutica se fo-
losesc mai ales aparate circulare electrice (cu actiune continua), ca-
ranul cdrora se umple autoinat. Modele de acvadistilatoare: DE-4-2;
D-25; IED-8 (fig. 53, 54, 55).

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

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

Pentru inldturarea substantelor pirogene, tuburile de sticia si

Fig. 54. Acvadistilator tip DE-4-2

@ — pozitie generalid; b — schemd: [ — cazan; 2-— condensator; §— compensa-
tor: 4 — delector de nivel; 5 — niplu de evacuare; § — elemente de inciilzire
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zitor -generator de vapori;

1 — evacuarea

8 E. Diug, 1. Trigubenco

b

Fig. 55. Schema acvadistilatorului tip JED-8:
a — pozitie generali; & — schema:
d — cazan;, 2 — separator;

3 — condensalor;

& — compensator;

E

1} — alimeniarea

- Tetrigerent;
¥ — coiector

lat; 8§ — indicator de nivel, ¥ — fund dubly pentru

rulisi; distitateiol;

cu

& — incal-
peniru  disti-

incalzirea colecto-

apa potabili
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vasele se prelucreaza cu solufie 1Y% fierbinte si acidulatd de kaliu
permanganat timp de 20—30 min (la 10 par{i solutie de kaliu per-
manganat 1% se adaugid 6 parti solufie de acid sulfuric 1,5%).

Dupéa aceasta, vasele si tuburile se spala bine cu apd pentru
injectii proaspat purificatd. La finele zilei de lucru apa din conduc-
te si din vase se inldatura. Apa purificata poate fi pastrata in condi-
{ii aseptice nu mai mult de 72 ore. '

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

Apa purificatd prin demineralizare. Apa poate fi
demineralizatd cu curent electric prin electroosmozid si cu ajutorul
rasinilor schimbétoare de ioni. Dupa continutul de saruri, ea este
mai purd decit apa distilata si ide 610 ori mai pulin costisitoare.
Aceste avantaje insd n-au largit sfera de folosire pe larg a apei de-
mineralizate la prepararea formelor medicamentoase din cauza to-
xicitdfii, confinutului de substante pirogene si a microorganismelor.

Calitatea apei demineralizate ramine in functie de modul de
preparare a eil. Prin explorari stiintifice s-a constatat ca risinile

A

Fig. 56. Schema de alimentare cu apa purificatd prin conducta:

[ — acvadistilator; 2 —rezervor; 3 — lampd bactericidd; 4 — biuretd; 5 — tuburi
de conectare (sticld, inoxi, polletilend); & — tub din sticld de cuarf

i14



sintetice schimbatoare de ioni granulate, utilizate la demineralizarea
apei, nu posedd proprietdfi toxice si au capacitatea de a fixa sub-
stantele pirogene, microorganismele si toxinele. Purificarea de ace-
ste substanfe la distilare se face in separatoarele acvadistilatoare--
lor: din aceste considerente, apa purificata prin demineralizare se
recomanda spre folosire la prepararea formelor medicamentoase
lichide (exceptie — solutiile injectabile si formele oftalmice).

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

Cationitii prezinta rasini cu confinut de grupuri cu caracter acid,
carboxilice sau sulfonice (—COOH; —SO;3H); denumirile comerci-
ale: Amberlite IR-1056, Permutit RS, CU-2 etc. Anionitii sint nisle
produsi ai polimerizdrii aldehidei formice cu aminele; denumirile
comerciale: Dovex-2, AB-17 etc.

Séarurile din apa potabild, in contact cu calionitii, cedeazd aces-
tora cationul eliberind acidul, conform reactiei:

Résind—H+ +Na*Cl-=Risina-Na++H+Cl~.

Contactind cu sarurile prezente in apa, anionifii lixeazd anio-
nul, substituind oxhidrilul:

Résina*OH-+NatCl-==Rasina+Cl--LNatOH~.

Fig. 57. Schema prepariarii apei purificate prin demineralizare:
! — colozna cu cationit {C); 2
tie de HCI 3—-5%; 4 — rezervor cu solufie de NaUH 2—-5%

coloana cu anionit (1); 3 — rezervor en solp-
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Schimbul reciproc de cationi poate avea loc conform reactiei:
9 Rasindi~Na*+Ca(HCO;) == (Risind) »Catt+42NaHCOs.

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

Dupid demineralizare, rdsinile epuizate pot i regenerate prin
spalare, respectiv cu solufie de natriu hidroxid 2—5% si solufie de
acid clorhidric 3—5Y%:

Risind~Nat-+H+Cl-=Ré&sind-H*+4Nat+Cl-;
Risind+Cl-4NatOH=Rdasind+*OH+Na*Cl~.

Alcoolul etilic (Spiritus aethylicus) trebuie si corespundad ce-
rintelor Farmacopeii de Stat, concentratiile oficinale ale lui fiind
95, 90, 70 si 40%. El se foloseste atunci cind substaniele medica-
mentoase sint insolubile sau hidrolizeazad in apd, cind e prevdzutd
actiunea curativa a solventului.

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

Alcoolul se -amestecd cu apa degajind céaldurd, cu contractie de
volum si eliminare de gaze din solutie — urmare a unui proces chi-
mic datorat solvatarii (hidratarii) moleculelor de alcool si formarii
unui hidrat cu trei molecule de apd: CoH;OH:3H,O~. Modificarea
de volum este in functie de concentratie, proportia de alcool si apa,
de temperatura.

Alcoolul etilic este incompatibil cu oxidantii puternici (KMnOy,,
HNO; ete.). Procesul de oxidare decurge destul de energic si poate
fi insofit de inflamare si chiar de explozie. Concentratia alcoolului
este exprimatd de obicei in procente-volum, mai rar in procente-
masa (spre exemplu, concentratia de 709 volum ne arati cd
100 ml de amestec de alcool-apd la temperatura de 20°C contin
70 ml de alcool absolut, adicd anhidru; analog la concentratia de
70% masd: in 100 g de amestec avem 70 g de alcool absolut). Ca-
pacitatea de dizolvare a alcoolului depinde de concentratia lui: al-
coolul de 859% dizolva circa 10% de ricin, cel de 70% — numai
1%, iar etanolul 40% practic nu-1 dizolva.

Daci in refetd concentratia alcoolului nu este indicati, se va lua
elanol de 90%. Din farmacie alcoolul se elibereazd la volum, dar
evidenta e dusd la masa: se recalculeazi unitdfile de volum de al-
cool in unitdti de masa, conform unor tabele speciale.

Farmaciile receptioneazid alcool de concentratia 96,1—96,7%.
La prepararea formelor medicamentoase se foloseste de obicei al-
cool in concentratie de 90, 70, 60, 50 si 40%. Existd, deci, necesi-
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tatea de a face diferite calcule la diluarea lui. Procesul se efectu-
eaza la volum sau la masa. In diluarea la masa atit temperatura
apei, cit si a alcoolului nu importd, iar la diluarea la volum tempe-
ratura etanolului inifial si a apei trebuiesc luate in considerafie,
decarece schimbarea temperaturii duce si la schimbarea volumului
amestecului de apé-alcool. Se va avea in vedere si efectul de con-
tractie. -

Cantitatea de apa necesard pentru diluarea etanolului niciodata
nu se ia dupd diferenta dintre volumul de amestec apa-alcool si
volumul de alcool, intrucit volumul (de apa-alcool va fi totdeauna
mai mic decit suma aritmeticd a.ingredientelor. Efectul de contrac-
fie este insotit de degajare de caldurd, de aceea volumul de apa-
aleool se masoard numai dupd ce amestecul se raceste pind la 20°C;
toate méasurarile si calculele tariei si volumelor de alcool etilic si
solutiilor apoase trebuie facute la aceeasi temperatura.

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

=V i y

a

unde x este cantitatea alcoolului care se dilueaza, mi; V — volu-
mul alcoolului de concentratia necesard, mil; a — concentratia la
volum a alcoolului ce se dilueazad, %; b — concentratia la volum a
aleoolului diluat, Y%.

Exemplicausa:

De preparat 100 ml alcool de 70% din alcool de 96,3 %.

Avem relatia:

x=100-12— =727 mi.
96,3

Se iau 72,7 ml alcool de 96,3% si se adaugd apd (dupd récire
pina la 20°C), pina la volumul constant 100 ml. Pentru a facilita
calculele, pot {i folosite tabele alcoolmetrice anexate la Farmacopeea
de Stat.

Diluarea alcoolului conform tabelului 2 din Farmacopee. In ta-
bel sint indicate cantitafile de alcool (concentrafia de la 32% pina
la 96%) si apd (g), necesare pentru a cdpiata 1 kg de alcool cu
concentratiile: 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 si 929%.

"Exemplicausa:

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

Calculdm cantitatea de alcool 96% (665,0 g X 2=1330,0 g),
apol cea de apd (335,0 g }X2=670 g).

Diluarea alcoolului conform tabelului 3. Folosind acest tabel,
poate fi calculatd cantitatea de apd in ml, care se adaugi la 11
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de alcool (concentratia de la 35% pind la 95%) ce trebuie diluat,
pemiru a capata concentratii de: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 79,
75, 80, 85 si 90%.

Exemplicausa:

Citd apa trebuie adaugata la 2 1 de alcool 90% pentru a capdia
alcool de 70%.

Raspuns: 310X2=620 (ml).

Diluarea alcoolului conform fabelului 4. In acest tabel sint in-
dicate cantitatile de alcool (concentratia de la 359% pind la 95%)
si -apd, in ml (la 20°C), necesare pentru a capata 1 | de alcool cu
concentratiile: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80; 85; 909%. La
alcatuirea tabelului, s-a tinut cont de efectul de contractie.

Exemplicausa:

Ce cantitati de alcool de 909 :;1 apa sint necesare pentru a ci-
péta 2000 ml de alcool 40Y%?

Calculam:
alcool 90% 444>(2=888 (ml);
api 81X 2=1162 (ml).

Diluarea alcoolului conform tabelului 5. In tabelul indicat sint
redate cantitafi de alcool (concentratia: de la 96,19 pind Ila
96,5%) si apd, necesare pentru a capata 1 | de alcool cu concentra-
tiile: 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70; 75; 80, 85, 90 si 95%.

Exempli causa:

Ce cantitati de alcool 96,3% si apa ver trebui pentru a obtine
1000 ml de alcool 709%?

Calculam:

alcoc! 96,3 9% 7269 (ml);

apa 300,0 (mi)

10269 (ml).

Glicerolul (Glycerolum, Glycerinum). Acest solvent prezinti un
lichid incolor, transparent, viscos, cu gust dulce, reacfie neutrs,
cu sau fard miros specific slab, folosit in tehnologia medi-
cament telor, se prepara din glicerol de dinamit, distilat si diluat cu
apa pina la densitatea 1,223—1,233 g/fem® (86—90%). Glicerolul
anhidru poseda proprietd{i puternice de absorbtie a apei, actionind
iritant asupra pielii.

Glicerolul este miscibil cu apa si alcoolul in orice proportii si
nu se amestecd cu eterul, cloroformul, uleiurile grase. Are o putere
remarcahild de dizolvare pentru unii acizi minerali si organici, al-
caloizi si sdrurile lor. pepsing, materii pectice. Puterea dizolvan-
i3 a acestui solvent e in functie de prezenta grupurilor de hidro-
xil, datoriti cdrora el posedi proprietati hidrofile puternice.

Capacitatea de dizolvare a glicerolului creste o datd cu tempera-
tura. Trecerea in solutie @ unor substante ca boraxul si acidul bo-
ric se datoreste unor reactii chimice, in urma cdrora rezultd solu-
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tii acide. Cresterea solubilitatii in apd a unor substanfe organice
poate fi atinsi prin addugirea a 5—50% glicerol.

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

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

Uleiurile dizolvd usor fenilsalicilatul, camfora, mentolul, fenolul
cristalin, uleiurile eterice, unele vitamine etc. Dintre uleiurile ve-
getale mai frecvent se folosesc uleiurile de amigdale (Oleum
Amygdalarum), piersic (Oleum Persicorum), floarea-soarelui (Ole-
um Helianthi), arahide (Oleum Arachidis), masline (Oleum Oliva-
rum), sesam (Oleum Sesami).

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

Uleiul de parafing (Oleum vaselini, sau Paraffinum liquidum)
se obfine din {itei, dupa distilarea petrolului lampant. Este un li-
chid incolor, uleios, neutru si nepolar. Dizolvd substante nepolare
sau slab polare (ulei, grasimi), este miscibil in orice proportie cu
eter, cloroform si nemiscibil cu ulei de ricin. Nu e solubil in api,
e aproape insolubil in alcool. Se pédstreaza in flacoane cu dop ro-
dat, la loc ferit de lumina.

Polietilenglicolul (PEG), HOCH,—(CH,—O0—CHj,).—CH,OH
este un polimer al oxidului de etilen, higroscopic, miscibil cu apa,
alcoolul, acetona si insolubil in eter cu masa moleculara 200, 300,

© 4060, 500, 600. Este folosit mai ales PEG-400 — solvent bun pentru

camfor, anestezina, atropina sulfat, acizii benzoic si wsalicilic, sul-
fadimezind, codeind etc. Este fiziologic inofensiv, inactiveaza fe-
nolul actionind ca antidot.

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

Eterul trebuie pastrat cu precautie (lista B), in vase de sticld
oranj bine astupate, la loc rédcoros, departe de foc. Vaporii lui for-
1meazd cu aerul amestecuri explozibile.

Esilonii prezintd polimeri lichizi cu continut de atomi de
siliciu, oxigen si radicali etilici, sint incolori si transparenti. Se
amesteca cu solvenii -organici, uleiuri vegetale. Nu sint miscibili
¢t apa, alcoolul (95%), glicerolul, uleiul de ricin. Dizolvd mento-
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lul, camfora, metilsalicilatul, fenolul si alte substante. Polimerul
cu gradul de polimerizare egal cu 5 se numeste esilon-4, iar cu
gradul 12 — esilon-5. Structura generala a lor poate [i redatd =zst-
fel:

CaHs

|

—Si—0— n=0—20 000.
|
Ce:Hs; _|n

Dimexidul (Dimexidum, Dimethyl sulfoxydum, DMSO) poate
fi sub formd de lichid transparent incolor, cu temperatura de
solidificare 16—18,4°C, sau cristale incolore, cu miros slab specific
de usturoi i gust arzadtor. Se amestecd in orice proportii cu apa,
procesul fiind insofit de degajare de cdldurd. Este higroscopic, mis-
cibil cu alcoolul si acetona, practic insolubil in eter. Dizolvd usor
multe substante: penicilina, norsulfazolul, furazolidonul, cloramfe-
nicolul, furaginul, acidul acetilsalicilic, hidrocortizonul ete. Siruc-
tura e urmatoarea;

O:S/CHs
\CHa

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

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

confin aceste substanfe se lucreaza cu precautie, folosind echipa-
ment de protecfie.

SOLUTII MICROMOLECULARE (SOLUTIONES VERAE)

Se numesc solutii amestecurile lichide omogene transparente
farmate din doua sau mai multe substanfe, obfinute prin dizolvarea
completd 4 unei sau citorva substanie solide in fichid sau ameste-
carea substantelor lichide. Sint compuse din solvent (solvens) si
substanta dizolvata (solvendum), primul fiind substanfa care ser-
veste drept mediu pentru substanpa dizolvatd si avind in forma
pura aceeasi siare de agregare ca si solufia. Majoritatea substan-
telor dizolvate posedd in solutii o anumitd limitd de solubilitate la
temperatura datd si in solventul dat.

Solutiile pot fi nesaturate, saturate si suprasaturate. Se numes-
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saturatd — solufia care confine cantitatea maxim posibild de sub-
stanfa la temperatura datd. Daca dizolvarea a avut loc la o tempe-
raturd ridicatd i dupa racire pina la o temperaturda anumita, so-
lutia e mai concentratd decit cea saturatd si se numeste suprasa-
turata.

Solutiile poseda anumite calitati pozitive: absorbire destul de
rapidd si deplind (biodisponibilitate maritd); diapazon larg de
aplicare (intern, extern, parenteral); micsorarea actfiunii iritante a
unor substante medicamentoase (bromizi, iodizi, etc.); mascarea
gustului neplacut al unor substante (folosirea corectorilor); tehno-
logie simpla de preparare. Concomitent, ele nu sint lipsite si de une-
le dezavantaje: stabilitate chimicd si microbiologica redusa (este
cunoscut faptul cd procesele de hidrolizd, oxidoreducere, decarbo-
xilare si altele se intensificd in solutii apoase, mai ales la pastra-
re); condifii mai puiin precise de dozare in comparajie cu pulberile
si comprimatele; dificultati la transportare (in volume insemnate
de lichid si ambalaj fragil).

Concentratia solutiilor

Compozitia unei solufii poate fi examinatd sub aspect calitativ,
in functiie de componentele pe care le confine, si cantitativ, de-
pendent de raportul dintre componente sau concentratie. In raport
cu cantitatea de substanta dizolvatad, se considerd ca solufia are o
anumita concentratie, care se exprimd prin naportul dintre canti-
tdiile de substan{d si solvent luate la volum sau la masi, tempera-
tura fiind constanta.

Solutiile se pot prepara: la masd (cind substanta de dizolvat si
solventul se iau in unitaf{i de masa), la masa-volum (cind substan-
ia de dizolvat se ia la masd, g, iar solventul — pind la obfinerea
volumului necesar, m/) si la volum (cind substanta de dizolvat se
ia la volum, iar solventul — pind la obfinerea unui anumit volum
de solutie). Prin urmare, concentratia procentuald a lor se exprima
lz sutd (g sau mi), in rapoariele g/g, gfv, v/v.

In retete concentratia solutiilor se exprima diferit:

i) in procente;

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

D. S. Iniern, cite o lingurd de 8 ori)zi.

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

Exemplicausa: Rp.: Natrii bromidi 6,0

: Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

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

Exempli causa: Rp.: Natrii bromidi 6,0

Agquae purificatae ad 200 ml
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M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.
3) prin raportul dintre cantitatea substantei dizolvate si canti-
tatea de solutie preparata;
Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi ex 6,0 200 ml
D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi.
4) prin raportul dintre cantitatea de substan{d medicamentoasa
si cantitatea de solutie ce trebuie eliberata (daca solutia se pre-
scrie in concentratii foarte mici);
Exempli causa: Rp.: Sol. Aethacridini lactatis 1: 5000
500 ml
D. S. Extern, peniru spalarea plagiior.
Conform indicatiilor Farmacopeii de Stat, dacd in prescripiia
solutiei nu-i indicat solventul, se prepard o solutie apoasd, iar da-
cd e prescrisa apd, se ia numai apd purificata.

Dizolvarea: considerente teoretice

Prin unele trdsaturi solutiile se aseamana cu compusii chimici:
dizolvarea este insotita totdeauna de degajare sau absorbtie de
energie (caldurd de dizolvare) si de o modificare oarecare de vo-
lum. In majoritatea cazurilor, aceste schimbari de temperatura si
volum sint neimportante, insd in unele sint clar vizibile (de exem-
plu, micsorarea volumului si incdlzirea la amestecarea alcoolului
cu apd, rdcirea puternicd a solufiei la dizolvarea amoniului nitrat
saut invers, incdlzirea puternica la dizolvarea kaliului hidroxid).

In wrma studierii profunde a unui sir de sisteme lichide, D. L
Mendeleev a stabilit ca intre moleculele componentelor solutiei are
loc o interactiune chimica, de mare importanta pentru proprietatile
solutiilor. Cind nu exisld o asemanare de structura chimicd a lega-
turii dintre solvent si substania de dizolvare, se pot produce
legdturi chimice slabe intre moleculele componentelor solutiei (ie-
nomen cunoscut sub numele solvatare, in cazul solventului apa —
hidratare; produsele interacfiunii se numesc respectiv solvafi sau
hidrafi).

Solvatii sau hidratii sint compusi cu structurd instabila, Ei se
formeazd cu atit mai usor si sint cu atit mai stabili, cu cit molecu-
lele substanfei dizolvate si ale solventului sint mai polare. In zia-
rd de solvati sau hidrafi, in solutii mai existd si molecule libere
de solvent,

Solvatarea trebuie considerata combinatie chimicd, realizatz pe
seama caracterului nesaturat, coordinativ al atomilor de oxigen ce
dispun de perechi de electroni neparticipan{i, susceptibili de a i
folositi ca walenfe secundare. Solubilitatea substantelor in diferiti
solventi depinde de polaritatea substanfelor dizolvate si a solven-
tilor; substantele polare se dizolvd mai bine in solven{i polari. Mo-
leculele apei (care au legaturd hidrogenicd) si moleculele tuturor
substantelor ce au legaturi ionice sint polare; moleculele substante-
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or organice, insa (inclusiv ale majoritatii solventilor organici), au
legaturi covalente si sint nepolare.

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

Solubilitatea substantelor ce contin atit grupuri polare (—OH;
—NH2; —SO:H; —NO;; —COOH; —COONa), cit si nepolare (ra-
dicalii alchili sau arili) depinde de grupurile ce predomini. Im-
porida la dizolvarea substanfei solide cristaline si temperatura ei
de topire: substantele cu temperatura de topire mai mare poseda
solubilitate mai mica, iar solubilitatea substantelor solide se schim-
ba In limite largi, dependent de originea solventului.

Conform teoriei solvatilor, dizolvarea substanfelor polare in
solventi polari are loc sub influenfa atractiei moleculelor sau ioni-
lor cristalului de catre moleculele solventului. Separarea molecule-
lor sau ionilor din reteaua cristalind are loc pe contul energiei de-
gajate in procesul solvatarii sau hidratarii (fig. 58).

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

Procesul «de dizolvare e strins legat de difuzie. In solutii, ca si
in gaze, insd cu mult mai incet, au loc procese de difuzie, datoritd

Fig. 58. Schema procesului <e distrugere in apd a refelei cristaline
de natriu clorid :
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cdrora se creeazd si se menfine acceasi concentratiec a substanjei
dizolvate in 1ot volumul solufiei.

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

Viteza de dizolvare creste si atunci cind substanta de chzohat
este maruntita fin; dat fiind marirea suprafefei de contact dintre
solvent si solid. S-ubstantele macrocristaline (de exemplu, cuprul
sulfat, magneziul sulfat, colargolul, kaliul permanganat etc.) mai
intii se maruntesc, deseori in prezenta unor cantitdti mici de sol-
vent.

Dizolvarea poate fi accelerata si daca substanta de dizolvat se
pume nu la fundul vasului, ci in stratul superior al solventului. So-
lufia formatd se lasd in jos si suprafata solidului se spala incen-
tinuu cu solvent pur. Aceasta metoda de dizolvare se numeste per
descensum sau circulantd, si se aplica mai ales la prepararea so-
lujiilor cu diferente mari de densitate a componentelor. In practica
farmaceuticd ea se foloseste, de exemplu, la prepararea solufiilor
de iod.

Farmacopeea subinfelege prin solubilitatea substantei partea ei
ce poate fi dizolvatd intr-un numdr de parti de solvent. Desi cifre-
le indicate de Farmacopee nu sint exacte analitic, ele pot Ii luzate
drept orientare satisfdcatoare pentru practicd. Se exprimi solubili-
tatea astfel:

termenul vzual : proportia de solvent
foarte usor solubil cel mult 1 parte
usor solubil 1—10 parti

solubil ; 10—30 parti

putin solubil 30—100 parti

greu solubil 100—1000

Ioarte /greu solubil 1000—10 000 parti
practic insolubil peste 10 000 parti.

Prepararea solutiilor

La prepararea solufiilor, se executd diferite operatii tehnologic
in functie de proprietatile substantelor medicamentoase, syocl:u!:nlrta~
tea lor, stabilitatea la incédlzire, calitatea solventului, destmatla me-
dicamentului. Tehnologia .sohutnlor include urmitoarele operatii
principale: cintdrirea sau masurarea substantelor medicamentoese
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si a solveniilor; dizolvarea; strecurarea sau filtrarea; ambalarea
§i pregétirea pentru livrare.

Cintdrirea si masurarea. Daci la 1purepa|rsa-rea solutiei ingredien-
tele se iau la masd, mai intii se cintdreste intr-un vas echilibrat
solventul, apoi se adaugid substanfa de dizolvat cintaritd aparte.
In ordinea inversd de cintarire si introducere a ingredientelor in
vas e posibil adaosul unui surplus de solvent si aderarea substan-
telor solide la peretii vasului, ceca ce dificulteaza procesul de dizol-
vare.

Solutiile in masa-volum se prepard turnind in cilindrul sau ba-
lonul cotat putin solvent, la care se adauga solidul. Dupa dizolva-
rea lui completa, solufia se aduce pina la volumul necesar cu ace-
lasi solvent. In alte cazuri, substanta solida se dizolvd separat in
volumul solventului calculat teoretic, prealabil masurat cu biureta
sau cilindrul.

Dacd solutia confine substante medicamentoase lichide, acestea
se prescriu in mililitri; excepfie — lichidele viscoase si cu masad spe-
cificd mare (de exemplu glicerolul, cloroformul), care se prescriu
in grame.

Dizolvarea. Sub forma de solutii se prescriu substanfe variate,
cu solubilitate diferitd in apa si alti solvent{i. Dupa cum s-a men-
tionat, solubilitatea substantelor e in functie de natura loc chimi-
cd, proprietatile solventului si temperatura.

La prepararea solutiilor se respectd urmdtoarele reguli practi-
ce:

1) dacd substanta medicamentoasd prescrisa in reteta este pre-
vazuta de Farmacopee sub formd de preparat cristalin sau disicat
(natriu sulfat, magneziu sulfat, glucozd), pentru solutie se ia pre-
paratul cristalin;

2) substanfele foarte higroscopice (delicvescente) nu se iau in
stare cristalind, ci sub formad de solutii concentrate (de exemply
calciul clorid, care in stare cristalina absoarbe intens umezeala si
se topeste la aer, fiind incomod pentru intrebuintare; aceasta sub-
stanta se pdstreaza in farmacii sub forma de solutii stoc 1:2, din
care se prepara la necesitate prin diluare solutii de anumita con-
centratie);

3) substantele cristaline (cupru sulfat, kaliu permanganat etc.)
se tritureazd prealabil la mojar fard solvent sau cu o parte din
aceasta;

4) substantele ce se dizolva lent, dar nu se discompun la tem-
peratura ridicatd se dizolva in solvent fierbinte sau la incélzire (de
exemplu, acidul borie, furacilina, calciul gluconat, natriul tetrabo-
rat efc.), acest lucru fiind permis numai in cazurile cind ele sint
prescrise in cantitdti ce nu depdsesc limita lor de solubilitate la
ten}kperatura obisnuitd, deoarece dupd rdcirea solufiei pot precipi-
a;

* Pentru a accelera procesul de dizolvare, se recurge adesea la agitare sau
la amestecarea solutiei cu o baghetd de sticla.
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5) daca in componenta solutiei au fost prescrise substan{e cu
‘splubilitate diferitd, mai intii se dizolvd substanta cu solubilitate
redusd sau substanta prescrisd in cantitate mai mica, pentru a evi-
ta micsorarea solubili:tét-ii generale (substantele, solubilitatea ca-
rora nu este aceeasi in solventi diferifi, se dizolvd aparte in sol-
ventii respectivi, apoi solutiile obtinute se amesteca);

6) substantele cu viscozitate mare se amesteca mai intii cu o
parte de solvent, apoi se adauga restul solventului, totul se ames-
teca bine prin agitare;

7) lichidele volatile, mirositoare (de exemplu solufia de amo-
niac, formalina etc.) se adaugid la sfirsit —in caz contrar e posi-
bila impurificarea cu ele a substantelor care se adauga ulterior.
Substantele volatile nu trebuie adiugate la lichidele calde.

Filtrarea si strecurarea. Se numeste filtrare operatia de separare
a fazei lichide de cea solida, realizata cu folosirea diferitelor ma-
teriale poroase, prin care trece lichidul. In practica farmaceutica
filtrarea are drept scop inlaturarea impuritafilor mecanice straine
din solufie, care nimeresc impreuna cu substantele dizolvate, sol-
ventii de pe balante si alte dispozitive, ocupind de obicei un volum
foarte mic.

Distingem filtrarea propriu-zisa (filiratio), cind se are in ve-
dere separarea din lichid a particulelor strdine mami si mici, si
strecurarea (colatio), cind se urmdireste scopul de a separa numai
particulele relativ mari.

Procesul de filtrare se bazeaza pe faptul ca particulele solide
din lichid cu diametrul mai mare decit al porilor materialului fil-
trant se opresc pe filtru la trecerea lichidului prin materialele po-
roase. Dacad solutia se filtreazd prin materiale poroase (de exemplu
hirtie de filtru), importd indeosebi adsorbtia substantelor medica-
mentoase din solutie de cdtre materialul filtrant.

Cind se filtreaza lichidele apoase, hirtia de liltru se incarca cu
electricitate negativd si adsoarbe usor particulele cu sarcind pozi-
tivd. Ea absoarbe alcaloizii, colorantii (albastru de metilen, etacri-
dina lactat, verde de briliant), fermentii (pepsinid), unele antibio-
tice. Vom mentiona la fel cd solufiile cu confinut de oxidan{i (de
exemplu, kaliu permanganat, argint nitrat etc.) sint reduse de celu-
foza. In solufiile apoase ale .bazelor hirtia de filtru se gonfleaza.

Viteza sau debitul de filtrare in procesul filtrarii se poate modi-
fica dependent de presiunea la care se face filtrarea, dimensitinea
porilor materialului filtrant, porozitatea si grosimea stratului de
precipitat de pe filtru, viscozitatea lichidului. Debitul de filtrare
poate fi calculat conform formulei Hogen—Poisseuille:

A S b e W
I

unde k———z—; V' exprima viteza de' filtrare, m/fs; k— constanta;

S — suprafata filtrantd, m?; r —raza medie a porilor filtrului, m;
P; — presiunea pe suprafata filtrului in contact cu amestecul de
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Fig. 59. Confectionarea filtrului plisat din hirtie (a) si ajustarea lui in

pilnia de filtrare (b):

J — pilnie de sticld; 2 — Jiliru plisat din hirtie; 3 —tampon de vati; 4 — banda

de hirlie
filtrat, Pa; P; — presiunea pe suprafata opusd a filtrului, Pa; [ —
grosimea filtrului, m; n — viscozitatea lichidului, Pa-S. Debitul de
filtrare este deci direct proportional cu suprafafa de filtrare, cu ra-
za la puterea a patra a porilor, cu diferenta presiunilor pe cele doua
suprafete ale filtrului si invers proporfional cu grosimea stratului
si cu coeficientul de viscozitate al lichidului de filtrat. Diferenfa
presiunilor pe cele doud suprafefe ale materialului filtrat influen-
teazi viteza de filtrare in cazul filtrarii sub presiune redusa.

Tofi factorii din ecuatia de mai sus au stat la baza stabilirii
diferitelor tipuri de filtre. S-a constatat cd viteza de filtrare este
relativ mica la filtrele de formid conicd, deoarece lichidul curge
numai prin virful filtrului si evitd aproape total suprafafa hirtiei
aderente de pilnie. Pentru a o maéri, se folosesc filtre cu suprafafa
de liltrare cit mai intinsa, precum si filtre plisate radial (fig. 59),
suprafata filtrantd a cadrora este aproximativ de idoud ori mai mare
decit a filtruluji conic. Filtrarea poate fi efectuatd la presiune nor-
mala, scdzutd (vid) saumai imare idecit cea atmosferica.

Viteza de filtrare a lichidelor cu viscozitate mare este mai
micd, deoarece rezistenta materialului filtrant este proportionala
cu viscozitatea lichidului filtrant. In aceste cazuri, viscozitatea
poate fi micsoratd prin incdlzirea lichidului filtrant (de exemplu..
siropurile, uleiurile se filtreaza calde sau prin filtre incélzite).

In dependentd de proprietatile si cantitatea lichidului de filtrat.
precum si de calitatea f[iltratului, se folosesc diferite materiale fil-
trante, care trebuie sd posede urmatoarele proprietati: porozitate
(porii sd aibd asa dimensiuni, incit particulele solide din lichid sa
se retind pe filtru), stabilitate chimicid in mediu care se filtreaza,
o anumitid rezistentd mecanica, proprietate adsorbanta redusa.
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Fig. 60. Modele de pilnii farmaceutice:
a — netede; b — fasonate; ¢ — de filtrare la incdlzire

La strecurarea lichidelor se folosesc mai frecvent vata, tifonul
{citeva straturi), mai rar pinza si alte {esaturi. Lichidele se fil-
treaza de obicei prin hirtie de filtru, uneori prin dispozitive speciale
de sticld si ceramicid. Toate materialele filtrante trebuie sa cores-
punda calitativ conditiilor standardelor de stat sau monografiilor
farmacopeice respective. '

Vata trebuie sa fie degresata, destul de curata si cu fibre lungi,
sd nu contind substanie acide, alcaline si reducdtoare; continutul
de impuritati, cloruri, sulfati, saruri de calciu si coloranti este ad-
mis de Farmacopeea de Stat numai in cantitati foarte mici. Din
varietdiile de vata higroscopica livratd, cea mai buna pentru stre-
curarea lichidelor este vata imedicald (oftalmica), fabricatd din
bumbac de calitatea 1.

Tifonul trebuie sd fie degresat, neapretat, s nu contind impuri-
tati de amidon si alte substante; 1 em? de tifon trebuie si aiha un
anumit numar de fibre longitudinale si transversale.

Hirtia de filtru trebuie sa fie din celuloza pura, sa nu aiba lo-
«curi intunecate sau transparente (cind se examineazd la lumind),
sd nu contind impuritdti de lignina, amiloizi, cloruri, sdruri de fier
etc.

Solutiile se filtreazd si se strecoard prin pilnii de volume vari-
ate, din materiale diferite. In practica farmaceutici se folosesc in
special pilnii de sticla de doua tipuri: cu unghi de deschidere 45°
(farmaceutice) si 60° (chimice). Mai des aplicate sint cele cu vo-
lumul 15, 50 si 100 mi. Pentru indepartarea impuritdtilor ce ocupé
in lichide un volum mic, sint mai comode pilniile farmaceutice.

Pe lingd pilniile netede, existd asa-numitele pilnii fasonate, cu
bombare sferoidald la frecerea in partea ingusta (pentru introdu-
cerea vatei), cu muchii pe suprafata interna (pentru marirea su-
prafetei de filtrare), destinate filtrarii la incélzire ete. (fig. 60).

La filtrarea uleiurilor si altor lichide se folosesc pilnii de ara-
ma spoite, care se incdlzesc cu apd fierbinte, vapori sau electrici-
tate. Daca filtrarea are loc la presiune scazutd, se folosesc de obicei
pilnii de sticld speciale sau de porfelan (Bukhner), iar rarefierea
necesard in recipient se face cu ajutorul pompei de vid.
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Fig. 61. Modele de filtru cu fund de sticld poroasi

Tabelul 14
Caracleristicele si domeniile de aplicare a filtrelor de sticld
Numirul Porozitatea, pm Aplicatia
1 100—120 Strecurarea lichidelor
2 40—50 Filtrarea solutiilor destinate intern sau extern
3* 20—30 Filtrarea picaturilor oftalmice
4* 6—10 | Filtrarea solutiilor injectabile.

In farmacii isi gédsesc aplicare tot mai larga fliltrele de sticla
cu fund de sticld poroasd (fig. 61), care exclud posibilitatea ad-
sorbirii substantelor dizolvate si pierderea solufiei filtrate. Ele sint
convenabile la filtrarea solutiilor -de alcaloizi, substante colorante
si fermenti, care sint ad=orbifi de hirtie, precum si a solutiilor de
oxidanti, care reduc celuloza etc. Aceste filtre posedd un diametru
al porilor diferit (tab. 14).

Fig. 62. Recipiente, ustensile si accesorii pentru ambalarea
solutiilor
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Ambalarea si pregitirea pentru eliberare, verificarea calitatii.
Ambalarea i pdstrarea neadecvatid pot face ca forma medicamen-
toasd, chiar foarte bine pregatitd, sa-gi piardd eficacitatea. Pentru
ambalarea solutiilor se folosesc flacoane de diferitd forma si mari-
me, confecfionate din sticla incolord sau colorata. Flacoanele se
inchid bine cu dopuri de pluta, polietilend, cauciuc sau cu cdpiacele
de masa plastica ete. (fig. 62).

Flaconul si dopul pentru ambalarea soluiiei se aleg din timp.
Volumul flaconului trebuie sa fie ceva mai mare decit volumul so-
lutiei prescrise —se va lua in consideratie masa specificd a lichi-
dului.

Lichidele nemiscibile cu apa (uleiurile) se elibereaza in flacoa-
ne prealabil uscate, iar cele fotosensibile —in sticlda de culoare
oranj.

Sub dopurile de pluta si cauciuc cu care se astupa vasele cu so-
lutii se pune un cerculet de hirtie pergaminatd sau celofan; dopul
se fixeazd, in gitul flaconului cu un cépacel de hirtie. Ambalajul
astfel pregitit se verifica la ermecitate: la rasturnarea flaconului
nu trebuie sa se scurga lichid prin dop.

Daca solutia confine substante toxice, flaconul se sigileaza, pe
el se lipeste eticheta: «A se comporta cu precautie!l»; se completea-
za signatura.

Solutia ambalati este etichetatid respectiv, conform regulilor in
vigoare, iar dacd necesitd o comportare deosebitd, pe flacon se li-
pesc etichete suplimentare (in special: «A feri de copiil», «A pastra
la loc réacoros si ferit de lumina» etc.).

Solutiile poseda caractere organoleptice si fizico-chimice speci-
fice fiecarei substante in parte, dependent de natura componentelor.
Dintre probele de calitate, pot fi aplicate: masurarea volumului cu
cilindru gradat potrivit; determinarea masei solutiei prin cintérire;
stabilirea caracterelor organoleptice (claritate, miros, culoare, gust);
controlul puritatii (lipsa particulelor strdine); identificarea sub-
stantelor active, solventului; dozarea principiilor active prin me-
tode adecvate.

SOLUTII APOASE

Solutiile apoase se prepara prin metoda masa-volum, care pre-
vede ca partea de masd de substan{d medicamentoasd (g) sda se
confina in volumul prescris de solutie (ml). La prepararea solufi-
ilor prin aceastd metodd se folosesc diferite vase de masurat gra-
date dupa volum. Existd cazuri deosebite de preparare a solutiilor
apoase.

Prepararea solutiilor apoase prin diferite procedee de dizolvare
Exempli causa: Rp.: Sol. Cupri sulfatis 2% — 200 ml

D. S. Extern, pentru irigdri.
Avem prescrisd o formd medicamentoasd lichidd — solufie apoa-
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. s pentru uz extern, cu continut de substanta cristalind ce se umec-
teaza slab.

Cuprul sulfat se dizolvd bine in apd (1:3), insa datoritd fap-
tului ca cristalele se umecteaza slab cu apa, procesul de dizolvare
decurge incet. Pentru a grabi dizolvarea se aplicd triturarea crista-
lelor cu api fierbinte: 0,4 g cupru sulfat se tritureaza cu 200 ml
apa fierbinte pina la dizolvare. Solutia rezultatd se filireaza prin
filtru de hirtie (este destinatd pentru irigari) si se elibereaza in-
tr-un vas de sticld incolora. Se eticheteazd pentru uz extern, indi-
eindu-se de a fi pastrata la loc rdcoros. Se verifica calitatea solu-

iei.
A In acelasi mod se prepari solutiile apoase de alauni si magne-
ziu sulfat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Furacilini 0,02% — 500 ml

D. S. Extern, pentru a cldti gitul.

Forma medicamentoasa lichida prescrisd prezintd o solutie pen-
tru uz extern, cu continut de substan{d greu solubila in apa.

Furacilina se dizolvd greu in apa (1:4200), de aceea solutia se
prepara in raportul 1:5000 la incalzire. Solutiile de furacilind se
mai prepard pe solutie izotonicd de natriu clorid care sporeste ac-
tiunea farmacologica a acestei substante medicamentoase. In cazul
examinat. se masoara intr-un vas 500 ml apa purificatd, se adauga
45 g natriu clorid si 0,1 g furacilinid. Vasul se incilzeste pind la
dizolvares furacilinei. Solutia obtinutd se strecoara in flacon de
sticld incolora. Se eticheteaza pentru uz extern.

Tot asa se prepard solufiile apoase de acid boric, natriu tetra-
borat, etacridini lactat etc.

Exemplicausa: Rp.: Sol. Calcii gluconatis 10% — 200 mi

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

Avem prescrisd o formd medicamentoasi lichidd — solutie apoa-
sd, cu confinut de substanta greu solubila.

Calciul gluconat se dizolvd greu la temperaturd ordinara in
apa (1:50), de aceea solutia se prepard la incalzire, insd ea se poa-
te suprasatura, devenind tulbure. Pentru a obfine solutii transpa-
rente, se aplica cdrbunele activat (pulbere), in proporfie de 3—
5% la partea de masa prescrisd in reteta.

Intr-un vas de sticld termostabild se misoard 190 ml de api
(coeficientul de mdrire a volumului la calciu gluconat este 0,5
ml/g; volumul apei va constitui 200—(0,5X20) =190 ml), se ada-
uga 20,0 g calciu gluconat si 1,0 i cdrbune activat. Totul se fierbe
la foc domol 10—15 min. ¢

Solutia obtinutd se filtreazd fierbinte prin hirtie de filtru. In
caz de necesitate, dupa rdcire solufia se aduce cu apa in cilindru
pina la cota de 200 ml. Se eticheteaza pentru uz intern.



Prepararea solutiilor apoase cu oxidanti

‘In practica farmaceutica, mai frecvent se intilnesc solutiile apoa-
se de kaliu permanganat si argint nitrat — oxidan{i puternici, care
se descompun usor in prezenta diferitelor substanie organice. Ca-
zurile principale de descompunere pot fi: apa purificatd, microflora,
materialul filtrant etc., de aceea e mai bine ca substanfele mentio-
nate sa fie dizolvate in flaconul de livrare in apéd proaspat purifi-
catd, prealabil filtratd si incdlzita pina la 40—60°C. In caz de ne-
cesitate, solutiile finite se filtreaza prin filtrul de sticld nr. 1 sau
nr. 2.

Solutiile de kaliu permanganat in cantitdfi mai mari de 1% se
prepara prin triturarea cristalelor de substanta la mojar, cu citeva
porfiuni de apa proaspat purificatd fierbinte si filtratd. Dupd un
timp, solutia limpezita se toarnd intr-un cilindru gradat, iar cris-
talele de substanta din mojar se tritureaza cu noi porfiuni de apa.
Operafia se repetd pina ce kaliul permanganat va fi cantitativ in
solutie.

Solufia rezultatd se aduce cu apa pind la cotd si se livreazd in
flacon de sticld intunecatd. Metoda de dizolvare descrisd permite
de a ne lipsi de bioxidul de mangan existent in substanta, care
serveste drept catalizator la descompunerea ei sub acfiunea lumi-
nii.

Exempli causa: Rp.: Sol. Kalii permanganatis 4% 50 ml

D. S. Extern, la prelucrarea pldagilor.

Forma medicamentoasa lichida prescrisd e o solufie apoasid ne-
dozatd, pentru uz extern, cu continut de substan{d coloranta cri-
stalina greu solubila in apd rece, cu proprietdti de oxidant.

Deoarece concentratia solutiei depdseste 1%, ea se prepard du-
pd cum s-a menfionat anterior: 2,0 g de kaliu permanganat se tri-
tureaza intr-un mojar curat cu apa fierbinte si filtratd, pina se ob-
tin 50 ml de solutie. Produsul finit se livreaza in flacon de culoare
intunecatd si se eticheteazd pentru uz extern. La prepararea solu-
tiei, se tine cont de regulile de lucru cu substante colorante.

Exempli causa: Rp.: Sol. Argenti nitratis 0,1% 200 ml

D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi,
cu 15 min inainte de mincare (la ul-
cer cronic de stomac).

Forma medicamentoasd lichidd prescrisd nu e ialtceva decit o
solutie apoasd dozatd, pentru uz intern, cu continut de substanti
toxicd (pdstratd conform listei A), avind proprietdti de oxidant,
usor solubild in apd( in refetd substanfa se subliniaza cu creion ro-
su). La prepararea solutiei se va tine cont de regulile de Tucru cu
substante toxice, se vor verifica dozele.

In flaconul de livrare de culoare intunecati se toarn 200 ml de
apd proaspat purificatd si filtratd, in care se dizolvd 0,2 g argint
nitrat. Solufia se filtreazd, in caz de necesitate, prin filtrul de stic-
14 nr. 1 sau nr. 2. Se eticheteazi pentru uz intern. Flaconul se si-
gileazd, se lipesc pe el etichetele: «A se comporta cu precaufie!»;
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«A pistra 1a loc rece si ferit de lumind»; «A feri de copiil». Se
serie signatura.

Prepararea solutiilor apoase cu substante ce formeazd compusi
complecsi usor solubili in apa

Solutiile apoase de iod (iod iodurat). Iodul cristalic este foarte
greu solubil in apd (1:5000), insa in practica medicald este nevoie
de solutii apoase de iod .de concentratii nu mai mici de 1%. Pre-
pararea solutiilor apoase de iod se bazeazd pe proprietatea iodului
de a forma compusi complecsi (Kl3) cu solutiile concentrate de
kaliu sau natriu iodid. Din aceste considerente, solutiile apoase de
iod se prescriu de obicei impreuna cu kaliu iodid. Daca, insd, acesta
nu e prescris, el se va lua, totusi, in cantitate dubld in raport cu
iodul.

Mai des sint folosite solutiile apoase de iod Lugol, pentru uz
intern si extern. Ele se prescriu in urmatoarele componente:

pentru uz intern (6%) pentru uz extern (1%)
iod 5,0 1,0

kaliu iodid 10,0 2,0

apd purificatd pina la 100 ml. pind la 100 ml.

Exempli causa: Rp.: Sol. Lugoli 30 ml
D. S. Intern, cite 5 picdturi de 2 ori/
zi, administrate cu lapte (in hiperti-
reozd).

Forma medicamentoasa lichida prescrisd e o solutie apoasad pen-
tru uz intern, cu continut de iod si kaliu iodid, in urma inters
actiunii cdrora se formeazd un compus complex solubil in apa. Pen-
tru uz intern, solutia prescrisd se prepard in concentratie de 5%:
3,0 g kaliu iodid se dizolvd in 15—20 picadturi de apa (1 ml), in
solutia concentratd obtinuta se dizolva 1,5 g iod.

lodul se cintdreste cu precautie (in contact cu pielea poate pro-
voca arsuri), in loc separat, respectind regulile de luoru cu sub-
stanfele colorante. Dupa dizolvarea completa a iodului, se adauga
apa pind la obtinerea a 30 ml solutie, care se strecoara prin vatad
prealabil spalatd cu apa fierbinte sau prin filtru de sticld (solutie
de oxidant). Se livreazd in flacon de culoare intunecats, inchis cu
un dop de cauciuc sau polietilena (iodul distruge dopurile de plu-
ta). Se eticheteaza pentru uz intern.

Solutiile cu mercur diclorid. Se folesesc ca remedii cu proprie-
tafi antiseptice puternice (solutie de 0,1%, sub forma de- zplicafie
pe piele si 0,01—0,02% — aplicajie pe mucoase).

Mercurul diclorid este solubil in apa rece (1:18,5), usor solu-
bil in apa fierbinda (1:3) si etanol (1:4). Prepararea solutiiler din
aceastd substanta medicamentoasi se bazeazd pe proprietatea mer-
curului diclorid de a forma compus complex usor solubil in api cu
natriu clorid (in cantitd{i echivalente: Na,HgCls). Concomitent
natriu clorid refine procesul de hidroliza a substaniei, sporeste sta-
bilitatea solutiei si slabeste actiunea iritantd asupra tesuturilor.
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Exempli causa: Rp.: Sol. Hydrargyri dichloridi 1:1000 500
ml :
D. S. Extern, pentru dezinfecfie.

Forma medicamentoasd lichidd prescrisa in refeta examinata e
o solutie pentru uz extern, cu continut de substantd deosebit de
toxica (lista A).

Se prepard in modul urmator: in 500 ml «apad fierbinte se dizolva
0,5 g natriu clorid si 0,5 g mercur diclorid (respectind regulile de
lucru cu substante toxice), apoi se adaugd 2—3 picaturi solufie de
fuxind sau eozind. Flaconul se sigileazd. Se eticheteaza pentru uz
extern. Se lipesc etichete auxiliare: «Otraval», «A se comporta cu
precautiel»; «Mercur diclorid». Pe etichetd se indicd obligatoriu in
limba nationald denumirea solufiei, concentratia ei si modul de in-
trebuintare.

Solutiile cu osarsol |p|r-e-z1r11ta forme medicamentoase lichide apoa-
se-glicerolice, pentru uz extern, cu continut de substantd toxica.
Exempli causa: Rp.: Osarsoli 1,5
lodi 0,06
Kalii iodidi 0,3
Natrii hydrocarbonatis 0,95
; Glyceroli 15,0
. Aquae purificatae 20 ml
M. [. solutio
D. S. Extern, pentru tampoane.

Osarsolul este foarte pufin solubil in apa. Substania este insi
dizolvabila in solufii alcaline: se dizolvd in solufie de natriu hidro-
carbonat (daca in refetd nu este indicat, la 1,0 g osarsol se iau 0,4 g'
natriu hidrocarbonat).

La prepararea refetei examinate, in citeva picaturi de apid se
dizolva 0,3 g kaliu iodid, apoi in-solutia concentratd obfinutid se
dizolva 0,06 g iod. Se dizolva in 20 ml apid, apoi 0,95 g natriu
hidrocarbonat, iar in solufia rezultatd — 1,6 g osarsol, respectind
regulile de lucru cu substante toxice. Aumbele solutii se amestecd,
se adauga 15,0 g glicerol.

Preparartul se livreazd in flacoane de ctloare brund, sigilat si
etichetat pentru uz extern. Eticheta auxiliard: «A se comporta cu
precaufiel». Se elibereaza cu signatura.

Diluarea solutiilor farmacopeice standarde

Solutiile farmacopéice standarde se dilueaza in conformitate cu
indicatiile 'Farmalco.peii_sd-e Stat, Comitetului Farmacopeic sau ale
actelor mormative in vigoare. Ele prezinta solutii ¢poase ale sub-
stanfelor medicamentoase, cu concentrafie standarda indicata de
Farmaucopee

Toate solufiile farmacopeice se amesteca bine cu apa de aceea
diluarea lor nu prezintd dificultdfi. Pentru comoditatea calculelor,

e convenabil de a impar{i solufiile farmacopeice in trei grupuri
(tab. 15).
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Tabelul 15
Solutiile farmacopeice standarde
Grupul Denumirea rardn;a;?:teea I Continutul procentual
I Acidum hydrochloricum |X, mnf, 17 24,8—25,2% hidrogen clo-
rid (HCI)
Acidum  hydrochloricuin|X, mnf, 18 8,2—8,4% hidrogen clo-
dilutum ri
11 Sol. Ammonii caustici IX, mnf. 494 9,5—10,2% amoniac {
Acidum aceticum X, pag. 908—909 [99,80/,; 30% acid acetic
111 Formalinum (sol. For-|X, mnf, 619 36,5—37,6% aldehidd for-
maldehydi) micd
Liquor Burovi (Sol. Alu-{X, mnf. 285 7.6—9,2% aluminiu suba-
mini subacetatis) cetat
Liquor  Kalii  acetatis|VIII, mni. 321 [33—35% kaliu acetat
(Sol. Kalii acetatis)
Perhydrolum (Sol. Hy-{IX, mnf. 495 27,5—31% hidrogen pero-
drogenii peroxydi concen- xidat
trata) 2,7—3,3% hidrogen pero-
gol. Hydrogenii peroxydi|X, mnf, 621 xidat
‘Idiluta .

In retete, solutiile farmacopeice se prescriu in diferite concen-
tratii. La diluarea lor se fine cont de modul de prescriere si de con-
centratia substantelor medicamentoase in solutiile initiale.

Solufiile de acid clorhidric de diferite concentrafii se prepard
din acid clorhidric diluat (8,3%), considerindu-l unitate. Acidul
clorhidric concentrat se foloseste numai pentru uz extern si numai
cind este special indicat in refetd. In celelalte cazuri se foloseste
numai acid clorhidric diluat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi hydrochlorici 6% 100 ml
D. S. Extern, solufie Demianovici nr. 2,
pentru aplicafii pe piele.

Avem de preparat o formd medicamentoasid lichidda — solutie

farmacopeica standardi, pentru uz extern.

In flaconul de livrare se mdscard 94 ml ¢pd, la ea se adaugd
6 ml acid clorhidric concentrat (continutul de hidrogen clorid —
24,8—25,2%). Luind in considerafie lipsa in farmacie a acidului
clorhidric concentrat, se foloseste acid clorhidric diluat (continutul
de hidrogen clorid — 8,2—8,4%). In flaconul de livrare se méasoa-
ra 82 ml apa, se adaugad la ea 18 ml acid clorhidric diluat. Flaco-
nul se eticheteaza pentru uz extern. :

Operatia se efectueazd in camera de depozitare, unde se pastrea-
za acidul clorhidric (se interzice pastrarea acidului clorhidric di-
luat in camera de preparare a medicamentelor). Pentru prepararea
formelor medicamentoase cu confinut de acid clorhidric, se recoman-
dd a folosi numai solutia de 1:10 (0,83%) a acestui acid, care
se prepard din acid clorhidric diluat, considerat unitate.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi hydrochlorici 2% 200 ml

D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi,
inainte de masd.
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Refeta indica o forma medicamentoasd lichida — solutie farma-
copeica standarda, pentru uz intern.

Se verifica dozele acidului clorhidric (lista B). In flaconul de
livrare se masoara 160 ml api, se adaugd din sistemul de biurete
40 ml solutie de acid clorhidric 1:10 (0,839%). Fleconul se etiche-
teaza pentru uz intern.

Solutiile de amoniac si acid acetic se prepara din solufiile stan-
darde de amoniac (9,5—10,5%) si acid acetic comcentrat (99.8%)
si diluat (30%), reiesind din continutul defacto al principiilor active.

Exempli causa: Rp.: Todi

Natrii iodidi aa 2,0

Glyceroli 20,0

Sol. Acidi acetici 40% ad 100,0

M. f. solutio

D. S. Extern, solutia Berejnoi. Se ap-
licd pe pielea degeleler la picioare ca
remediu antimicoiic.

Avem a prepara o formid medicamenioasi lichidd — solutie far-
macopeicd standardi, pentru uz extern, cu continut de iod si natriu
iodid, la interactiunea cérora se formeazd un compus complex solu-
bil in apa.

In cazul examinat solutia se prepara la masad. Calculam canti-
tatea de acid acetic concentrat pentru prepararea solufiei:

100,0—(2,0+2,0--20,0) =76,0 g (40%).

Solutia concentr2tid de acid acetic se dilueazd conform relafiei:

. b
Xe==Ml, ~ 3
a

unde x este cantitatiea de solutie concentratid, g; m, — masa can-
titdfii de solutie prescrisa in refeta, g; b — concentrajia solufiei ce-
rute in reteta, 9%; a — concentratia solufiei initiale, 9%.

’ 40,0

=760 —— =310 g.
x=7B, %3 310 g

Calculam cantitatea de apa:
76,0—31,0=45,0 .

Natriul iodid se dizolvd in 20 picaturi de apa (! ml); in solu-
{ia concentratd obtinutd se dizolva iodul (se cintareste cu precautie
in loc separat, respectind regulile de lucru cu substanfele coloran-
te). La solutia rezultatad se adauga glicerolul, apa si, cu precautie,
acidul acetic concentrat. Preparatul finit se livreaza in flacon de cu-
loare bruna. Dacd medicul nu indicd concentratia, se elibereazi so-
lutie de acid acetic 309%.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ammonii caustici 1% — 200 ml

D. S. Extern, pentru respirafii in caz
de legin.
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Avem o formid medicamentoasd lichidd — solufie farmacopeica
standarda, pentru uz extern, cu caracter volatil.
Deducem cantitatea de solutie de amoniac:
- 200-1
X= =20 ml

si cantitatea de apa:
200—20= 180 ml.

In flaconul de livrare se mésoara 180 ml apa, la care se adauga
cu precaufie 20 ml solutie de amoniac. Preparatul finit se etiche-
teaza pentru uz extern. Daca medicul mu indicd in prescripfie con-
centrafia, se livreaza solutie de amoniac 10%.

Solufiile de aldehidd formicd, hidrogen peroxidat, aluminiu sub-
acetat si kaliu acetat pot i prescrise in retete sub denumirile con-
ventionale (farmacopeice), precum si sub denumirile chimice. Daci
ele sint prescrise sub denumirea convenfionald, solutiile inifiale se
considerd in calcule drept unitate (100%), iar cind sint indicate
denumirile chimice de o anumita concentratie, calculele respective
se fac tinind cont de continutul real al principiilor active.

Exempli causa: Rp.: Sol. Formalini 3% — 100 ml

D. S. Extern, pentru stergerea miini-
: lor.

Forma medicamentoasa lichidd prescrisa prezinta o solutie far-
macopeicd standarda, pentru uz extern, sub denumire conventiona-
la.

In flaconul de livrare de culoare bruni se méasoaria 97 ml apa,
la care se adauga 3 ml formalind (cu continut de aldehidad formica
3740,5%). Solutia rezultatd se eticheteaza pentru uz extern.

Dacd concentratia-aldehidei formice in solutia standardi e mai
mica decit 37,0 (presupunem, 33%), calculele necesare se fac re-
iesind din confinutul de facto, -aplicind coeficientul de recalculare:
37:33=1,1. Deci, in exemplul examinat vom lua: solutie de aldehida
formicd 3><1,1=3,3 ml si apa purificata 96,7 ml.

Exempli causa: Rp.: Sol. Formaldehydi 10% 200 m!

D. S. Extern, pentru prelucrarea in-
caltamintei.

Avem o formd medicamentoasd lichida — solutie farmacopeica
standarda, pentru uz extern, prescrisd sub .denumirea chimica.

1 tSolui;iua de aldehidd formica (3740,5%) se dilueaza conform re-
daliel:

b
x=V. :

a

unde x este cantitatea de solufie concentratd, mi; V — volumul can-
titafii de solufie prescrisd in refetd, mil; b — concentrafia solufiei
cerutd in refetd, %; a — concentratia solutiei initiale, %.
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Avem;
X000 538 mi
37,9

Volumul de apa: 200—53,3 ml=146,7 ml.

In flaconul de livrare de culoare bruna se masoara 147 ml apa,
se adauga 53 ml solutie de aldehidd formica. Preparatul se etiche-
teaza pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Perhydroli 5,0 ;

Aquae purificatae 15 m
i D. S. Extern, cite o lingurifd la I pa-
har de apd, pentru gargare.

Forma medicamentoasd lichidd examinata e o solutie farmaco-
peicd standarda, pentru uz extern, prescrisi sub denumire conven-
fionald.

In flaconul de livrare de culoare bruna se cintaresc 5,0 g perhi-
drol (27,56—319% hidrogen peroxidat), la care se adaugad 15,0 ml
apa purificatd. (Se lucreaza cu precautie!) Solutia se eticheteaza
pentru uz extern.

Cind concentratia hidrogenului peroxidat in perhidrol depaseste
31% (36—39%), el se dilueaza, pind la 30% (concentratie farma-
copeicd). Dupd aceasta, substan{a poate {i socotita unitate; in rest,
la calcule se reiese din concentratia de facto. .

Exempli causa: Rp.: Sol. Hydrogenii peroxydi 2% 100 ml

D. S. Extern, pentru prelucrarea mii-
nilor.

Avem o forma medicamentoasd lichida — solutie farmatopeica
standarda, prescrisd sub denumirea chimica, destinatd pentru uz
extern.

Diluarea se efectueaza conform relatiei cunoscute, reiesind din
confinutul de facto al hidrogenului peroxidat:

x=100 ?2:66,6 nil.

Volumul de apa:
100—66,6=233,4 ml.

Avem, deci:

o Bl )
x=100 = 59 g.

Apa purificatd se adaugd pina la 100,0 ml.

In flaconul de livrare de culoare bruni se masoara 33,4 ml apa
si 66,6 ml solutie diluatd de hidrogen peroxidat (3%) sau se cin-
taresc 5,5 g perhidrol (continutul de hidrogen peroxidat —36%) si
se adaugd apd purificatd pina la 100,0 ml. Se eticheteazid pentru
uz extern.

Daca in refetd este prescrisd solufie de hidrogen peroxidat fara
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a indica concentratia, se livreaza solufie diluatd de hidrogen pero-
xidat (3%). lar dacd se prepara solutie de hidrogen peroxidat 3%
ca produs semifinit, se adaugid ca stabilizator 0,05% natriu ben-
zoat.

PREPARAREA FORMELOR MEDICAMENTOASE LICHIDE FOLOSIND
SISTEMUL DE BIURETE '

Metoda maséd-volum de preparare a formelor medicamentoase
lichide include aplicarea unor garnituri speciale de dispozitive de
masurat (biurete, pipete, baloane gradate), a solutiilor concentrate
de rezerva pregatite prealabil, o anumitd organizare a muncii. Biu-
retele farmaceutice sint gradate in unitati de volum (mil).

Biureta  farmaceuticd prezintd un tub cilindric de sticla, inzes-
trat in partea inferioard cu un robinet de sticld in doud cai, orifi-
ciile de scurgere fiind asezate sub unghi. Biureta se uneste prin
tuburi de sticla cu vasul de alimentare.

Biuretele farmaceutice pot avea volumul de 10, 25, 60, 100 si
200 ml. Lungimea lor pentru toate volumele este egald cu 450 mm,
avind diametre diferite (fig. 63).

e
il
i

SR

Fig. 63. Biuretdi farmaceutici conectati la vasul de alimentare (a) si schema
robinetului in pozitie de umplere cu lichid (b) si de evacuare a acestuia (c):

I —tub de conectare din sticld; 2 — vas de alimentare; 3 — biureti; 4 — robinet de sticla
in doud cii
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Fig. 64, Pipeta [armaceutici:
! — balonas de cauciuc; 2-—
tub gradat; 3 — inel de cauciuc;
4 — vas pentru lichid.

- Pipeta farmaceuticd prezintd un dispozitiv aplicat la masurarea
volumelor mici de lichid. Ea consta dintr-un tub gradat cu balonas
de cauciuc si tubus in partea superioard, precum si dintr-un vas
pentru lichid. Se gradeazi pipetele pentru 3, 6, 10, 15 ml lichid, se
introdue in vase cu capacitatea 100 si 250 mi (fig. 64).

Dispozitivele de mésurat pentru sistemele de biurete se fabrica
in citeva garnituri (20, 16 si 8 biurete si un numdir respectiv de
pipete). Se mai livreaza aparte garnituri pentru masurarea apei
purificate, din doud biurete (cu capacitatea 25 si 200 ml) unite cu
un vas 'de alimentare.

Garniturile de biurete se monteaza pe suporturi rotunde rulante
metalice cu robinete diafragmice de polietilena (fig. 65).

Sistemul de biurete a fost inventat de savantii rusi si folosit
pentru prima oard in 1912, in farmaciile Casei Spitalicesti din Pe-
terburg. In prezent el este aplicat pe larg in farmacii, intrucit spo-
reste de citeva ori productivitatea muncii la prepararea medicamen-
telor si contribuie la ameliorarea calitatii productiei farmaceutfice.

SOLUTII CONCENTRATE

Se pregitesc prealabil de o anumita concentratie (1:5, 1:10, 1:20
etc.), nomenclatura lor fiind determinatd de caracterul prescripti-
ilor mai frecvent repetate. Lia prepararea acestor solutii se vor evita
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Fig. 65. Sistem de biurete

concentratiile apropiate de cele saturate, deoarece la sciderea tem-
peraturii solutiei o bund parte din substanta dizolvatd poate pre-
cipita. "

Conform regulilor in vigoare, solutiile concentrate se prepara in
condifii aseptice prin metoda masa-volum. Se péstreazd in vase cu
dopuri de sticla sterilizate. Se conserveazd la o temperaturda ce nu
depéseste 25°C sau la frigider (3—5°C). Vasul cu solufie concen-
tratd se eticheteazd, cu indicatia denumirii solufiei si concentratiei,
numarului seriei, datei prepararii si numarului analizei.

Termenele maxime de pastrare a unor solutii, fixate in depen-
denf{d de stabilitatea lor, variazd in limite largi (de la 2 pind la
20 de zile). Solutiile trebuie supuse analizei chimice calitative si
cantitative: schimbarea culorii, tulburarea, aparitfia fulgilor, eflo-
rescenfei semnalizeaza alterarea preparatului.
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Tabelul

16

Coeficienfii de mdrire a volumului solufiel apoase la dizolvarea substanfelor

medicamentoase

Denumirea substanfelor medicamentoase

\

Coeficientul de mirire
a volumului, ml/g

Acidum aminocapronicum
Acidum ascorbinicum
Acidum boricum

Acidum citricum

Acidum glutaminicum
Aethazolum
Aethylmorphini hydrochloridum
Argenti nitras

Amizylum

Amylum

Analginum

Antipyrinum
Barbitalum-natrium
Benzylpenicillinum-natrium
Calcii chloridum

Calcii gluconas

Calcii lactas

Carbamidum

Chinini hydrochloridum
Cholini chloridum
Chlorali hydras
Chloraminum B
Collargolum
Coffeinum-natrii benzoas
Dibazolum

Dicainum

Dimedrolum

Extractum Adonidis vernalis siccum standartisatum

Extractum Alhtaeae siccum standartisatum (1:1)
Ephedrini hydrochloridum
Euphy!linum

Glucosum anhydricum
Glucosum crystalinum
Gelatina medicinalis
Gelatosum
Hexamenthylentetraminum
fodum (in solutie de kaliu iodidy
Isoniazidum

Kalii bromidum -

Kalii chloridum

Kalii iodidum

Kalii permanganas
Magnesii sulfas
Mesatonum
Methyleellulosum

Natrii acetas-

Natrii acetas anhydricum
Natrii benzoas

Natrii bromidum

Natrii citras

Natrii chloridum
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0,79
0,61
0,68
0,62
0,62
0,66
0,76
0,18
0,80
0,68
0,68
0,85
0,64
0,68
0,58
0,50
0,67
0,73
0,81
0,89
- 0,76
0,61
0,61
0,65
0,82
0.86
0,86
0,60

0,61
0,84
0,70
0,64
0,69
0,75
0,73
0,78
0,23
072
0,27
0,37
0,25
0,36
0,50
0,77
0,61
0,71
0,52
0,60
0,26
0,48
0,33



Sfirgitul tab. 16

1 2

Natrii hydrocarbonas 0,30
Natrii hydrocitras _ 0,46
Natrii iodidum 0,38
Natrii nitras 0,38
Natrii nitris 0,37
Natrii nucleinas .~ B55
Natrii para-aminosalicylas 0,64
Natrii salicylas 0,59
Natrii sulfas 0,53
Natrii tetraboras 0,47
Natrii thiosulfas 0,51
Novocainamidum s 0,83
Novocainum 0,81
Norsulfazolum-natrium 0,71
Osarsolum (in solutie de natriu hidrocarbonat) 0,67
Papaverini hydrochloridum 0,77
Pachycarpini hydroiodidum 0,70
Pepsinum - 0,61
Phenolum purum 0,90
Phethanolum 0,79
Pilocarpini hydrochloridum 0,77
Plumbi acetas 0,30
Polivynilpyrrolidonum 0,81
Polivynolum 0,77
Protargolum 0,64
Piridoxini hydrochloridum 0,71
Resorcinum 0,79
Saccharosum 0,63
Spasmolytinum 0,86
Streptocidum solubile 0,54
Streptomycini sulfas . 0,58
Sulfacylum-natrium _ 0,62
Tanninum 0,65
Thiamini bromidum 0,61
Trimecainum 0,89

Zinci sulias cristalinum 0,41

La prepararea solutiilor concentrate se folosesc baloane cotate,
cilindri sau baloane, aplicind in ultimul caz tabele de calcul alca-
tuite pe baza densitatii solutiilor.

Exemplicausa:

De preparat 1000 ml de solufie natriu bromid 20%.

Solufia se prepard, de obicei, in balon cotat. Intr-o cantitate mi-
cd de apa se dizolva natriul bromid, tinind cont de apa de cristali-
zare din substantd (1,5%). Se cintdresc apoi 203,0 g de substants,
la care se adauga api pind la cotd (1000 ml). Solutia rezultatid se
filtreaza.

Dacd in farmacii lipsesc baloanele cotate, solutia se prepara
prin metoda masa-volum, folosind la calcul coeficientul de mairire
a volumului (tab. 16).

Coeficientul de marire a volumului pentru natriu bromid consti-
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tuie 0,26 ml/g. Volumul de solufie pe care il vor ocupa 203,0 g na-
triu bromid va fi: 203,0 g)X0,26 ml/g=52,18 ml (52 ml). Volumul
de apd necesar pentru prepararea solutiei va constitui: 1000—52,0=
=0948,0 (ml).

Daca lipsesc vase cotate, solufia se prepard la masd. Densitatea
solufiei de natriu bromid constituie 1,1488 g/ml. Aflim masa so-
lutiei: m=V-p=1000 ml-1,1488 g/ml=1148,8 g. Deci, cantitatea
de apa va fi egald cu: 1148,8—203,0=945,8 (g).

In funcfie de rezultatul analizei cantitative, solufiile concentrate
se dilueazd sau se mai concentreaza cu substantd medicamentoasa
solidd pina la concentrafia necesara.

Exempli causa: S-au preparat 3 | solutie de natriu _bromid
20%. Concentratia de facto 239%.

Calculdm cantitatea de apd necesard pentru a obfine solufie de
20%. La calcul folosim urméitoarea relatie:

P A (C—B)

H

unde x este volumul de apd necesar pentru diluarea solufiei, mi;
A — volumul de solujie preparat, mi; B -— concentratia necesara a
solutiei, %; C — concentratia de facto a solutiei, Y%.

Avem:

20

Admitem cd s-a obtinut 1000 ml de solufie natriu bromid cu
concentratia 18%. Calculdm cantitatea de substantd ce trebuie di-
Totl_va-tﬁ pentru a primi solutie cu concentratia de 209%, folosind re-
latia:

A (B=C)
100p—B "’

unde x este cantitatea de substant{d solidd, g; A — volumul de so-
lutie preparat, mi; B — concentrafia necesarda a solufiei, %; C —
concentratia de facto a solutiei, %; p — densitatea solutiei, g/cm?
(g/ml).

Avem:

1000 (20—18)
100-1,1488—20 3

Tinind cont de apa de cristalizare (1,5%), se vor lua 21,35 g

natriu bromid.

Solufiile rezultate dupd diluare sau concentrare se analizeazd
din nou: devierile la concentratii nu trebuie si depdseascd +=2%
pentru concentratia de pind la 20% (10%=9,8—10,2%), *+1%—
pentru concentratii mai mari de 20% (30 Y% =29,7—30,3%).

—=2104 (g).
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REGULILE DE PREPARARE A FORMELOR MEDICAMENTOASE LICHIDE

Formele medicamentoase lichide pentru uz intern si extern se
prepard prin metoda masa- volum sz se livreazd la volum (ml).
titatea de apa prescrisi se adauga substantele med1camentoase SO~
lide, apoi solutiile concentrate ale substantelor, preparatele extrac-
tive etc.

La prepararea mixturilor compuse, solutiile concentrate se ada-
uga la cantitatea de apd calculatd in ordinea prescrisd. Solutiile
substanfelor toxice (lista A) si puternic active (lista B) se adauga
la cantitatea de apd in primul rind.

Preparatele extractive (tincturile, extractele lichide) solufiile
alcoolice, siropurile si apele aromatice se adauga la solutia apoasa
in ultimul rind, respectind urmatoarea consecutivitate: lichidele apoa-
se nemirositoare si nevolatile, lichidele alcoolice in ordinea creste-
rii concentratiei alcoolului, lichidele mirositoare si volatile.

Lichidele cu continut de uleiuri eterice (picaturile de anason
si amoniac, elixirul pectoral, solutia alcoolicd de citral, tinctura de
mentd etc.) se adaugid la mixtura amestecate prealabil cu sirop (da-
cd e prescris in retetd) sau cu o cantitate egald de mixtura.

Volumul total al formelor medicamentoase lichide se determina
prin sumarea volumelor componentelor lichide. Volumul prepara-
telor alcoolice extractive se sumeaza la volumul solufiei apoase sau
al apei.

Exempli causa: Rp.: Codeini 0,2

Adonisidi 2 ml

T-rae Valerianae 10 ml

Sol. Calcii chloridi 10% 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Volumul total va fi: 200 ml4-10 ml42 ml=212 ml.

Dacéd in refetd se indica «pind la un anumit volum» (ad), vo-
lumul substantelor lichide prescrise se include in volumul solutiei
apoase.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,2

Natrii bromidi

Kalii bromidi aa 4,0

T-rae Conuvallariae 6 ml

T-rae Belladonnae 8 ml

Sol. Nitroglycerini gtts. XIT

Aquae purificatae ad 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingurd, in ac-
ces.

Volumaul total: 200 ml.

Substantele medmamentﬂase solide, prescrise in mixturd in can-
titate sumard ce nu depdseste 3%, in lipsa solufiilor concentrate
ale lor se adaugad la volumul misurat de apa sau alt lichid. Volu-
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mul total al mixturii va creste neesenfial si nu va depési limitele
admise.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 1,0

Natrii bromidi 2,0

T-rae Valerianae =

Extr. Grataegi fluidi aa 3 ml

Aquae purificatae 100 ml

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

La dizolvarea 1,0 g antipirina volumul total se va mari doar
cu 0,85 ml (coeficientul de crestere a volumului —0,85 ml/g),
unej cantitdti similare de matriu bromid —cu 0,5 ml (0,25 ml/gX
X2,0=0,5 ml). Volumul total al ambelor substante va atinge 1,35
ml, iar al mixturii — 106 ml. Pentru el limitele de abatere admise
sint =3 Y% sau 3,18 ml, deci nu sint depasite.

La prepararea mixturilor cu confinut de substanie uscate in
cantitdti ce ating 3% si mai mult, se folosesc solufiile lor concen-
trate. In lipsa lor mixtura se prepard in cilindru gradat sau se de-
termina volumul de apd necesar pentru dizolvare prin calcule, cu
aplicarea coeficientului de marire a volumului. Adaugarea sub-
stanfelor uscate la lichidul masurat in cantitifi ce depidsesc 3%
este inadmisibila, deoarece volumul mixturii se va schimba esen-
tial si devierile vor depisi limitele admise.

Exempli causa: Rp.: Natrii bromidi 3,0

Glucosi 60,0

Sol. Calcii chloridi 5% 200 ml

M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Volumul total al mixturii constituie 200 ml; ea poate fi prepa-
rata din solutii concentrate: in flaconul pentru eliberare se masoa-
ra 45 ml apa, 15 ml solutie natriu bromid 20%, 120 ml solujie glu-
coza 50% si 20 m] solutie calciu clorid 50%.

In lipsa solufiei concentrate de glucozd, mixtura se prepard
prin meloda masa-volum. Se calculeaza cantitatea de api, reiesind
din coeficientul de marire a volumului la dizolvarea a 66,0 g glu-
coza (cu confinutul a 10% apa de cristalizare). La dizolvare, 66,0 g
glucoza vor ocupa volumul de 45,0 ml (0,69<X66,0). Cantitatea de
apa necesard pentru prepararea a 200 ml de mixturd: 200 ml —
(20 ml+15 ml1+45,0 ml) =120 ml. Se masoard 120 ml apa, in ca-
re se dizolvd 66,0 g glucozd (la incédizire). Solutia rezultatd se
strecoara in flaconul de eliberare, unde se adaugid solufiile con-
centraie de natriu bromid si calciu clorid.

Siropurile, arpele aromatice si alcoolul etilic de diferitd con-
centrafie se masoard si se elibereaza durpa volum (ml), in canti-
tatile prescrise de medic.

Dacé apele aromatice in mixturi servesc ca solvenii, este inad-
misibila folosirea solutiilor concentrate ale substanfelor prescnse
in reteta.

Lichidele viscoase (glicerolul, uleiurile grase, uleiul de vazeli-
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Tabelul 17

Densitatea unor lichide viscoase utilizate in tehnologia medicamentelor

Denumirea l Densitatea, g/ml

Benzylii benzoas medicinalis 1,0478
Chloroformium 1,474—1,483
Dimexidum X 1,101
Ether medicinalis 0,714—0,717
Glycerolum 1,225—1,235
Methylii salicylas 1,178—1,185
Oleum Amygdalarum 0913—0918
Oleum Eucalypti 0,910—0,930
Oleum Helianthi 0,920—0,930
Oleum Menthae piperitae 0,900—0,910
Oleum Persicorum 0,914—0,920
Oleum Ricini 0,948 —0,968
Oleurn Terebinthinae rectificatum 0,855—0,863
Oleum Vaselini 0,875—0,890
Pix liquida Betulae 0,925—0,950
Polyaethylenoxydum-400 1,125 -
Vinylinum - 0,903—0,921

nd, siliconii, gudronul de mesteacan etc.) si lichidele cu masa spe-
cificd mare sau micd (cloroform, efer, uleiuri eterice etc.) se eli-
bereazd la masd (g), nemijlocit in flaconul de livrare. Dacd e ne-
cesar de a determina volumul acestor lichide, se ia in considerafie
densitatea lor (tab. 17).

TEHNOLOGIA MIXTURILOR CU CONTINUT DE SUBSTANTE MEDICA-
MENTOASE PINA LA SI MAI MULT DE 3%

Un moment important in tehnologia mixturilor este determina-
rea volumului total si calculele cantitatilor de apa si solutii concen-
trate. Volumul total se apreciazd prin sumarea volumului de lichi-
de prescrise in retetd. Daca cantitatea de solvent este indicati «pi-
nd la un anumit volum» (ad), volumul lichidelor va fi socotit im.
volumul solventului.

Cind concentratia substantelor medicamentoase solide din pre-
scripfie depadseste in suma 39%, iar in farmacie lipsesc solutiile-
lor concentrate, volumul de solvent poate fi calculat prin urméatoa--
rea relatie:

Vsoto.=Vi.m.— (Veone.+Viien.4mu - ki+mekKs... +muk,),

in care Vsow. exprimid volumul solventului, mi; Vim — volumul to--
tal al formei medicamentoase, ml; Viip. — volumul sumar al ingre--
dientelor lichide, mil; m,, ms, m,..— cantitatile de substante medi--
camentoase solide pentru dizolvare, g; ki, k., ks — valorile coefi--
cientilor de madrire a volumului, corespunzitoare substantelor me--
dicamentoase, ml/g.

" Exempli causa: Rp.: Antipyrini

Kalil bromidi
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Natrii bromidi aa 4,0

Tincturae Convallariae 5 ml

Aquae purificatae ad 150 ml

M. D. S. Infern, cite o lingurd de 3
orifzi.

In reieta e prescrisa o forma medlcamentoasa lichida — mixtu-
rd opalescenta, cu confinut de substantd puternic activa (antipiri-
na), substante fotosensibile (natriu bromid si kaliu bromid), tin-
cturd alcoolicd de lacrimioara.

Se verificd dozele prescrise de antipirind. Din calcule reiese ca
volumul tobtal al mixturii va constitui 150 ml. Pentru a o prepara,
folosim: 20 ml solutie natriu bromid (20%) (1:5) si 20 ml solufie
kaliu bromid (20%) (1:5). Volumul apei: 150—(20 mi+420 ml+4
+ 5ml) =105 ml; concentratia antipirinei nu depaseste 3%.

Intr-un balon se misoard 105 ml apd, in care se dizolva 2,0 g
antipirna. Solutia rezultatd se strecoara in flacon de livrare de cu-
loare bruna. Din sistemul de biurete se masoara cite 20 ml de so-
lutii concentrate natriu bromid si kaliu bromid, apoi, cu pipeta
farmaceutica, 5 ml de tincturd de lacrimioara. Flaconul se etiche-
teazd pentru uz intern cu mentiunea «A agita inainte de admini-
strare», «A pastra la loc rece si ferit de lumina».

Exemplz causa: Rp.: Analgini 5,0
Barbitali-natrii 2,0
Spiritus aethylici 20 ml
Natrii bromidi 3,0
Aquae purificatae 180 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Avem oprescrisd o form& medicamentoasa lichida — mixtura cu
confinut de substante puternic active (analgina, barbital-natriu),
substanta sensibild la lumind (natriu bromid) si lichid usor volatil
(alcool etilic). Se verificd dozele prescrise de analgind si barbital-
natriu. Se calculeazi volumul total al mixturii (va constitui 200 ml).

La prepararea mixturii se foloseste solufie concentrata de natriu
bromid 20% (1:5) — 15 ml. Solutiile concentrate de analgind si
barbital-natriu in farmacie lipsesc; concentratia lor sumara in mix-
tura depaseste 3%. Deci, la calcularea volumului de apd se con-
sidera si valorile coeficientilor de marire a volumului. Volumul
apei va fi: 200— (154-20) + (0,68 X5) + (0,64 X2) =160 ml.

Se masoard in balon 160 ml apa, in care se dizolvd analgina si
barbitalul-natriu. Solutia obfinutd se strecoarid in flacon de livrare
de culoare brund, la ea se adaugad 15 ml solutie natriu bromid
(20%) si 20 ml alcool etilic (90%). Se eticheteazd pentru uz intern
si se elibereaza cu signaturd (alcoolul etilic este la evidenta can-
titativa).

Exempli causa: Rp.: Natrii hidrocarbonatis

Natrii benzoatis aa 0,5
Liguoris Ammonii anisati 4 ml
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Sirupi sacchari 10 ml

Aquae Menthae ad 100 ml

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

Avem prescrisd o forma medicamentoasd lichidd — mixturd opa-
lescentd, cu confinut de licoare de anason si amoniac. -In calitate
de solvent e indicatd apa de menta.

Prin calcule afldm cad volumul total al mixturii va constitui
100 ml. Tn cazuri similare, folosirea solufiilor concentrate si a coe-
ficientilor de marire a volumului este inadmisibila, deoarece ca
solvent este prescrisa apa de mentd si volumul ei nu trebuie mic-
sorat. Se calculeazd volumul apei de mentd: 100—104-4=86 ml.

Se masoara 86 ml apd de mentd, in care se dizolvd succesiv na-
friu hidrocarbonat si natriu benzoat. Amestecul rezultat se strecoa-
rd in flaconul de livrare, se adauga la el sircpul de zahar si licoa-
tea de anason si amoniac, prealabil amestecate. Preparatul se efi-
cheteaza pentru uz intern, cu mentiunile: «A agita inainte de admi-
* nistrare», «A péastra la reces.

SOLUTII NEAPOASE

In practica medicala sint aplicate pe larg solutii alcoolice, gli-
cerolice, uleioase ale diferitelor substante mecidamentoase, mai ales
pentru uz extern. La prepararea lor importa deosebit puritatea sub-
stantelor medicamentoase inifiale, ale solventilor si vaselor folo-
site, deoarece filtrarea sau strecurarea solutiilor glicerolice si ule-
ioase este latentd, in functie de viscozitatea mare a acestora si
pierderea in procesul filtrarii a unei cantitafi importante de solu-
fie. Se prepard aceste solufii nemijlocit in flacoanele de livrare
prealabil uscate. '

Solutiile alcoolice (Solutiones alcoholicae)

Alcoolul etilic se foloseste pentru dizolvarea mai multor sub-
stanfe (acizi organici, baze, rasini, uleiuri eterice, iod, alcaloizi
ete.), precum si ca remediu curativ, in special pentru uz extern
(dezinfectant, iritant, racoritor, pentru comprese etc.). Dacd in
‘refetd lipsesc indicafiile despre concentratia alcoolului, se foloses-
te cel de 90%. Concentratia necesard, daca lipseste in farmacie, se
prepard din alcool de 96,1—96,7 % prin dilutie cu apa.

In practica medicala, sub formad de solutii alcoolice, dependent
de solubilitate, se folosesc mai ales urmatoarele substante medica-
mentoase: anestezina — 1:4,5 (95%), 1:5 (90%), 1:10 (70%); cam-
forul — usor solubil (95%), 1:1 (90%); acidul salicilic — 1:3 (90%),
1:5,5 (70%) — latent solubil; levomicetina — usor solubilda (95%),
1:7 (70%); mentolul — 1:0,25 (95% si 90%); eritromicina — usor
solubild in alcool; streptomicina — 1:35 (90%), (70%) — latent so-
lubila.

Substan{a medicamentoasa se dizolvd in alcool direct in flaco-
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nul de livrare; se introduce in el pina la turnarea alcoolului, dat
fiind ca gitul flaconului umectat cu alcool dificulteaza procesul.
Daca substanta de dizolval in alcool are volum mare, ea se intro-
duce in flacon cu o pilnie uscatd, iar de contine impuritdti — se
strecoara prin vata uscata.

Solutiile alcoolice se preparda prin metoda masa-volum si se
elibereaza in mi. Alcoolul etilic se livreaza in ml si in cantitatile
prescrise in refetd. La prepararea solutiilor alcoolice coeficientii de:
marire a volumului nu se iau in consideratie. Valorile coeficienti-
lor de marire a volumului se folosesc numai la analiza formei me-
dicamentoase.

Exempli causa: Rp.:Laevomycelini 3,0

: Acidi salicylici 1,5
- Camphorae 1,0
Spiritus aethylici 50 ml
Tincturae Calendulae 10 ml
M. D. S. Extern, pentru aplicafii pe
piele.

Avem o forma medicamentoasd lichida — solutie alcoolicd, cu
confinut de substante medicamentoase solubile in alcool, fotosen-
sibile, precum si tincturd alcoolicad de calendula.

Se prepard astfel: in flaconul de livrare de culoare brund pre-
alabil uscat se introduc cu pilnia uscata cantitatile de substante
prescrise, se adauga 50 ml alcool etilic 909% (medicul n-a indicat
concentrafia) si 10 ml tincturd de calenduld. Preparatul se etiche-
teaza pentru uz extern, cu menfiunea «A se pastra la loc racoros
si ferit de luminads». Se elibereaza cu signatura.

Indiferent de faptul ca concentratia substantelor medicamen-
toase in solutia alcoolicd este mai mare de 9%, se vor elibera 50
ml alcool etilic 90Y% — cantitatea prescrisa in refetid. Pentru a cal-
cula volumul solutiei alcoolice, luat in consideratie la analiza for-
mei medicamentoase, se vor folosi coeficien{ii de marire a volu-
mului (tab. 18):

Vi.m. =50+ 104 (3,0X0,66) +(1,5X0,77) 4 (1)< 1,03) =64 (ml).

Exempli causa: Rp.: Anaesthesini 2,0
: Acidi borici 1,5
Picis liquidae 5,0
Olei Ricini 2,5
Spiritus aethylici 96 % ad 50 ml
M. D. S. Extern, peniru aplicafii pe
piele.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa prezintd o solufie al-
coolicd, cu continut de anestezina si acid boric (solubile in alcool),
cu gudron de mesteacidn si ulei de ricin (lichide viscoase miscibile
cu etanolul).

Volumul solufiei constituie 50 ml. Pentru a calcula volumul de
etanol, determinam volumele ingredientelor. Volumul a 2,5 g ulei
de ricin este 2,6 ml (V=m: p==2,5:0,950=2,6 ml), a 5,0 g gudron
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Tabelul 18

Coeficientii de mirire a volumului solutiei alcoolice la dizolvarea substanfelor
medicamentoase

T Coeficientul
Goncentratia de mirire

Denumirile substanlelor aleoolului, % a volumului,
ml/g

Acidum acethylsalicylicum 90 072

Acidum beuzoicum 70, 90, 96 0,87 i
Acidum boricum 70, 90, 96 0,65
Acidum salicylicum 70, 90, 96 0,77
Analginum 30 0,67
Anaesthezinum 70, 90, 96 0,85
Antipyrinum 70 0,88
Barbitalum 70 0,77
Camphora 70, 90, 96 1,03
Chlorali hidras 70, 90, 96 0,59
Dibazolum 30 0,86
- Dimedrolum 70, 90, 96 0,87
Erithromycinum - 70 0,84
Euphyllinum 12 0,71
Extractum Alhtaeae siccum standartisatum (1:1) 12 0,61
Hexamethylentetraminum 70, 90, 96 - . L
Todum 70, 90, 96 0,22
Kalii bromidum 70 0,36
Laevomycetinum 70, 90, 96 0,66
Mentholum 70, 90, 96 1,10
Natrii bromidum 70 0,30
Novocainum 70, 90 0,81

Papaverini hydrochloridum 30 0,81 :

Resorcinum 70, 90, 96 e |l e
Sulfacylum-natrium 70, 90, 96 0,65
Tanninum 70, 90, 96 0,60
Terpinum hidratum 96 0,77
Thymolum 70, 90, 96 1,01

de mesteacdn —5,3 ml (5:0,936=5,3 ml); volumul substanfelor
medicamentoase solide va alcatui: 2,7 ml (2,0X0,85+41,5X0,65).

Astfel, pentru a prepara solufia, alcool etilic se va lua: 50—
—(2,6 ml+45,3 ml42,7 ml) =394 ml. In flacon se vor cintiri ule-
iul de ricin si gudronul de mesteacan, apoi se vor adauga solutia
alcoolicd de anestezina si acid boric.

Solutiile alcoolice de iod de 5% si 109 se preparid de obicei in
industria medicamentului, dar in caz de necesitate pot fi preparate
si la farmacie.

Solutiile alcoolice de iod (5% si 10%) se prepard la indicatiile
Farmacopeii, respectind urmatoarea prescripfie: iod — 50,0 g, ka-
liu iodid 20,0 g, apd si alcool 95% — in cantitati egale pini la ob-
{inerea 1000 ml solutie. Ordinea procesului: intr-o cantitate minima
de apad se dizolva kaliu iodid, apoi iod, se adauga cantitfile egale
de alcool si apa pind se obtin 1000 ml solutie. Continutul de iod —
4,9—5,2%, kaliu iodid —1,9—2,1%, alcool —nu mai pufin de 46%.

Solutia finitd se pastreazd in vase de culoare bruna, cu dop ro-
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dat, la loc ferit de lumini. Se foloseste extern ca remediu antisep-
tic si excitant la afectiuni inflamatorii ale pielii si mucoaselor, in-
tern —cite 1—b5 picdturi la administrare (cu lapte), in profilaxia
aterosclerozei.

Dacd in retetdi nu este indicata concentratia, se elibereazid co-
lutie alcoolicd 5%, iar dacd e prescrisid solutie alcoclica 3% de
iod, ea poate fi preparata din solutie 5% prin diluare sau dupa ur-
matoarea prescripfie (prin metoda descrisd mai sus): iod — 30,0 g,
kaliu iodid —12,0 g, alcool 95% si cpd —cantitdti egale pinad la
obtinerea a 1000 ml solutie,

Solutia alcoolicd 10% de iod se prepara dupd urmdtoarea pres-
criptie: iod 100,0 g si alcool etilic 96% 785,0 g (in total 885,0 g),
ceea ce va corespunde cu 1000 ml solutie. Se prepara prin metoda
de circulatie per descensum: intr-un vas larg se toarnd 785,0 g al-
cool etilic 96%, apoi se atirnd un sac de tifon cu 100,0 g icd, ast-
fel ca ultimul sa fie acoperit cu alcool. Iodul treptat se dizolva, iar
solutia obtinutd, cu masa specificd mai mare, se lasd la Tundul
vasului, iar noile portiuni de solvent vin in contact cu iodul. Pro-
cesul decurge pind la dizolvarea completd a iodului. -

La prepararea acestei solufii se lucreaza cu precautie (se folo-
sesc respirator si manusi de gumd). Continutul de iod nu trebuie
sa depdseasca limitele 9,5—10,5%. Solutia se prepara pe un termen
nu mai mare de o lund si se péstreazd in vase de sticld de culoare
oranj, cu dop rodat, la loc ferit de lumind; temperatura — mai sus
de 0°C, intrucit iodul poate precipita (cristaliza). Termenul inic- de
pastrare al preparatului se datoreste faptului cd iodul interactio-
neazd cu alcoolul (substan{a usor oxidabila) formind etil iodat si
acid hidroiodic; prin urmare, conceptratia iodului se micgoreaza
esenfial (timp de un an — cu 25 %).

Deseori, in practica farmaceuticd solufiile alcoolice se prescriu
impreuna cu lichidele sau cu solutiile apoase si, ca urmare, se mic-
soreazd concentratia alcoolului, pot avea loc incompatibilitati fi-
zice, condifionate de micsorarea solubilitatii substantelor in medi-
ul de dispersie. Spre exemplu, la amestecarea solufiilor alcoolice
1—2% de acid salicilic, 1—29% de levomicetina si 1—5% de eritro-
micina cu solutii apoase la temperatura normalad limita solubilitétii
lor nu este depdsitd si, deci, ele nu precipita. lar diluarea solufi-
ilor alcoolice de acid salicilic (3% si 5%), mentol, camfor si anes-
tezind este insotitd de formarea precipitatului. Limitele de concen-
tratii ale alcoolului pentru aceste substante sint individuale: solu-
fia 3—59% acid salicilic — 23—25%; solutiile 1—2% mentol — res-
pectiv 34% si 419%, camfor — 56Y%, anestezina — 40 Y%.

“xemplicausa: Rp.: Anaesthesini 2,0

Dimedroli 0,5

Mentholi 1, 0

Spiritus aethylici 70% 50 mi

Sol. Acidi borici 2% 50 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicafii pe
piele.
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Tabelul 19

Lista solutiilor alcoolice standarde preparate in farmacie conform documentatiei

tehnice de normare

. i Cantitétile
Denumirea solutiei, Concentratia , de ingrediente
documentul tehnic etanolului Componenfa la 1 kg de

de normare produs finit
1 2 | 3 I 4
Solutio Acidi borici spi- 70% Acidi borici 11,2
rituosa 1% Spiritus aethylici 96% 665,0
M.F. 42—1512—80 Aquae purificatae 335,0
Solutio Acidi borici spi- 70% Acidi borici 22,0
rituosa 29 Spiritus aethylici 96% 658,0
M.F. 42—1512—80 Aquae purificatae 331,5
Solutio Acidi borici spi- 70% Acidi borici 34,5
rituosa 3% Spiritus aethylici 96% 654,0
M. F. 42—1512—80 Aquae purificatae 330,0
Solutio Acidi salicylici 70% Acidi salicylici 11,2
spirituosa 1% Spiritus aethylici 96% 660,0
M.F. 42—2215—84 Aquae purificatae 332,0
Solutio Acidi salicvlici 70%  |Acidi salicylici 22,2
spirituoasa 29 |Spiritus aethylici 653,0
M. F. 42—2215—84 {Aquae purificatae 329,0
Solutio Citrali spirituosa 969 Citrali = 12,3
1% Spiritus aetylici 96% 991,0
M. F. 42—2005—83
Solutio Furacilini spiri- 70% Furacilini 0,7
tuosa 1:1500 Spiritus aethylici 96% 669,8
M.F. 42—2087—83 Aquae purificatae 3374
60% Solutio Hydrogenii peroxydi 558,4
Solutio Hydrogenii pero- 3% 451,8
xydi spirituosa, 1,5% Spiritus aethylici 969%
M. F, 42—278—72
Solutio ledi spirituosa 95%, Todi 12,3
1% . Spiritus aethylici 96% 982,4
M. F. 42-2295—85 Aquae purificatae 15,3
Solutio Jodi spirituosa 959 Todi 24,3
2% Spiritus aethylici 96% 970,6
M. F. 42229585 Aquae purificatae 15,1
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Continuarea tab. 19

! \

1 :

Solutio Tannini spirituo-
sa 4% :
M.F. 42—756—78
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2
Solutio Laevomycetini spi- 70% Laevomycetini
rituosa 0,25% ' Spiritus aethylici 96%
M. F. 42—2366—85 Aquae purificatae
Solutio Laevomycetini spi- 70% Laevomycetini
rituosa 1% Spiritus aethylici 96%
M.F, 42—2366—85 Aquae purificatae
Solutio Laevomycetini spi- 70% Laevomyecetini
rituosa 3% Spiritus aethylici 96%
M. F. 42—2366—85 Aquae purificatae
Solutio Laevomycetini spi- 70% Laevomycetini
rituosa 5% : Spiritus aethylici 96%
M.F. 42—2366—85 Aquae purificatae
Solutio Mentholi  spiri- 90% Mentholi
tuosa 19 Spiritus aethylici 969%
M. F. 42—2294—85 Aquae purificatae
‘Solutioc Mentholi  spiri- 909, Mentholi
tuosa 2% Spiritus aethylici 96 9
M.F. 42—2294—85 Aquae purificatae
Solutio Methyleni coeru- 60% Menthyleni coerulei
lei spirituosa 1% Spiritus aethylici 96%
M.F. 42—295—-72 Aquae purificatae
Solutio Resorcini  spiri-| 70%  |Resorcini
tuosa 1% Natrii thyosulfatis
M.F. 42—2(48—83 Spiritus aethylici 96%
Aquae purificatae
Solutio Resorcini spiri- 70% Resorcini
tuosa 29 Natrii thyosulfatis
M.F. 42—2048—83 Spiritus aethylici 969%
Aquae purificatae
T0% Tannini

Spiritus aethylici 969%
Aquae purificatae




Sftrsitul tab. 19

4u‘_, i : l. : . - laa

Spiritus Camphoratus 2% 70% Camphorae : 227
M. F.T. 42—2483—87 Spiritus aethylici 96% 656,7
Aquae purificatae 330,7
i
Spiritus Camphoratus 70% Camphorae 113,2
10% Spiritus aethylici 96% - 596,3
M. F. 42—2264—84 Aquae purificatae 300,2
Spiritus Lavandulae 1% 70% Olei Lavandulae 10,0 .
M. F. 42—2368—85 Spiritus aethylici 96% 723,0
Aquae purificatae 270,7
Spiritus Acidi formici 19 70% lAcidi formiei 14,0
M.F. 42--643—72 Spirilus aethylici 96% 656,5
Aquae purificatae 330,6

In aceasta prescriptie mentolul si anestezina vor suspenda —
fapt inadmisibil. Pentru a evita acest lucru, se va recomanda medi-
cului de a schimba concentratia alcoolului, astfel ca concentrafia
lui finald sa nu fie mai mica de 40%. Poate fi prescris alcool de
909, . i

De obicei, in refetd se indicd concentratia substantei si denumi-
rea solventului. In practica farmaceutica, insia, se intilnesc solutii
alcoolice standarde, preparate conform prescriptiilor indicate in
documentatia tehnica de normare (tab. 19).

. Solutiile glicerolice (Solufiones glycerolicae)

Sub forma de solutii glicerolice, in retete se prescriu acidul bo-
ric, natriul tetraborat, anestezina, novocaina, antipirina etc. Gli-
cerolul poseda viscozitate mare, de aceea se recurge la o mica
incdlzire (scade viscozitatea, se accelereaza dizolvarea). Substante-
le medicamentoase se dizolvd in glicerol cintéarit direct in flaconul
de eliberare uscat. .

Exempli causa: Rp.: Anaesthesini 0,5

Antipyrini 1,8 :

Spiritus aethylici 5,0

Glyceroli 30,0

M. |. Solutio

D. S. Extern. Instalafii auriculare, ci-
te 5—10 picdturi din solufia usor in-
calzita.

Avem prescrisda o formad medicamentoasd lichida — instilatie
auriculara alcool-glicerolicd, cu coniinut de substanie puternic ac-
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tive, anestezind (solubila in alcool 1:5) si antipirina (solubild inm
glicerol).

Anestezina se dizolvd in 5,0 g alcool 90%, antipirina —in gli-
cerol. Solutiile se amesteca adaugind-o pe cea de glicerol peste
cea alcoolicd. Preparatul finit se elibereazda in flacon brun cu pi-
curator, si se eticheteazi pentru uz extern.

Deseori, in practica medicala, se aplica §i solutia Lugol cu gli-
cerol. Ea se prepard conform prescripfiei: iod —1,0 g; kaliu iodid —
2,0 g; apa —3,0 g; glicerol —94,0 g. Kaliul iodid se dizolvd in apa,
apoi se dizolvd in solufia concentrata iodul, se adauga glicerolul.
Indicatii: in rino-faringite.

Exempli causa: Rp.: Nairii hidrocarbonatis

Nairii tetraboratis aa 1,0

Glyceroli ad 10,0

M. f. solutio

D. S. Extern, pentru badijonarea ca-
vitatii bucale.

Natriul tetraborat se dizolvd in glicerol, prin incélzire la baie
de apd; dupa dizolvare se adauga in portiuni mici 1,0 g natriu hi-
drocarbonat. Produsul se mentine pe baie de apa ipind la incetarea
efervescentei.

Natriul hidrocarbonat se adauga pentru a mneutraliza reacfia
acidda puternicd, datorita acidului glicero-boric creat in urma
interactiunii natriului tetraborat cu glicerolul. Remediul se etiche-
teazd pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Natrii tefraboratis 8,0

Anaesthesini 2,0

Olei Lavandulae gits 11
Propylenglycoli

Glyceroli aa 20,0

M. F. colutoria

D. S. Extern, pentru badijonaj in sto-
matile.

Se dizolva natriu tetraborat -si anestezina in amestecul de gli-
cerol si propilenglicol, se adauga 2 picaturi de ulei volatil de le-
- vanticd. Produsul finit se elibereazia in flacon de culoare bruna, eti-
chetat pentru uz extern.

Exempli causa: Rp.: Dexamethazoni acetatis

Neomycini sulfatis aa 0,1
Chloramphenicoli 2,0

Lidocaini hydrochloridi 2,5
Propylenglycoli g. s. ad 100,0

M. |. solutio

D. S. Extern, pentru instilafii auricu-
lare.

Substantele se dizolva in propilenglicol la incilzire usoara, Se
elibereaza in flacon de culoare bruni cu picurator. Se eticheteaza
pentru uz extern.
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Solutiile uleioase (Solutiones oleosae)

Solutiile examinate se prepard de asemenea prin dizolvarea sub-
stanfelor medicamentoase in wuleiul cintdrit direct in flaconul de
eliberare. Uleiurile grase si parafina lichida (uleiul de vaselind)
nu se amesteca cu apa, de aceea flaconul de eliberare trebuie sa fie
usoat.

In scopul accelerdrii dizolvarii se recurge la o incalzire usoara.
Daca in solutia uleioasd e prescrisa vreo substan{d volatila (de
exemplu mentol), pentru a evita pierderea ei dizolvarea se face in
uleiul deja incalzit.

Exemplicausa: Rp.: Mentholi 0,1

Olei Vaselini 10,0
M. D. 8. Extern, cite 2 picdturi in nas.

Avem o forma medicamentoasa lichida — solufie uleioasi, cu
continut de substan{d puternic mirositoare solubila in ulei de va-
selind la incédlzire. Se prepara astfel: 10,0 g ulei de vaselina se cin-
taresc intr-un flacon uscat, se incilzesc la baie de apd, se dizolva
apoi in vas 0,1 g mentol. Produsul se eticheteazd pentru uz extern.

In ultimul timp, ca solventi neaposi pot fi prescrise si alte li-
chide (propilenglicolul, polietilenglicolul (PEG-400), siliconi etc.),
care poseda capacitate sporitd de dizolvare a multor substante me-
dicamentoase.

SOLUTII DE SUBSTANTE MACROMOLECULARE
(SOLUTII SMM)

Substante macromoleculare (SMM, polimeri) sint numite sub-
stanfele naturale, semisintetice si sintetice cu masa moleculara ce
depdseste cifra 10 000—15 000. Fiecare moleculd de SMM prezinti o
formatiune giganta din sute si mii de atomi, legati printre ei prin
. fortele de valente principale. Majoritatea moleculelor SMM sint
anizodiametrice, adicd au structura liniard, lungimea moleculelor
fiind de citeva ordine mai mare decit secfiunea transversald a lor
(de exemplu, lungimea 'moleculei de celuloza este de 400—500 nm,
sectiunea transversalda — 0,3—0,56 nm).

Dintre SMM mnaturale folosite in practica farmaceutica pot fi
enumerate: proteidele, fermentii, amidonul, gumele, dextrinele, mu-
cilagiile vegetale, celuloza etc. Un dosebit interes prezintai SMM
semisintetice ca: esterii celulozei — metilceluloza. (MC), carboxi-
metilceluloza (CMC), carboximetilceluloza-natriu (CMC-Na), po-
livinil-pirolidonul (PVP), polivinolul (PV), poliacrilamidul (PAA)
etc. Aceste SMM oferd moi posibilitati, fiind folosite pe larg la
prolongarea actfiunii terapeutice a substantelor medicamentoase, iar
in unele cazuri —la sporirea biodisponibilitdtii, crearea unor noi
forme medicamentoase etc.

Solutiile SMM sint varietati ale solufiilor adevéarate, cu care le
aseamdna faptul ca solufiile SMM prezinta sisteme omogene mole-
culare sau ion-disperse, iar unitatea esenfial structurala in aceste
sisteme e prezentatd de molecula gigantd (macromolecula sau io-
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nul SMM). Ambele sisteme se formeazd spontan, sint agregativ
stabile in lipsa unui al treilea component, poseda proprietafi rever-
sibile (spre exemplu, dupid ce solutia 2% gelatind va fi evaporata
1a baie de apd si la reziduul rezultat se va adduga apa pind la con-
centratia ini{iald, proprietatile solufiei — viscozitatea, presiunea os-
moticd, conductibilitatea electricd etc.— se vor restabili).

Dimensiunile mari ale macromoleculelor cauzeaza diversitatea
proprietatilor solutiilor SMM. Datoritd acestui fapt, ele se apropie
dupd unele proprietdti de sistemele coloidale. Vom mentiona, insa,
cd solufiile SMM sint lipsite de indicele principal al sistemelor co-
loidale — eterogenitatea (lipsa suprafetei de separare a fazelor —
«dispersa si dispersata, datoritd structurii anizodiametrice a molecu-
lelor SMM).

Proprietitile solutiilor SMM ce le apropie de solufiile coloidale
sint urmatoarele: solufiile SMM nu difuzeazid (macromoleculele po-
sedd viteza de difuzie extrem de micd, nu se supun legii Want—
‘Goff si se caracterizeazd printr-o presiume osmoticd anomalic ma-
re, 'cu toate ca au o valoare absolutd mica, poseda viscozitate mare,
se supun tixotropiei (gr. fichis — agitare, fropos —a se schimba).
Sub influenta actiunilor mecanice, sistemul se poate lichefia si tre-
«ce in soli sau solutii ale polimerilor, iar apoi, la pastrare, se geli-
fiaza. Ultima proprietate releva faptul ca solujiile SMM pot aparti-
ne la sistemele structurale. ;

SMM in contact cu solventul se imbibd cu el si incep a se
.gonfla. Procesul de imbibare cu solvent este termodinamic si, la
valori constante de presiune si temperatura, este insofit de micso-
rarea energiei Ghibbs:

: AG=AH—TAS,
unde AG este micsorarea energiei libere: AH — schimbarea efectu-
Tui termic de dizolvare; AS — schimbarea entropiei; T — tempe-
ratura termodinamica. Efectul termic de dizolvare (AH) poate fi
practic determinat pentru orice combinare de polimer-solvent, va-
loarea lui depinzind de originea solventului.

Moleculele gigante de SMM sint constituite din grupuri polare
(—COOH; —OH; —NH,;; —CO; —NH; —CONH) si nepolare

/'.ZOOH
(—CHj; —CHg; —CegHs; R\ — molecula proteinei). Ele pre-
NH,

zintd molecule difile: daca predomina grupuri polare, moleculele
SMM poseda proprietati polare puternice.

Dizolvarea SMM este precedatd de gonflarea lor. Procesul poa-
te avea loc in doud etape: solvatarea sau hidratarea (decurge repe-
de si este insofitd de emanare de cdldurd, adicd este legatd de mic-
gorvarea) energiei libere) si contractia volumetricd Vsmm>Vsmm+
~+ Vsotv.) .

Moleculele solventului patrund in spatiul dintre macromolecule
si le fac mai compacte, de aceea se micsoreazd si volumul. In eta-
pa a doua, solventul se absoarbe in urma difuziei mai departe, insi
fard emanare de caldurd. In aceastd etapid se absoarbe o cantitate
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de solvent; ca urmare se observd o mdrire esenfialda (de 10—15 ori)
a volumului SMM turgescente. O astfel de gonflare insd nu se ter-
mind totdeauna cu dizolvarea SMM, de aceea procesul poate fi li-
mitat si nelimitat.

Turgescierea nelimitatid se termind de obicei cu procesul de di-
zolvare. SMM absoarbe mai intii solventul, apoi, la aceeasi tempe-
raturd, trece in solufie. La procesul limitat SMM absoarbe solven-
tul, insd nu se dizolva in el; prin urmare rezultd numai un gel elas-
tic (in acest caz e necesard o energie suplimentara, prin incalzire
la baie de api, pentru a rupe legaturile dintre macromolecule, ca-
re vor trece in solutie).

Turgescierea si dizolvarea SMM este selectiva, dependent de
originea lor si a solventului. De obicei, SMM in care predomina
grupurile polare se dizolva bine in solventi polari, iar SMM cu
predominarea grupurilor nepolare — numai in solventi nepolari.

Prepararea solutiilor SMM cu turgescentd nelimitatd

In practica farmaceuticd sint folosite mai des SMM cu turges-
cenfa nelimitata (pepsina, tripsina, pancreatina, polivinil-pirolido-
nul, extractul de lemn dulce etc.).

Exempli causa: Rp.: Acidi hydrochlorici 3 m|

Pepsini 4,0

Aquae purificatae 200 ml

M. |. solutio

D. S, Intern, cite o lingurd de 3 orifzi.

Avem prescrisa o forma medicamentoasa lichida — mixtura cu
continut de SMM cu turgesciere nelimitata, pepsina si solutie far-
macopeicd standarda (acid clorhidric).

Pepsina este o substan{d protidicd cu masa moleculara 35000
si continut de ferment proteolitic; se obfine din mucoasa stomacu-
lui de porc, este un compus labil, solubil in apa si alcool 209%
(etanolul cu concentratie mai mare de 30% inactiveaza pepsina).
Solutiile de pepsind se prescriu de regula cu acid clorhidric diluat
2—3Y% (confinutul optim «de hidrogen clorid — 0,1—0,6%).

Deoarece acidul clorhidric diluat (89%) inactiveaza pepsina, ea
se adaugd in apa acidulata. Pentru a prepara aceasta solutie, se
iau 30 ml solufie de acid clorhidric 1:10 (0,83%) si 173 ml apa.
La amestec se adaugd pepsina; in caz de necesitate, solufia se
strecoara prin tifon prealabil spalat cu apa fierbinte sau prin filtru
de sticla nr. 1. :

Exempli causa: Rp.: Sol Tripsini ex 0,05-—30 mi

D. S. Extern, pentru inhalafia cailor
respiratorii.

In aceasta prescripfie se foloseste ca solvent solujiestampon
(pH 7,5) cu componenta: natriu fosfat bisubstituit (0,95 g), natriu
fosfat monosubstituit (0,18 g), apa purificatd (pina la 100 ml).

Se mdsoara in flaconul de eliberare 30 ml solutiestampon, in
care se dizolva 0,05 g tripsind. Produsul finit se eticheteaza pen-
tru uz extern.
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Exempli causa: Rp.: Sol. Pancreatini ex 2,0—100 ml
D. S. Extern, peniru tratarea decubi-
tusulul.

Solutia de pancreatind se prepard folosind solventul cu compo-
menta: acid boric (2,48 g), solutie natriu hidroxid 0,1 N (10 ml),
apa purificatd (pinad la 100 ml). Procesul e analog cu cel al pres-
«cripfiei precedente.

Exempli causa: Rp.: Codemz phosphatis 0,2

Ammonii chloridi 2,0

Extr. Glycyrrhizae 6,0

Aquae purificatae ad 200 ml

M. f. solutio

D. S. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi,
ca expectorant.

Avem o formd medicamentoasd lichidd — mixturd cu continut
e substantd puternic activa echivalentd cu stupefiantele (codeina
fosfat) si extract de lemn dulce (contine SMM cu turgesciere neli-
mitatd). Procesul de preparare: in balon cu continut de 100 ml apd
se dizolvd codeina fosfat si amoniul clorid. Extractul moale de lemn
dulce se amestecd in mojar cu o cantitate micd de apid fierbinte,
apoi se adauga in el apd pind la dizolvare; ambele solufii se ames-
tecd intr-un cilindru gradat si se completeaza cu apd pind la 200
ml. Preparatul finit se strecoara in flacon de livrare de culoare bru-
nd, se eticheteazd pentru uz intern, se sigileaza. Se scrie signatura,
medicamentul se elibereazd cu menfiunile: «A agita inainte de ad-
minisirare» si «A piastra la rece».

Prepararea solufiilor SMM cu turgescenta limitata
la temperatura normala

In practica farmaceutica sint utilizate frecvent solutiile de gela-
tina, amidon, metilcelulozd, carboxilmetilceluloza-natriu, polivinol
ele. La prepararea lor se folosesc procedee tehnologice, cu ajutorul
cdrora etapa de turgesciere trece in cea de dizolvare.

Exempli causa: Rp.: Gelatinae medicinales 5,0

: Sirupi sacchari 10 ml
Aquae purificatae 100 ml
M. . solutio
D. S. Inlern, cite o lingurd [iecare
ord, in hemoragii.

Forma medicamentoasa lichida prescrisa e o mixturd cu confi-
nut de gelatind, SMM cu turgescenta limitata.

Solutiile de gelatind se administreazd in hemoragii de stomac,
intestine, plamini, precum si in hemofilie. Gelatina confine saruri
de Cat*, datorita «cirui fapt, probabil, se manifesta acfiunea ei de
sporire a coaguldrii singelui. Substanta e de origine protidicd si
prezinta un produs al hidrolizei incomplete a colagenului. Datorita
legéturilor chimice sub formd de podisoare, lanfurile de macromo-
lecule in ea sint «cusute» intre ele astiel, incit la temperaturd de
camera nu pot trece in solutie. Turgescierea duce in acest caz la
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formarea unui gel elastic. Cu ridicarea temperaturii, legdturile cu-
sure din nodurile retelei moleculare a gelului de gelatind se rup,
gelul se topeste si trece in solutie, care se amesteca apoi nelimitat
cu.apd sau alti solventi.

Prepararea: 5,0 g gelatind se hidrateazd intr-o patentuld emai-
lata sau de portelan cu circa 25 ml apa, se lasa in repaus pentru
turgesciere timp de 1—2 ore; la amestec se adauga restul de apa,
incalzindu-l apoi la baie de apd pina la dizolvarea gelatinei. Pro-
dusul se completeaza la 100 ml cu apa si se strecoard in flaconul
de livrare, apoi se adauga 10 ml sirop de zahar. Preparatul se eti-
cheteazd pentru uz intern, cu mentiunea «A pastra la reces.

Exemplicausa: Rp Mucilaginis Amyli 100,0

Chiorali hydratis 2,0
M. D. S. Extern, pentru doud clisme,
ca sedativ.

Avem prescrisa in aceastd refetda o formd medicamentoasd li-
chida — mucilag de amidon, pentru uz extern, cu continut de clo-
ralhidrat (substan{a cu miros specific acut, usor solubila in apa,
volatild). ;

Componentele principale ale amidonului sint amilopectina si
amiloza. Amilopectina este insolubila in api rece, insa turgesciazd
puternic in apa fierbinte, rezultind un gel dens instabil. Amiloza e
solubild in apa calda. Contfinutul ei depinde de originea amidonu-
lui si poate constitui 15—259% din masa lui; in solutii agregheazi
usor si sedimenteazd. Amilopectina intra in componenfa invelisu-
lui granulelor de amidon, iar amiloza alcatuieste confinutul inte-
rior.

In practica farmaceuticd se foloseste amidon de diferitd origine:
Amylum Tritici (de griu); Amylum Maydis (de porumb), Amylum
Oryzae (de orez), Amylum Solani (de cartofi) etc.

Mucilagul de amidon se prepard dupd urmadtoarea formula:
Amylum 1,0 g, Aquae frigidae 4,0 g, Aquae fervidae 45,0 g. In ca-
zul examinat, 2,0 g de amidon se amestecd cu 8,0 g apd; suspensia
lind rezultatd se transvazeaza intr-un pahar echilibrat cu circa
80,0 g apd fierbind& si se amestecd la fierbere timp de 1 min (fier-
berea mai indelungatd duce la hidroliza amidonului). Separat in
10,0 g apa se dizolva cloral hidratul, solufia caruia se toarnd peste
mucilagul rédcit. Amestecul se completeazd la 102,0 g cu apd, se
strecoard in flacon de culoare bruna si se eticheteazad pentru uz
extern, cu mentiunea «A pastra la rece». Se prepard ex tempore.

Exempli causa: Rp.: Extracti Belladonnae 0,2

Aluminii hydroxydi 10,0

Magnesii oxydi 3,0

Mucilagynis Methylcellulosi 1% 30,0
Agquae Menthae 50,0

Sirupi Sacchari 10,0

M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi, in gastrite hiperacide acute.

Avem de preparat o formd medicamentoasi lichida — suspensie
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cu contfinut de substante: puternic activd (extract de méatraguna),
insolubile in apa (aluminiu hidroxid, magneziu oxid), mirositoare
(apd de mentd) si macromoleculard (metilceluloza).

Metilceluloza e un eter metilic al celulozei cu confinut de gru-
puri metoxil de la 26 pina la 33Y%; ea prezintd fibre de culoare al-
bad cu nuantd galbuie sau surd. In practica farmaceuticd se folo-
seste metilceluloza cu indicii: MC-8, MC-100. La temperatura de
camerd substanta formeazd mucilagii transparente ce coaguleaza
la temperaturd mai mare de 50°C (la ricire, gelul trece din nou
in solutie). Solutiile apoase de metilceluloza posedd proprietati de
emulgare, dispergare, umectare si capacitdti adezive. Se prescrie
aceasta substantd in unele picaturi oftalmice ca prolongator.

Se prepara separat solutfia de metilceluloza: 0,3 g de metilcelu-
loza se acoperd cu apa fierbinte (t°=80°—90°C) — circa 0,2—0,5
parti din volumul solufiei. Se adaugd apd rece prealabil {inuta la
rece, se amestecd pinid la dizolvarea metilcelulozei. Solutia rezul-
tatd se completeazd la masa de 30,0 g; in caz de necesitate, pentru
a obtine transparenta, se tine la frigider.

Se dizolvad apoi prin triturare la mojar 0,2 g extract de matra-
gund moale sau 0,4 g extract de matragund uscat (1:2) in apad de
mentd. Separat, in alt mojar, se suspendd aluminiul hidroxid si
magneziul oxid, trecute prin sitd, cu mucilagul de metilceluloza.
Amestecul se dilueazd cu apa de ment3, se adaugi la el solutia de
extract de matragund, 10,0 g sirop de zahdr. Amestecul rezultat se
transvaseaza in flaconul de livrare; se elibereaza cu mentiunile: «A
agita inainte de administrare» si «A pistra la rece».

Solutiile SMM se prescriu de obicei, cu diverse substante me-
dicamentoase, de aceea se va tine cont de compatibilitatea lor. De
exemplu, electrolitii neutri, addugati in cantitd{i mari la solutiile
SMM, pot duce la tulburare si descresterea viscozitatii — are loc
salifierea, care contribuie la coacervare si structurare.

SOLUTIILE COLOIDALE, SUSPENSIILE SI EMULSIILE FARMACEUTI-
CE CA SISTEME ETEROGENE

Sistemele disperse eterogene prezintd de obicei amestecuri alca-
tuite din faza dispersati si mediu de dispersie (prima, de obicei, e
substantd medicamentoasa). Fazele sistemului dispers pot fi sub-
stan{e gazoase, lichide sau solide. Dependent de raportul acestor
stari de agregare, pot fi posibile mai multe sisteme (tab. 20).

Formele medicamentoase, pot avea, ca dispersii eterogene, doua
si mai multe componente. Aceste constituiente se gésesc in ames-
tec, in care unele pot deveni mediu de dispersie pentru celelalte,
altele pot alcatui faza dispersatd (suspensii, emulsii).

Prezenta particulelor diverse dupd marime in sistemul dispers
lichid face ca sistemul respectiv sa nu se mai supund sau sa se
supund cu aproximatie legilor clasice ale solutiilor reale. In cazul
sistemului dispers apar fenomene de interfata, umectare, adsorb-
tie etc., care comunica sistemului proprietafi calitative noi.
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Tabelul 20
Clasificarea sistemelor disperse dupi starea de agregare

Medijul Uaracteristica :
de dispersie lFaza dispersi contorm marimif Denumirea sistemelor
particulelor
Gaz Gaz — Amestec molecular
Lichid MD* Ceatd, nor
CD* Aerosol
Solid MD Fum, praf
CD Aerosol
Lichid Gaz MD Spume
CD ._-‘}_!‘_-i!_
Lichid MD Emulsii
CD e
Solid MD Suspensii
CcD Soli
Solid Gaz MD Spume solide
¥ CD __‘!_l'__l}.__
Lichid MD Incluziuni cristaline
CcD M .
Solid MD Pulberi
(i Soli solizi

* MD si CD se citese, respectiv: sistern macrodispers si sistem coloidal-dispers.

Caracteristici comune ale solutiilor coloidale, emulsiilor si
suspensiilor farmaceutice :

Caracteristicile examinate prezintd interes pentru tehnologia
farmaceuticd si pot fi urmétoarele: marimea, suprafata si miscarea
particulelor dispersate; adsorbtia; tensiunea superficiald; sarcina
electrica si invelisul de lichid; densitatea si viscozitatea mediului
de dispersie.

Marimea, suprafata si miscarea particulelor. Numarul de mole-
cule din mediul de dispersie si dimensiunea particulelor fazei dis-
persate condifioneaza proprietifile sistemului dispers. Solutiile co-
loidale, emulsiile si suspensiile ca sisteme disperse posedd o re-
zerva insemnata de energie, numitia energie superficiala libera (Es).
Ea exprimd produsul dintre marimea suprafetei totale de separatie
(S) a sistemului si tensiunea superficiala (o).

E5=S‘G.

Mirimea suprafefei totale a fazei dispersate depinde de numa-
rul si dimensiunile particulelor constituante. Particulele coloizilor
prezinta particule cu dimensiune minima (1-—100 nm), vizibile nu-
mai la ultramicroscop. In emulsii, marimea particulelor (globule-
lor) dispersate variazd de la 1000 pind la 50 000 nmy i ating in sus-
pensii valoarea 100 000 nm. Atit in emulsii, cit si in suspensii, par-
ticulele sint vizibile la microscop.

Numdrul de particule din sistemul dispers este direct propor-
tional cu gradul de dispersie si invers proportional cu dimensiuni-
le particulelor. Cu cit mai mici si numeroase sint particulele, cu
atit este mai mare suprafata lor. In emulsii sau suspensii ele pot
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avea aspect tulbure sau ldptos, dupa care poarte fi apreciat preven-
tiv gradul de dispersie a particulelor.

La formarea sistemului dispers (emulsii, suspensn} pot ii in-
tilnite doua forfe contrar opuse: una actioneazd la maruniirea fa-
zei dispersate, alta contribuie la aglomerarea particulelor. Obis-
nuit, forfei de aglomerare a particulelor i se opun asa-numitii agenti
de disperisie, care se adauga la sistem pentru a facilita formarea
si stabilizarea sistemelor disperse.

Particulele fazei dispersate se vor misca intr-un sistem dispers
cu atit mai energic, cu cit marimea lor va fi mai mica, iar viscozi-
tatea mediului mai scdzutid, miscarile fiind insotite de emaniri de
cdldurd si energie cineticd, care se transmit particulelor coloidale
(de exemplu in emulsii miscarea browniand impiedica coalescenta
globulelor dispersate, iar moleculele mediului se opun separarii
fazelor).

Fenomene de sorbtie si de suprafata. Procesul de sorbiie in sis-
temele eterogene este spontan, modifica concentratia componente-
lor la limita de separare dintre faze. La suprafata de separare a
fazelor el poate avea loc in mod diferit (cind particulele mobile de
sorbat pdtrund in intreaga masd a sorbantului, este numit absorb-
tie, iar la acumularea de particule numai in stratul superficial al
sorbantului — adsorbtie).

Adsorb{ia moleculelor, atomilor si ionilor de substante prezente
in mediul de dispersie duce la formarea unui strat superficial satu-
rat, care se opune contopirii particulelor dispersate constituind un
factor de stabilitate al acestor sisteme (fig. 66).

Substantele capabile sd umecteze suprafaia (tensioactive sau
superficialactive) si sa extindd considerabil suprafata lichida for-
meazd la interfatd filme protectoare, dense, coerente, existen{a ca-
rora a fost confirmatd experimental de Rehbinder (fig. 67). Meca-
nismul acestei actiuni protectoare constd dintr-o adsorbtie de par-
ticule ce protejeaza atit prin sarcina electrica, cit si prin invelisul
de hidratare. Calitatea filmului protector depinde in mare méasura
de concentratia adsorbatului. Adsorbtia superficiald duce la micso-
rarea esentiala a tensiunii superficiale.

Tensiunea superficiald. For{a ce tinde sd pastreze sau sd micgo-
reze suprafata de separatie a unui lichid cu un mediu de dispersie
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Fig. 66. Schema de formare a peliculei de adsorbiie:

1 — sorbant polar; 2 — moleculd difili de tensioactiv (sorbat);
3 — sorbant nepolar
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Fig. 67. Schema actiunii’ de protectie in siste-
mele disperse

se numegte tensiune superficiald. Ea depinde de matura ambelor
faze (dispersate si dispersante) prezente.

Valoarea fensiunii superficiale depinde de ‘aranjamentul polar
al moleculelor de la suprafatd, de prezenta grupelor polare pozi-
tive sau negative, hidro- sau oleofile. Compusii, in structura cérora
gruparea polard este legata de gruparea nepolara, posedd activi-
tate de suprafatd. Scaderea tensiunii superficiale favorizeazd for-
marea si stabilitatea sistemului dispers. (de exemplu a unei emul-
sii), scaderea tensiunii superficiale, insi, nu e suficientd — mai
este necesara formarea unui film de protectie la interfatd (poate
fi executatd, cu agenti de dispersie, care se concentreaza prin ad-
sorbtie la interfata, actionind contra coalescentei).

Gruparea polard din structura substantelor tensioactive este, ca
reguld, solubild in apd, cea nepolard — insolubild in apd si solubi-
1a in ulei (de exemplu natriul oleat) — (fig. 68). Datoritd acestei
orientdri vectoriale, se creeaza stratul de interfata ce duce la mic-
sorarea tensiunii superficiale, asigurindu-se astfel stabilitatea sis-
temului dispers (fig. 69). De exemplu, tipul de emulsie (U/A sau
A/U) este determinat de predominarea in molecula emulgatorului
a grupérilor polare sau nepolare. In conformitate cu teoria desfa-
cerii orientate (Harkins, Langmiur, Handy), tipul de emulsie, de
asemenea si marirea globulelor fazei dispersate, sint determinate de
raporful de suprafatd al sectiunii grupelor polare si nepolare, pre-
cum si de lungimea acestor grupuri.

In prezenta emulgatorului cu proprietafi polare, se formeaza de
obicei emulsii de tipul U/A, iar a emulgatorului lipofil — de tipul
A/U. Bankrofft a stabilit c4 mediu: de dispersie (faza continua)
devine faza lichida, care dizolvid bine emulgatorul. Astiel, pentru
a obtine o emulsie stabila de tipul U/A, trebuie utilizafi emulgatori
hidrofili usor solubili in apd, ce creeaza pe suprafata particulelor
de ulei un film bine structurat si stabil (fig. 70a). Emulsiile de
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C17H33

Lipofil . Hidrofil
Fig. 68. Schema moleculei de natriu oleat — emulgator de tipul UfA

Fig. 69. Orientarea moleculelor de natriu oleat in si-

stemul U/A
A
a b
Fig. 70. Repartizarea schematici a fazelor in emulsii dependent de originea
emulgatorului:

a — emulsie tip U/A; b — emulsie tip AJ/U
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Fig. 71. Posibilitdti de forme ale micelei anionactivului la interme-
diul dintre cristal si monomer:

I — starea cristalind (apd 0%): 2 — lamele lichid-cristaline (apd 5—22%);
3 — starea lichid-cristalind cubicd (api 23—40%); 4 — starea lichid-cristalina
hexagonald impachetatd compact (apd 34—80%); 5 — solufie micelard (apd
30—99%); 6 — solufle cu valoarea mai micd decit concentratia critici de
formare a micelei

tipul A/U se stabilizeazd cu emulgatori oleofili, bine solubili in
| ulei (fig. 70b).
' Cind tensioactivul contacteaza cu apa, grupurile polare se sol-
vateazd, iar cele nepolare (lanturile alchile) se inconjoard cu o
structurd a apei, similard cu gheata. Schimbarea structurii apei
spre mdrirea starii cristaline a ei duce la micsorarea entropiei sis-
temului. In acest caz, apare o for{da motrica ce substituie din apa
partea nepolard a moleculei. Prin aceasta poate fi explicat efectul
de adsorbtie al tensioacticului la interfata, care iduce la formarea
micelelor (perioadd de trecere de la starea moleculard la starea co-
loido-micelara a tensioactivului),— proces ce are loc la concentra-
fia criticd de formare a micelei. Dependent de concentratia tensio-
aotivului, forma micelei poate fi schimbati de la sferica la hexa-
gonala, cubicd si lamele lichid-cristaline (fig. 71).

Tensiunea superficiald poate fi influenfata esential de tempera-
turd; o datd cu cresterea ei, tensiunea superficiald scade. Tempera-
tura scdzutd sau crescutd actioneaza asupra stabilitd{ii filmului si
poate duce la distrugerea emulsiilor.

Sarcina electrica si invelisul de lichid. La limitele de separare
de interfatd, in sistemele disperse pot aparea sarcini electrice (da-
toritd ionilor de pe suprafata particulelor disperse, care pot re-
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zulta fie disocieri ale moleculelor polare, fie resturi, de molecule
aflate la suprafata particulelor, fie ionizarii sau adsorbtiei ionice
selective din mediul de dispersie). Adsorbfia selectivd a ionilor de
hidrogen sau oxhidril pe suprafata particulelor d4 nastere unei di-
ferenfe de potential la interfata. Stabilitatea sistemului depinde de
raportul dintre ionii pozitivi si negativi.

Se presupune ¢a in emulsiile diluate de tipul U/A particulele
de ulei fixeaza grupurile oxhidrile, care determind sarcina electricd
negativa a suprafefei lor. Acestui strat i se opune altul, echivalent,
de ioni de hidrogen; ca rezultat, apare echilibrul de ioni al siste-
mului ca factor de stabilizare (fig. 72). Potenfialul electric poate
fi considerat sursa de stabilitate a sistemelor disperse, de rezi-
stentd a acestora la coagulare; sarcina electricd a particulelor dis-
persate cauzeazd respingerile lor de la agregare.

Invelisul de lichid se intilneste la particulele dispersate hidro-
file (bismut subnitrat, magneziu oxid, magneziu carbonat, calciu
carbonat efc.). Moleculele de lichid umecteazd particulele, creind
la suprafata lor un invelis de solvatare.

Particulele dispersate hidrofobe nu se umecieazd cu apa si la
suprafata lor invelis de lichid nu se formeazd. Mediul de dispersie
in acest caz poate fi asociat cu agenii de umectare, substanfe ten-
sioactive anionice, cationice sau neionice, care fac ca solventul si
posede proprietati de umectare pentru o anumitad suprafatd, solva-
tarea fiind un factor de stabilizare a sistemelor disperse (Rehbin-
der, Dereaghin).

A
HOH HOH
g+ H s
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H oy
“Ho(“lOH" H
s OH ~—
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~HO &
HOH -HO OH = HOH
—HO D8 i
OH— H
Ht “HO
-“HO OH ™ i
H* =HO OH™
“HO . OR~ 2

H + '
HOH H"  gow
Fig. 72. Schema stabilizdrii emulsiilor diluate tip U/A cu aju-
torul sarcinilor electrice
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Densitatea si viscozitatea fazelor. Separarea fazelor in sistemul
eterogen poate fi usor produsa atunci cind densitatea fazelor este
diferitd. Teoretic, cea mai simpla cale de impiedicare a separarii
ar fi egalarea densitatii fazelor, ins3d practic procesul se realizeaza
cu mari dificultati: agenfii de dispersie nu influenjeazd in majori-
tate densitatea, producind stabilizarea sistemului dispers.

Ciocnirile cinetice ale moleculelor mediului de dispersie se pot
schimba in functie de densitate. Faza dispersata mai densd sedi-
menteazd in virtutea fortei de gravitatie, iar cea mai pufin densa
pluteste. In fazele cu densitate egald particulele dispersate pis-
treazd in interiorul mediului o pozitie determinata de efectele ci-
netice de agitare sau de curentii de conveciie.

Viscozitatea sporeste rezistenta la unire, scade posibilitatea de
contopire a particulelor fazei dispersate in urma ciocnirilor cine-
netice. La sedimentarea particulelor in mediul viscos se intilnese
doua forfe: de frecare (sau de rezistenta la caderea particulelor
sferice) si de gravitatie, datorita careia particula cade.

Studiul reologiei sistemelor disperse eterogene (viscozitatea, de-
formarea si curgerea solutiilor coloidale, suspensiilor, emulsiilor)
oferd posibilitatea de a cerceta structura si schimbarile stabilitatii
lor.

Stabilitatea sistemelor eterogene disperse. Numim stabilitate
capacitatea sistemului dispers de a-si pastra in timp neschimbate
structura si proprietatile. Deosebim trei tipuri de stabilitate a sis-
temelor disperse eterogene: cinetica (sedimentativa), agregativd si
de condensare.

Stabilitatea cinetici este capacitatea sistemului dispers de a pés-
tra repartizarea uniformd a particulelor dispersate in tot volumul
fazei continue. De reguld, sistemele eterogene disperse sint cine-
tic instabile. Particulele, gratie marimii lor, diferentei de densitéti
a fazelor si forfei de gravitatie, sedimenteaza. Viteza cu care se
depun particulele este influentatd de marimea, forma si volumul
total, de densitatea particulelor dispersate si viscozitatea mediului.
Viteza de sedimentare a panticulelor, considerate sferice, poate fi
calculatd dupa relafia Stokes:

- Qr"'fpp_Pm)
BT 9‘1] i ]

in care V, exprimd viteza de sedimentare, m/s—!; r—raza me-
die a particulelor, m; p, — densitatea particulelor, kg-m=%; pm —
densitatea mediului dispersant, kg-m~2; p,—pm — densitatea eficace,
kg-m~2; g — accelerafia caderii libere, 9,81 m-s—2; n — viscozitatea
mediului, Pa-s.

Din relatie rezultd cd viteza de sedimentare creste direct pro-
porfional cu pdtratul razei particulelor fazei dispersate, cu densita-
tea eficace si descreste invers proporfional cu viscozitatea mediu-
lui. Densitatea si viscozitatea mediului pot fi marite dupd nece-
sitate, addugind la sistemul dispers agenti de dispersie.

Relatia de mai sus e prevdzutid numai pentru sistemele disperse
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ideale, cu particule sferice absolut tari si netede. Majoritatea sus-
pensiilor farmaceutice, insd, nu corespund acestor sisteme i, deci,
relatia Stokes nu reflecta fenomenele de interfatd, care, la rindul
lor, depind de polaritatea substantelor medicamentoase.

Substantele medicamentoase polare (bismut subnitrat, magne-
ziu oxid etc.) produc suspensii destul de stabile, datoritd formarii
tnvelisului de solvatare la suprafata particulelor.

Particulele substantelor medicamentoase minerale sint ionoge-
ne, adici capabile de a ceda ioni solufiei §i de a capata sarcind
electrici: la suprafata particulelor se creeaza un invelis ener-’
getic dublu, care duce la aparifia unei. bariere energetice. Ultima
se opune alipirii particulelor la distania unde acfioneaza fortele
moleculare de atractie.

Stabilitatea agregativd este capacitatea particulelor fazei dis-
persate de a se opune agregafiei. Ea e asiguratd gratie barierei
energetice (sarcinii electrice) si invelisului de solvatare adsorbat
ce inconjoard particulele.

Deseori, existd independentd fntre sarcina electrcia si invelisul
de hidratare (api), care se influenteaza reciproc (fig. 73): particu-
1a este protejatd de sarcina electricd si de invelisul de apa si po-

ouenR

Fig. 78. Schema stabilizarii particulelor coloidale (dupd G. Krwyt):

1 —particuli coloidali stabilitd de sarcina electricd si invelisul de hidra-
tare; 2—particuli coloidald lipsitd de sarcind electricd; J — particuld co-
loidald lipsitd de fnvelisul de hidratare; 4 — particuld cu caracter hidrofob.
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Fig. 74. Schema posibilititilor de instabilitate in emulsii:

! —emulsie tip U/A; 2 — contopire; 2 — coalescen{éi; 4 — separarea lazelor; §— ses
dimentare; 6§ — cremare; 7 — inversia fazelor (etapele succesive)

sedd, ca urmare, stabilitate maxima. Cind particula posedd numai
invelis, de lichid fird sarcini electricd sau numai sarcind electricd
fard invelis de lichid, stabilitatea este redusi, iar particulele capi-
ta caracter hidrofob. Cind particula este lipsitd de lichid si de sar-
cind electrica, sistemul dispers este instabil. Inldturarea invelisu-
lui de apd si a sarcinii electrice poate avea loc la addugarea de
electrolit in cantitate mare, de alcool etilic etc.

Particulele dispersate se depun cu timpul ca precipitat — pro-
ces numit coagulare. Aceasta se produce in urma contopirii si ma-
ririi particulelor coloidale, inldturarii invelisului protector.

La precipitarea particulelor deosebim doud cazuri. Cind fiecare
particuld se depune aparte, fdrd a se contopi cu alta, sistemul se
numegte agregativ stabil (cu toate cd cinetic este instabil, parti-
culele isi pdstreazi individualitatea). Cind particulele se contopesc,
coaguleazd creind agregate ce sedimenteazd, sistemul agregativ
este instabil; prin agitare, sistemul dispers poate fi restabilit (la
suspensii).

Stabilitate de condensare este considerati capacitatea particu-
lelor fazei dispersate de a se opune condensirii. Cind are loc in-
stabilitatea de condensare, particulele mici pierd filmul protector
de substante tensioactive, invelisul de solvatare (adici individuali-
tatea) si se transformd in formatfiuni compacte iregulate. De obi-
cei, particulele se supun inifial procesului de agregare, apoi celui
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de condensare, care este ireversibil.

La emulsii putem intilni mai multe tipuri de instabilitate (fig.
74). Instabilitatea termodinamica se observd in urma coalescentei,
care se poate desfasura in doud etape: la prima, numita contopire,
globulele se coaguleazd formind agregatii, iar la cea de-a doua
globulele agregate formeazd o singurd sferd mare — are loc coales-
centa si starea de emulsie dispare, rezultind cele dou#d faze dis-
persate.

Instabilitatea cineticd a emulsiilor rezultd in urma sedimentarii
sau cremajului globulelor fazei dispersate. Inversia fazelor este o
stare de instabilitate a emulsiilor, cind are loc trecerea de la tipul
U/A la tipul A/U si invers.

Agenti de dispersie (substante tensioactive, tenzide)

Substantele tensioactive se folosesc pe larg in practica farmace-
uticd ca stabilizanti, emulgatori, solubilizanti, umectan{i etc., pen-
tru a ameliora proprietdtile tehnologice si terapeutice ale prepara-
telor medicamentoase. Ele pot influenta esential permeabilitatea
membranelor, tesuturilor si mucoaselor.

Indiferent de natura chimica, aceste substanfe pot fi clasificate
in; ionogene (anionactive si cationactive), neionogene si amfolite,
primele prezentind produse naturale sau modificate si de sinteza.

Agentii de dispersie anionactivi naturali. Cele mai importante
produse naturale folosite ca agenti de dispersie si stabilizare a
suspensiilor si emulsiilor sint hidrocoloizii. Dintre ei, coloizii hi-
drofili vegetali includ: guma arabicd, guma tragacants, acidul al-
ginic si alginafii, pectinele, agar-agarul etc. Conform originii,
acesti agenti sint considerati anionactivi (emulgatori, stabilizatori),
intrucit prezintd compusi ai acidului poliarabic sau ai altor acizi
poliuronici. Actiunea de stabilizare se datoreazd formairii de filme
multimoleculare, coerente in jurul particulelor dispersate; in plus,
o parte de substantd se dizolvd in faza continua, contribuind la
marirea viscozitdfii. La interfazd se poate crea si un strat electric
dublu — rezultat al ionizarii grupurilor ionogene din moleculd.

Anionactivii naturali nu au o compozitie constantd, sint descom-
pusi prin hidrolizd, sensibli la variatii de pH i invadati de micro-
organisme. Utilizarea lor este in declin, dat fiind aparitia nume-
roaselor substante tensioactive de sintezd cu proprietati superioare.

Guma arabicd este utilizatd pentru realizarea ex fempore a emul-
siilor de uz intern cu uleiuri fixe si volatile (emulsii de tipul U/A)
si nu se foloseste la prepararea emulsiilor de uz extern. Ea actio-
neazd prin formarea unui film coloidal si, intr-o masurd mai micé,
prin viscozitatea pe care o comunicd solutiilor (viscozitatea maxi-
mi se obtine la pH=7).

Arabina, constituentul principal al gumei arabice, e prezentd
sub formd de calciu arabinat, care formeazad prin hidrolizd arabino-
z4, galactozd si acidul galacturonic — toate fiind produse cu func-
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{ii hidrofile ce conferd proprietdti emulgatoare, desi calciul arabinat
nu este amfifil.

Emulsiile preparate cu gumi arabicd suportd un pH intre 2 si
10 si se distrug in mediu alcalin puternic. La preparare pot fi ap-
licate metodele gumei uscate, gumei umede si a flaconului, care
prezinta dezavantaj prin faptul ca sint eficace numai in concentra-
{ii relativ mari (peste 5%) si cd@ guma este lipicioasa si nu poate
Ii folosita in preparatele de uz extern. In plus, oxidazele $i peroxi-
dazele din guma arabicd distrug unele substantie medicamentoase
sensibile la oxidare; pentru a evita acest inconvenient, guma se
desenzimeaza la solutie la 80° timp de o ord, dupa ce se evapora.
Ea mai este si incompatibild cu sdpunuri de metale polivalente, na-
triu tetraborat, etanol, acizi etc.

Guma tragacantd. Sub formad de pulbere compusé ce contine tra-
gacanta (15,0 g), guma arabica (20,0 g) si glucide (45,0 g) se uti-
dizeazi in concentrajie de 1—2 g amestec 1a 100 ml vehicul, ca agent
de suspensie. Are capacitatea de a emulsiona, actioneaza prin mdri-
rea viscozitatii ca stabilizator de emulsii U/A. Viscozitatea maximai
se obfine la pH=8. Emulsiile preparate cu ea sint stabile in mediu
acid si neutru, dar separd repede in mediu alcalin.

Agar-agarul sau geloza (diverse specii de Gelidium, alge de
mare) poseda structura poliglucidicd, fiind constituit din hidrati -
de carbon, in molecula cdrora este prezentd gruparea -O-SO.-OH,
ca sare de calciu. Poseda sarcina negativa, datoratd ionizérii sarii
complexe. Se prezintd ca o pulbere groscioard sau fisii transparen-
te, incolore, jonodore, insolubile in apa rece si alcool.

Agar-agarul se imbiba in apd rece si se dizolvd in apa fierbin-
te; solufiile de 19% formeaza la rece un gel rigid. Este stabil la
anumite valori de pH. Acizii puternici diminueazi proprietatea lui
de gelifiere. Este un cvasiemulgator ce actioneazd datoritd visco-
zitafii sporite (ca emulgator se foloseste sub forma de mucilag in-
cdlzit la 60°C, fiind adaugat la faza uleioasd).

Pectina confine produsi de condensare a hidratilor de carbon,
molecule de acid poligalacturonic, esterificat cu alcool metilic. Es-
te solubila pind la 5% in apad la 25° si formeaza solufii viscoase,
opalescente. Mucilagul de pectind se obtine cu apa fierbinte sau
prin triturarea ei cu alcool, glicerol, zahar. Se amestecd mucilagul
cu apa. Se intrebuinfeazd la stabilizarea emulsiilor, capacitatea fi-
ind datorata viscozitafii mari a solufiilor sale (cvasiemulgator).
Pentru emulsionare se folosesc 1 parte pectind pentru 40 parti de
ulei fix. Pectina poate inlocui in unele emulsii farmaceutice guma
arabici.

Acidul alginic si alginafii (sarurile sale) se folosesc ca emulga-
tori, mai ales ca stabilizatori de emulsii. Acidul alginic se utilizea-
za sub form# de mucilag 2—59% sau asociat cu al{i emulgatori ori
pseudoemulgatori (gumé arabicd, gelatind etc.). Solutia de 1%
poate emulsiona o cantitate egald de ulei vegetal, se obtin emulsii
de tipul U/A.

Natriul alginat este o pulbere albd sau brun-gilbuie, so-
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lubild in apd (Kelgin MV, V sau XL). Formeaza dispersii apoase
neutre, cu viscozitate maximi la pH=7; ultima creste o dat cucon- -
centratia si prezenta ionilor de calciu, scade cu cresterea tempera-
turii, fiind la 90° de 10 ori mai micd decit la 10°C. Substanta este
folositd ca agent de suspensie ce acfioneazd prin madrirea viscozi-
tatii.

Propilenglicolul alginat este un ester al acidului
alginic cu propilenglicolul. Confinind si grupari carboxilice libere,
se comportd ca un coloid hidrofil, anionic, stabil la pH=3 (Kelcoid
HX, LVF). Ca agent de suspensie, poate actiona atit prin marirea
viscozitdfii, cit si prin proprietifile de coloid protector. Se folo-
sesgte sub formi de mucilag, in concentratia 0,6—0,8%.

Agentii de dispersie anionactivi sintetici. Sapunurile au in struc-
turd o grupare lipofild, formatd dintr-un lan{ lung de hidrocarbura
solubild in ulei. Este total lipsit de proprietd{i emulsive si anio-
nul — grupare polard, careia se datoreste capacitatea de emulgator.
Anionul, avind proprietdti hidrofile, se acumuleazd la suprafata,
.micsoreazd tensiunea superficiald formind un film coerent.

Sdpunurile alcaline au formula generaldi RCOOMe, in care R es-
te un lant hidrocarbonat, radical al unui acid gras cu 12—18 atomi
de C, iar Me — natriu, kaliu sau amoniu, Sapunurile cu un numér
de peste 18 atomi de C in moleculda nu sint eficace, deoarece sint
practic insolubile in apd. Mai des utilizate sint sapunurile de na-
triu (natriu stearat — C;7;H3sCOONa; natriu oleat — Cy7H33COONag
natriu palmitat — C;3H3;:COONa; kaliu oleat — C;7H33COOK etc.).
Folosirea acestor agen{i este acceptabild doar pentru prepararea
emulsiilor de uz extern (gust nepldcut, alcalinitate, efect laxativ).

Sdpunurile de metale polivalente au formula generalda (RCOQ):
Me, in care R este lanf hidrocarbonat, iar Me metal bivalent sau
trivalent (Ca, Zn, Mg, Al). Sint insolubile in api si solventi po-
lari, solubile in uleiuri si solven{i nepolari. Se folosesc la prepara-
rea emulsiilor de tipul A/U, numai pentru uz extern. Reprezentanti
tipici pot fi: calciul stearat — (C;7H;35C0O0) Ca; magneziul sau
aluminiul stearat.

Sdpunurile organice prezinti derivati de acizi grasi (stearic,
lauric, oleic) si amine organice (mono-, di- si trietanolamina). Spre
deosebire de sdpunurile alcaline, ele iritd mai pufin pielea. Se uti-
lizeazd la prepararea emulsiilor de tip U/A. Reprezentantii tipici:
etanolamina oleat si trietanolamina stearat.

Compusii sulfafi si sulfonafi se obtin in urma reactiei dintre al-
cooli grasi si nesaturafi cu acid sulfuric (cind rezultd derivafi al-
chilsulfati — (R—0—S0~3)) sau cu acid sulfuric fumans, acid
clorosulfonic (cind se formeaza derivati alchilsulfonati—(R—SO3)).
Esterii rezultati sint transformati in sdruri de natriu.

Dintre alchilsulfatii utilizati mai frecvent la obfinerea emulsi-
ilor de uz extern de tip U/A pot fi mentionati natriul laurisulfat
- (Duponal C), natriul cetilsuflat (Laneife). Printre compusi alchil-
sulfonati se numird natriul cetilsulfonat (/gepon T), matriul dioc-
tilsulfosuccinat (Aerosol OT) etec. Se utilizeazd alchilsulfafii ca’
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emulgatori cu reactie aproape neutrd, insensibili la electrolifi.

Carbopolii sint niste polimeri de carboxivinil, cu grupuri de
carboxil repartizate de-a lungul catenelor. Proprietatile tensioactive
pot fi imprimate moleculei prin neutralizare dubla. Grupurile car-
boxil neutralizate cu amini sint solubile in ulei, iar cele neutrali-
zate cu natriu hidroxid — in apd. Garbopolii 934, 940, 941 sint uti-
lizati ca agenti de dispersie si stabilizare a suspensiilor si emulsi-
ilor.

Agentii de dispersie cationactivi, Cationactivii sint substante
ale cdror molecule au un pol hidrofil anionic si altul hidrofob ca-
tionic incdrcat pozitiv, responsabil de capacitatea tensioactivd. Prin
disociere, el formeazd un cation complex, care conferd intregii mo-
lecule calitdti de emulgator. Cele mai importante sint sarurile de
amoniu cuaternar, cu formula generala:

{RB\N/R ]‘l‘
R2/ \R1 X

Porfiunea cationica a moleculei constd din: R;— grup alifatic
scurt —CHs, —C.Hs, —CsH;; R:—grup aromatic —Ce¢Hs,
—CgH;CHy; Rz — piridind, piperidind; X — anion anorganic sau
organic scurt (Cl—, Br—, I-, SO4y—, CH3sCOO-).

Sdrurile de amoniu se mai numesc sapunuri cationice sau inver-
se, poseda proprietati detergentd puternicd si antisepticd ce se ac-
centueazd in mediu alcalin. Emulgatorii cationactivi dau emulsii
U/A, aplicate mai ales extern, sint incompatibili cu tensioactivii
anionici, formind cu ei stearati inactivi. Ca exemple vom numi: ce-
tiltrimetilamoniul bromid — amestec de tetradeciltrimetilamoniu
bromid cu mici cantitdti de dodecil si hexadeciltrimetilamoniu bro-
mid (Cetavion), benzalconiul clorid (Zephirol), benzetoniul clorid
(Phemerol) etc.

Agentii de dispersie neionogeni. Aceste substante bipolare nu
disociazd in mediu apos in ioni si sint stabile in medii acid si
bazic; partea hidrofila a lor prezintd grupuri hidroxilice libere.
Proprietatile hidrofile cresc in functie de gruparile OH ale compu-
silor folositi, iar matura, orientarea si numdrul grupérilor hidrofile
si hidrofobe sint exprimate de balanta hidrofil-lipofila (BHL).

Dintre nionogenii naturali, cel mai frecvent utilizat este amido-
nul. El contine amilozd, solubild in apd, si amilopectind, insolubild;
produse prin hidrolizd d-glucozd, stabilizeaza bine emulsiile (pen-
tru a emulsiona 10,0 g ulei sint suficiente 5,0 g amidon sub formi
de mucilag sau gel cu pH-4—7). Capacitatea de gelifiere a sub-
stanfei depinde de procentul de amilozi; cind pH depiseste limi-
tele indicate, ea nu se va ifncédlzi mai mult de 5 min, deoarece vis-
cozitatea scade si amidonul se va depolimeriza. In prezenfa alca-
lilor, gelul fluidifici; el este si tixotrop.

Neionogenii sintetici pot fi caracterizati la general de substan-
tele urmatoare: esterii acizilor grasi cu polialcooli (glicerol, etilen-
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gI-_i'cotl sau propilenglicol), sorbitan sau glucide, derivaiii celulo-
zei etc, :

Esterii acizilor grasi cu polialcoolii se objin prin esterificarea
partiald a grupelor hidroxil, de exemplu, glicol monostearat (Tegin,
Tegin M, Tegin 515) sau propilenglicol monostearat (Tegin P).

Diesterul triglicerolului este cunoscut sub denumirea Emulgator
T-2 si se obfine la esterificarea la 200°C a triglicerolului cu acizi
grasi, ultimii avind 16—18 atomi de carbon (acid stearic). La pre-
pagarea a 100,0 g emulsie stabild de 109% se utilizeazd 1,5 g emul-
gator.

Esterii acizilor grasi cu sorbitan se realizeaza prin esterificarea
parfiald a anhidridei sorbitolului cu acizi grasi. Prin esterificare
cu acid lauric, palmitic, oleic, stearic se formeazid mono-, di- si
triesteri, conform numarului de hidroxili esterificati:

/O\/CI_IQOH /O\/CI'IQOCOR
+HOOC—R;
OH OH

Acestia se numesc spanuri, sint lipofili si favorizeazd formarea
emulsiilor de tip A/U. Denumirea este urmati de un numaéar, care
corespunde conventfional acidului gras de esterificare: Span-20—
sorbitan monolaurat, Span-40 — sorbitan monopalmitat, Span-60—
sorbitan monostearat; Span-80 — sorbitan monooleat.

Esterii spanului cu polietilenglicoli rezultd din eterificarea gru-
pelor hidroxil reziduale ale spanurilor cu polietilenglicol (PEG).
Denumirea compusilor obfinuti — Tween sau Polisorbat, formula
generali:

/O\/CHQOCOR R — radical de acid gras;

R; — rest de PEG
1 1
|

OR;

Cei mai utilizati esteri de acest tip sint produsele din seria 80.
Tween-80 — are rest oleic si 20 de resturi etilenglicol — sorbitan
monooleat polihidroxilat (20), este un lichid galben-brun, viscos,
cu miros caracteristic slab si gust amar sdpunos si nepldcut. So-
lutia apoasid a lui reactioneaza neutru, se amestecd cu api, alcool,
cloroform si uleiuri grase. Tween-81 are rest oleic si circa cinci res-
turi de etilenglicol, Tween-85 — trei resturi oleice.

Polisorbatii sint emulgatori de tip U/A si prin asociere cu span
(emulgator secundar), in proportii dependente de valoarea BHL
cerutd de formuld, dau rezultate practice bune.

Esterii acizilor grasi cu polietilenglicoli sint cunoscuti sub de-
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numirea Myrj. Mai utilizati sint esterii acidului stearic cu PEG:
Myrj-45 (monostearat de PEG 400), Myrj-51 (monostearat de PEG
1350), Myrj-562 (monostearat de PEG 1800).

Esterii alcoolilor grasi superiori cu polietilenglicoli au generi-
cul Brij: Brij-52 — eter cetilic al PEG (2); Brij-78 — eter stearic al
PEG (20); Brij-96 — eter oleic al PEG (10).

Polietilenglicolii. In anumite conditii, pot Ii considerate mai
multe molecule de oxid de etilen si glicol, ob{inind compusi ca:
HOCH;— (CHy—O—CH,)n—CH,0H. Cei cu masa moleculard pina
la 700 sint lichizi, viscosi, iar peste ea — moi sau solizi ca ceara.

Polietilenglicolii sint solubili in ap, foarte hidrofili, slabi emul-
gatori de tipul U/A, dar buni stabilizanti ai emulsiilor ce contin
deja agent emulgator primar, marind viscozitatea fazei apoase. So-
lutiile apoase ale Jor au reactie neutra. Cifrele dintre paranteze in-
dicd numarul de molecule de oxid de etilen, condensate cu alcoolul -

ras.

. Esterii acizilor grasi cu glucidele (lipoglucidele). Glucidele pot
esterifica cu acid lauric, palmitic, oleic, stearic, miristic. Monoeste-
rii prezinta pulberi de culoare albd, sint inodori si fiara gust, solu-
bili in apd. Diesterii — substante sub formad de pulberi sau uleioa-
se — sint putin solubili in apd, usor solubili in uleiuri vegetale si
monoalcooli.

Polivinilpirolidona (PVP, Polyvidone, Luviskol) este un polimer
sub forma de pulbere albd sau alba-gélbuie, solubild in apa si in
solvenfi organici. Datoritd proprietdfilor de agent de ingrosare si
coloid protector, poate fi utilizatda in prelucrarea si stabilizarea
suspensiilor, Dispersiile se prepara triturind mai intii pulberea cu
o parte din apa purificatd fiartd si racitd. Amestecul se lasa in re-
paus 48 ore, apoi se dilueazd la concentratiile necesare. PVP, desi
este neionicd, dd dispersii cu caracter acid, solutiile ei avind pH="

- =5,

Derivatii de celulozd sint produsi de policondensare a glucozei.
Formula lor e urmétoarea:

OH OH

Structura derivatilor de celulozi include grupdri — OH primare
si secundare. Printre cei mai des utilizati se numard metilceluloza
si carboximetilceluloza natriu. :

Metilceluloza (Methocel, Cellogel, Thilose) este un eter metilic
al celulozei, cu cateni lung, in care de obicei doud grupuri hid-
roxil din fiecare unitate de hexoza sint metilate; prodvfsul final cony
tine 25—33Y% grupuri metoxi. In practica farmaceuticd este utili-
zatd metilceluloza MC-8, MC-100 etc. Substanta este solubild in apa
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rece dupd hidratare si insolubila in api fierbinte, umectarea fiind
mai activd la cald. Hidrateaza metilceluloza prin formarea unui
compus oxomnic; oxigenul puntii eterice poate fixa prin legaturi de
oxoniu o moleculd de apé, iar de aceasta se pot lega alte molecule
prin forte Van der Waals.

Metilceluloza se foloseste ca agent de dispersie in prepararea
suspensiilor si emulsiilor la recepturd sub formd de mucilag 2—
59%. Mucilagul de 29 prezinta un gel viscos, incolor sau slab-gal-
bui, translucid sau usor opalescent, fdra miros si gust. Se amestecd
cu apd si alecool in concentrafii pina la 409, nu este miscibil cu
alcool concentrat sau eter.

Viscozitatea dispersiilor de metilceluloza scade in mediu acid
(pH=2,5), creste in mediul alcalin si in prezenta glicerolului, na-
triului clorid, propilenglicolului. Electrolifii,  la concentraiii mari,
pot precipita complet metilceluloza din solutie sub forma de gel
continuu sau discontinuu. Sarurile de concentratii mari produc, da-
toritd deshidratarii, flocularea metilcelulozei.

Dat fiind capamtatea de ingrosare si proprietdfile sale tel'l'S-lO-
active, metilceluloza este un stabilizator de suspensii cu comportare
pseudoplastica. Ea actioneazd ca un coloid protector, impiedicind
aglomerarea particulelor si sedimentarea, de aceea este utilizatid la
stabilizarea diferitelor suspensii de sulfamide. Cu ajutorul ei pot
fi realizate dispersii de camfor sau mentol, amestecind solutia al-
coolica a acestor componente cu un volum egal de solufie de metil-
celuloza 2% pind se produce o suspensie find si diluind-o treptat
cu solutie de metilceluloza la volumul necesar.

Metilceluloza actioneazia mai ales ca stabilizator de emulsii, de-
cit ca emulgator propriu—zis, efectul ei asupra tensiunii superficiale
fiind moderat. Se foloseste in concentratii 0,6—2,59% fatd de canti-
tatea totald a emulsiei, solutiile avind tendinfa de a spumifica la
agitare. Se prepard emulsiile cu mucilag.

Carboxilmetilceluloza natriu (CMCNa) prezintd sarea de natriu
a unui eter carboximetilic al celulozei, rezultatd prin substituirea
atomilor de hidrogen din grupul hidroxil cu grupul carboximetil.
Se dizolvd atit in apd rece, cit si la cald, dind solufii viscoase cla-
re.

Mucilagul de carboximetilceluloza natriu 2% este un gel viscos,
translucid sau usor opalescent. Se amestecd in orice proporfie cu
apa si glicerolul. E un agent de suspensie pseudoplastic si tixo-
trop, al cdrei viscozitate scade o datd cu temperatura, revenind dupd
racire la valorile inifiale. Electrolifii precipitd carboximetilce-
luloza din solufie, iar insdsi CMCNa manifestid tendinte de a for-
ma complecsi cu unele substanfe medicamentoase, pe care le flocu-
leaza sau le precipitd. In concentratii de 1—39%, acest agent poate
fi folosit la prepararea suspensiilor cu sulf; este eficace si la sta-
bilizarea emulsiilor.

Pentolul este un amestec de eteri ai acidului oleic cu pentaeri-
tritul. Reacfia de esterificare decurge la raportul molecular al pen-
taeritritului si acidului oleic 1:1,5, cu formare, in majoritatea ca-
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zurilor, de dieteri:

CH,0OH
|
H;3Ci7—C—0—CH;—C—CH;—0-—C—Ci7Hjs.
f | I
0] CH,0OH (0]

Pentolul contine 55% dieteri, 209% monoeteri, 179% trieteri ai
acidului oleinic cu pentaeritritul, prezentind o solufie viscoasd, opa-
lescentd, de culoare bruni-deschisa, Se amestecd bine cu grasimile,
hidrocarburile, stabilizeaza emulsiile de tipul A/U.

Emulgator T-2 — eter al glicerolului polimerizat cu acidul ste-
aric — prezintad o masa solida de culoare gdlbuie sau bruna-deschi-
88, cu temperatura de topire 60°C. Se utilizeaza ca stabilizator in
emulsii, linimente-unguente.

Agenlii de dispersie amfoteri sint substante care pot funciiona
in solufie sub formid de anioni sau cationi, dependent de pH; la
punctul izoelectric coexista ambele forme. Moleculele lor prezinta
concomitent aminogrupe (caracter bazic) si grupe sulfoeterice, car-
boxile si sulfonice (cu caracter acid). Majoritatea amfoterilor pre-
zinta produse naturale.

Gelatoza, spre exemplu, este un produs al hidrolizei incom-
plete a gelatinei cu apa in raportul 1:2, petrecut in autoclava timp
de 2 ore la presiunea 2 atmosfere. In urma hidrolizei, gelatina pier-
de capacitatea de gelificare, pdastrindu-si, insd, proprietatea de
emulsionare, si poate substitui guma arabicd. Este usor atacatd de
microorganisme, de aceea se utilizeazd la prepararea emulsiilor ex-
tempore. Poate {i folosita si ca stabilizator in suspensie.

Cazeina este un produs cdpadtal din cazeinogend, proteina
laptelui. Substanta, precum si sarea sa de natriu se folosesc ca
emulgatori, dar sint sensibili la acizi si saruri de calciu. La folo-
sirea cazeinei pot rezulta emulsii cu dispersie inalta.

Laptele praf este un emulgator natural (U/A) ce coniine
ca agent de emulsie cazeina. Se foloseste in proporjia 5—10% la
prepararea emulsiilor.

Gadlbenusul de ou este o emulsie concentratd de trigli-
ceride in apd datoritd vitelinei si colesterolului, utilizati la prepa-
rarea emulsiilor U/A. Cu un gédlbenus de ou pot fi emulsionate
10,0—15,0 g ulei. Practic, galbenusul de ou se aduce la mojar cu
apa in cantitate de 2—3 ori mai mare ca masa lui, se amesteca si
se adaugd treptat uleiul sub agitare. Se recomandd addugarea con-
servantilor (10—20% alcool etilic, 0,35% acid benzoic sau natriu
benzoat).

Lecitinele din ou sau din soia prezintd mase galbene, transluci-
de, higroscopice. Caracterul amfoter al moleculei lor permite obfi-
nerea emulsiilor de ambele tipuri, acestea fiind dependente de ra-
portul fazelor si compoziiia fazei uleioase. Se disperseaza lecitina
intr-o cantitate egald de apd la mojar si se lasd in repaus citeva
minute, dupd ce se adaugd treptat uleiul si se emulsioneazd. Emul-
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siile posedd stabilitate redusad, deoarece lecitina hidrolizeaza.

Ceara de albine este un emulgator de tipul A/U, confine palmi-
tat si cerobat de miricil, acizi grasi liberi, hidrocarburi, alcooli li-
beri si fitosterind. Se foloseste la prepararea emulsiilor de uz ex-
tern. Dintre tofi agentii de dispersie, cei mai pufin toxici sint ten-
sioactivii neiogeni, urmati de anionactivi; cei mai toxici sint ca-
tionactivii.

Sistemul de balanta hidrofil-lipofil (BHL). Considerind cid o
. moleculd de tensioactiv este dipolara, adicd formati dintr-o grupa-

re lipofil-hidrofild, s-a stabilit un mijloc convenabil de selectare a
emulgatorilor. In acest sistem, propus de M. C. Griffin, se atribuie
o valoare numericd fiecarui emulgator, in functie de balanta hidro-
fil-lipofila (Hidrophile Lipophile Balance — HLB).

Fiecare emulgator tensioactiv are valoare numericd ce rezulti
din calculul raportului stochiometric dintre porfiunile hidrofild si
lipofila ale moleculei respective. Initial, aceste valori au fost sta-
bilite la tensioactivii neionici, fiind apoi fixate empiric si cifrele
pentru celelalte tipuri de emulgatori. Cunoasterea valorilor BHL
oferd posibilitatea de a caracteriza tensioactivii — ele reflectd so-
lubilitatea in apd sau ulei, tensiunea superficiala, constanta dielec-
tricad etc.: cu cit este mai mare valoarea BHL, cu atit substanta
este mai hidrofild. Scara numericd a valorilor BHL a fost stabilitd
intre 1 si 40, punctul de echilibru la care hidrofilia este egala cu
lipofilia fiind 10 (fig. 75).

i
1 ]
olicos | solubilizanti
]
5|
hidrofil o) detergenti
e emulgatori U/A
L o
! -
— } umectanti
6
il emulgatori A/U
lipofil .
- =
ol antispumanti
58] Fig. -75. Scara vaporilor BHL
(dupd M. C. Grifiin)
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Tensioactivii cu valoarea BHL 3—6 pot fi utilizati la obfinerea
emulsiilor A/U, iar cei cu valori 8—18 sint adecvaji in prepararea
emulsiilor U/A.

Substantele cu valori BHL scédzute au proprietdti antispumante.
Tensioactivii cu valori cuprinse intre 13 si 16 spumificd cu apa
fiind detergenti, iar tensioactivii cu valori BHL peste 16 sint solu-
bilizanti pentru sistemele apoase.

Pentru a cdpita sisteme disperse stabile, se recomanda folosi-
rea amestecului tensioactivilor cu diferite caractere, de aceea o ap-
licatie importantd a sistemului BHL este determinarea concentra-
fiei in cazul asociatilor de emulgatori. Calculul se face prin suma-
rea valorilor dependent de proportii, dupd formula Griffin:

BHL al amestecului de tensioactivi=-' ‘(BHL'}}L;OQ{BHLQ) ’

unde ps; si psy exprima concentratiile tensioactivilor in amestec.

Pentru a obtine un amestec optim de emulsionare, se recoman-
da folosirea a doi tensioactivi, dintre care unul si fie emulgator
de tip A/U, altul — de tip U/A. Se prepard o serie de emulsii cu
confinut fix al fazei uleioase si concentratia sumara fixa a emulga-
torilor, variind numai raportul dintre emulgatori. Proprietatile emul-
siilor si stabilitatea lor vor depinde de valoarea BHL (tab. 21) si
de structura moleculelor emulgatorilor.

Selectarea agentilor de dispersie. Tensioactivii utilizati la pre-
pararea sistemelor disperse trebuie sd fie eficace in concentrafii
mici (1—2%), sd nu posede actiune farmacodinamica proprie, si
nu reactioneze cu substantele medicamentoase sau antisepticele cu
care se asociazd, sd fie stabili in timp. Selectarea lor este dictatad
de tipul sistemului dispers, modul de administrare a substantei

Tabelul 21
Valorile aproximative ale BHL penfru unii tensioactivi

Denumirea chimicd Eg,ﬁg;ﬂ:ﬁg l Valoarea BHL
Sorbitantrioleat Span-85 1,8
Sorbitantristearat Span-65 2,1
Sorbitanmonooleat Span-80 43
Sorbitanmonostearat Span-60 4,7
Jumd arabicd —_ 8,0
Polietilenglicollaurileter Brij-30 9,56
Polietilenglicolsorbitanmonooleat Tween-81 10,0
Metilcelulozi Methocel-15 10,5
Polietilenglicolsorbitantrioleat Tween-85 11,0
Polietilenglicolmonostearat Myrj-45 11,1
Trietanolamind oleat — 12,0
Tragacanta — 13,2
Polietilenglicolsorbitanmonostearat Tween-60 14,9
Polietilenglicolsorbitanmonooleat Tween-80 15,0
Natriu oleat — 18,0
Kaliu oleat — 20,0
Natriu aurilsulfat Duponal 40,0
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medicamentoase, precum si de utilajul disponibil, considerentele
economice.

SOLUTII COLOIDALE (SOLUTIONES COLOIDALAE)

Coloizii prezintd forme intermediare intre solutiile molecular-
ionice si microeterogene. Ei pot fi clasificati in trei grupuri depen-
dent de atractia dintre particulele fazei dispersate si moleculele
mediului de dispersie: coloizi hidrofili, hidrofobi si amfifili (de aso-
ciere).

Solutiile -coloidale hidrofile posedad afinitate bine exprimatad fa-
t{a de mediul de dispersie, formind usor cu el dispersii coloidale,
care mai sint numite soli. Astfel de sisteme rezultd prin dizolvarea
simpld in urma hidratdrii. Din coloizii hidrofili fac parte: gu-
ma arabicd, gelatina, tragacanta, metilceluloza, pectina, alginatii,
alte gume sau substante macromoleculare. Tofi coloizii hidrofili
sint standardizati ca solutii ale substantelor macromoleculare.

Coloizii hidrofobi nu posedd afinitate fatd de mediul de disper-
sie si sint practic insolubili in el; viscozitatea mediului de disper-
sie este pufin influentata. Ei se deosebesc prin sensibilitatea deose-
bitd fata de electroliti, sub influenfa cidrora se coaguleazi irever-
sibil, efectul fiind datorat neutralizarii sarcinii de particule. Acesti
coloizi prezinta de obicei particule de substante anorganice disper-
sate in apa: sulf, argint, aur, argint iodid etc.

Particulele de solutii coloidale se gasesc sub forma de micele,
compuse dintr-un numir mare de molecule de substan{d si molecu-
le de electrolit. O premisd pentru existenfa particulei coloidale
hidrofile este solubilitatea extrem de micd a fazei disperse in sol-
vent. Aglomerarea de molecule formeaza agregatul micelei, iar
straturile de ioni ce inconjoara nucleul (invelisurile de adsorbiie
si difuzie) apar in urma adsorbfiei donilor sau disocierii molecule-
lor de la suprafata nucleului sub influenfa mediului extern. Se pre-
pard coloizii hidrofobi prin dispersare, condensare sau agregare.

Coloizii amfifili sint molecule sau ioni amfifili ai agentilor ten-
sioactivi. Aceste substante dau in solutii diluate omogene; la con-
centratii mai mari moleculele se asociaza formind micele, iar dis-
persia capatd unele caracteristici ale dispersiilor coloidale. Miceli-
zarea apare peste o anumitd concentratie, numitd concentratie
micelara critica.

Porfiunea hidrofild sau lipofild a moleculei amfifile este sol-
vatatd, indiferent de faptul dacd mediul de dispersie este apos sau
neapos. Viscozitatea sistemului creste o datd cu sporirea concentra-
tiei amfifile (micelele cresc ca numér si devin ar51metlrice) In solu-
{ii apoase, concentrafia micelard criticd este redusd prin adaugarea
electrolitilor.

Proprietitile solutiilor coloidale

Conform aspectului exterior si unor proprietifi, solutiile coloi-
dale se aseamidnd cu solutiile adevdrate de sdruri si alte substante.
Ele sint translucide dupa filtrare prin hirtia compactd de filtru,
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nu lasd pe ea precipitat, pot fi diluate cu apd sau concentrate pini
la o anumitd limitd, fard a precipita etc. Dar, cu toate acestea, so-
lutiile coloidale se deosebesc esential de cele reale prin alte pro-
prietafi. Spre deosebire de solufiile moleculare (reale), la fel de
transparente atit in lumina directa, cit si in cea reflectata, solutiile
coloidale sint translucide in prima si opalescente in cea de a doua
(fenomenul Faraday—Tindall). Ele pot fi adsorbite de membrana
semiimpermeabild in dializd si se mai deosebesc de solufiile reale
prin presiune osmotica mica.

Una dintre proprietitile caracteristice ale solutiilor coloidale
este instabilitatea. Adesea e de ajuns ca la o solufie coloidala sa
se adauge o anumitd cantitate de solufie de electrolit sau ca ea sa
fie incalzita pind la o anumitad temperatura, ca sd inceapd agrega-
rea fazei dispersate (coagularea): particulele, ajungind la o anu-
mitd marime, nu mai pot suspenda si premplta (sedimentarea co-
loidului).

O trasatura spec1f1ca a tuturor solutiilor coloidale este mochfl-
carea spontand a lor in timp (invechirea coloizilor), care termind
cu coagularea spontana. Produsui de invechire a majoritdtii coloi-
zilor e conditionat de scdderea gradului de dispersie al particulelor
coloidale si de micsorarea sarcinii electrice.

Solii coloizilor liofili sint mai stabili fatd de electroliti decit
solii coloizilor liofobi, de aceea adaugarea unui coloid liofil la o
dispersie liofobd poate contribui la maérirea stabilitdtii acesteia.
Prezenta coloidului hidrofil contribuie, totodata, la marirea gradu-
lui de dispersie.

Substanta adiugati la un coloid hidrofob este numiti protector,
iar procesul — protejare (se realizeaza prin adsorbfia coloidului
protector pe suprafafa particulelor de coloid hidrofob). In proteja-
re, particula coloidului hidrofob e inconjuratd de un invelis de sol-
vent si capatd stabilitate sporitd. Din coloizii protejati folositi in
practica farmaceuticd fac parte, de exemplu, unii compusi ai argin-
tului cu proteinele (colargol, protargol), care confin si un exces de
proteina, pentru :a stabiliza solutia coloidala dupa preparare. Dato-
ritd protejarii, unii coloizi capatd noi proprietd{i importante: dizol-
vare spontani, reversibilitate, stabilitate.

Din punct de vedere biologic, coloizii sint deosebit de impor-
tanti, Intrucit toate formele vitale pot fi considerate avind loc in
sisteme coloidale. Administrarea solutiilor este mai preferabild in
comparafie cu medicamentele sub forma cristaloida: spre exemplu,
protargolul si colargolul cu actlune antisepticd (argintul se aflid
sub formd neionizatd) sint mai putin iritanfi decit sdrurile ionice
de argint, iar sulful coloidal este mult mai activ decit cel brut pul-
verizat.

- Prepararea solutiilor coloidale

In practica farmaceuticd, mai frecvent sint utilizate solutiile de
ihtiol, protargol si colargol.
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Solutia de ihtiol. Thtiolul este un lichid siropos, aproape negru,
iar in strat subtire — brun, cu gust si miros specific puternic. Este
un coloid protejat natural, prezinti o solufie apoasd de uleiuri
tiofenice, peptizate-in solutie de saruri amoniacale ale acizilor sul-
fonici.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ichthyoli 10% 200 ml

' Kalii iodidi 5,0
M. D. S. Extern, cite 2 linguri la o
clismd.

Pentru a evita actiunea coagulantd a kaliului iodid (electrolit),
se recomanda de a-1 adauga la solutia de ihtiol sub forma de so-
lutie: intr-o patentuld de portelan se cintdresc 20,0 g ihtiol, la
care se adauga treptat apa purificatd pind la 150 ml. Soluiia re-
zultata se strecoara in flaconul de eliberare, in care se adauga apoi
50 ml solutie de kaliu iodid 10%; totul se amesteca.

Solufia de protargol. Protargolul prezintd o pulbere galbena-
brund sau cafenie, fard miros, cu gust amarui si puiin strigent. Ro-
lul de coloid protector il joaca produsele de hidrolizd ale protide-
lor (albuminatii de natriu). Protargolul contine 7,7—8,39% argint
oxidat, restul fiind constituit de compusul macromolecular protec-
tor, din care cauzd procesul de peptizare este precedat de etapa
de turgesciere, care decurge mai lent.

Exempli causa: Rp.: Sol. Protargoli 0,5% 200 ml

D. S. Extern, pentru spdlarea vezicii
urinare.

Apa purificatd (aproximativ 150 ml) se toarnd intr-un vas cu
suprafafd mare (patentuld de portelan pentru evaporare). Protar-
golul se presard in strat subiire pe suprafata apei si se lasa pina
la dizolvare completd. Solutia nu trebuie agitata, intrucit procesul
provoaca aglutinarea in cocolosi, iar spuma formata implica parti-
culele de protargol, incetinind peptizarea.

Solutia rezultatd se strecoara prin vata in flaconul de eliberare,
apoi, prin aceeasi vatd, se adauga restul cantitatii de apa, pind la
volumul necesar. Preparatul este fotosensibil: argintul oxidat se
descompune sub actiunea luminii, transformindu-se in argint me-
talic si oxidind produsele de hidroliza ale protidelor. Se prepara
solutia de protargol ex tempore si se elibereaza in flacoane de cu-
loare oranj.

Protargolul este incompatibil cu sarurile metalelor grele: se
formeazd albuminate insolubile. Solutiile lui, posedind reactie al-
calind, sint incompatibile cu sidrurile de alcaloizi si compusi orga-

nici azotici — precipita bazele.
' Solufia de colargol. Colargolul sau argintul coloidal prezinta
placi de culoare verde-inchisa sau albastrd-inchisa cu luciu metalic;
contine 709 argint (restul — albuminate).

Exempli causa: Rp.: Sol. Collargoli 1% 100 ml

D. S. Extern, pentru spdlarea pldgi-
lor.

Colargolul se toarnd intr-un mojar curat de portelan, se adaugi
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la el o parte din apa purificatd. Amestecul se lasd 3—5 min, pen-
‘tru tmbibarea colargolului, apoi, amestecind treptat, se adaugd
restul de apid. Solufia se strecoard prin- vatd sau prin filtrele de
sticla nr. 1, nr. 2. Se prepara aceste solutii ex fempore si se elibe-
reazd in flacoane de culoare inchisa. Incompatibilitdfile sint ace-
leasi ca si la protargol.

Exempli causa: Rp.: Collargoli 2,5

Glyceroli

Agquae purificatae aa gtts. XX

M. D. S. Extern, pentru tonometrie
in practica oftalmologicad.

Colargolul se trece in mojar, se tritureaza cu glicerol, apoi se
adauga apa. Solii de colargol coaguleaza usor sub actiunea acizi-
lor si sarurilor metalelor grele, substituind ionul 'de natriu in
stratul difuz al particulei coloidale cu ioni de hidrogen sau metale
grele (pot fi stabilifi cu ajutorul bazelor). Solutia de natriu hid-
‘roxid 0,1 N poate regenera stratul protector al coloidului (10 pica-
turi solugie 0,1 N natriu hidroxid la 100 ml solutie colargol).

SUSPENSITI FARMACEUTICE (SUSPENSIONES)

Suspensiile prezintd sisteme disperse, in care particulele inso-
lubile de substante solide sint repartizate tn lichid. Sint destinate
pentru uz intern, extern sau parenteral. Pot sedimenta, dar la agi-
tare (1—2 min) trebuie sd dea o dispersie omogena si sa permitd
o prelevare corecta a dozelor prescrise.

Substantele medicamentoase dispersate pot fi nu numai pulberi
insolubile, dar si pulberi cu solubilitate limitata in mediul de dis-
persie. Marimea particulelor variaza intre 0,1—100 pwm; mediu dis-
persant pot fi apa, alcoolul, glicerolul, uleiurile, extractivele apoase
etc. Vehiculul se asociazd uneori, conform indicatiilor, cu coloizi
protectori, aromatizanti, conservanti, educloranti ete.

In practica farmaceuticd, dependent de proprietatfile fizice si
metodele de preparare, suspensiile sint clasificate conventional in
doud grupuri: mixturi agitante (Mixturae agitandae — suspensii
grosiere), mixturi opalescente si fulburi (Mixturae turbidae —
suspensii fine, in care, spre deosebire de primele, particulele soli-
de nu sedimenteaza rapid si nu formeaza precipitate.

Suspensiile se formeaza atunci cind:

substanta medicamentoasd prescrisd este insolubild in lichidul
dispersant;

cantitatea de substantd medicamentoasa prescrisd depéseste so-
lubilitatea sa in lichidul dat;

in urma interac{iunii dintre substantele medicamentoase pre-
scrise rezultd o substantd insolubila;

substanta solubild in lichidul dat precipita dupd addugarea unui
alt lichid, in care substanfa este insolubild (adaugarea solutiilor
alcoolice la solutiile apoase si viceversa). ;

In functie de proprietafile substanfelor medicamentoase solide
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prescrise, existd: suspensii de substante superficial hidrofile inso-
lubile (se umecteaza ugor; de exemplu suspensiile apoase de zine
oxidat, calciu carbonat) si suspensii de substante insolubile super-
ficial hidrofobe (se umecteazid pufin sau nu se umecteazd deloc:
de exemplu suspensiile apoase de camford, mentol, sulf etc.).

Pulberile hidrofile nu prezintd dificultati la dispersare in apé.
Ele atrag moleculele de apd, care formeazd un invelis de solvatare
ce protejeazd particulele, impiedicind procesul de aglomerare si se-
dimentare rapidd a lor. La suprafata particulelor hidrofobe aderd
un strat de aer, ceea ce duce la flotare (de exemplu sulful, sulfa-
midele, talcul etc.). Dependent de proportiile substanfelor medica-
mentoase, se selecteazd si metodele de preparare a suspensiilor.

Suspensiile ca formd medicamentoasd oficinald posedd unele
avantaje: substantele insolubile se absorb mai bine si mai deplin
decit in pulberi (datoritd gradului mirit de dispersie); poate fi pro-
longatd actiunea substanjelor medicamentoase; pot fi utilizate pe larg
corectivele (siropurile, uleiurile eterice, esentele, apele aromatice
ete.).

Din dezavantaje vom menfiona: posibilitatea de descompunere
hidrolitica a substantelor; imposibilitatea prescrierii in suspensii-
mixturi a substanfelor puternic active (ultimele se prescriu numai
in cantitate ce nu depaseste doza unicd maxima).

Prepararea suspensiilor

Suspensiile se preparid prin dispersare si prin condensare. Prin
dispersare suspensiile se formeazd in urma micsordrii treptate
a particulelor pind la mdrimea particulelor coloidale. Dispersarea
mecanicd poate [i efectuata la mojar sau folosind dispozitive de
pulverizare adecvate.

Pentru a mari gradul de dispersie, pot fi folosite lichide cu ac-
fiune de despicare de pana (efectul Rebinder). Rolul principal in
proces apartine raportului optim dintre faza «dispersatd solidd si
faza lichidd, care a fost determinat experimental de B. V. Derea-
ghin si este egal cu 1,6+2,5 (adic3, la 1,0 g de substanti trebuie
luate 0,4—0,6 ml lichid). Prin dispersare rezulti suspensii agitan-
te.

Prin condensare, suspensiile rezultd datoritd madririi particule-
lor substantelor initiale ce se aflau in stare de ioni sau moleculari.
Mixturile obfinute se numesc opalescente.

Prepararea suspensiilor din substante hidrofile. In practica far-
maceuticd, mai frecvent pot fi intilnite suspensiile urmatoarelor
substante medicamentoase hidrofile, care nu turgesceazd in api:
aluminiu hidroxid, magneziu hidroxid, magneziu oxid, magneziu
carbonat bazic, calciu carbonat, zinc oxidat etc. :

Suspensiile pot fi preparate prin doud metode: suspendare obis-
nuita si turbulenta. Prin suspendare, substanta medicamentoasi
solidd se toarnd in mojar, unde se tritureazd minutfios la uscat; se
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adaugd apoi o cantitate micd de lichid umectant (04 —0,6 ml la
1,0 g de substanta) Pasta rezultati se spald din mojar cu restul
de lichid in flaconul de eliberare.

Metoda de preparare prin turbulen{d e preferabild numai in ca-
zul unor substanfe hidrofile, mai ales a lichidelor neviscoase, care
umecteazd substantele solide. Substanta medicamentoasd se {tritu-
reazd la mojar cu o mica cantitate de lichid, :apoi se adaugd o
portiune noua de lichid intr-o cantitate mai mare; amestecul se tul-
burd, se lasd pe citeva minute pentru a sedimenta, suspensia fina
se decanteazd atent in flaconul de livrare. Preci.pitautul rdmas in
mojar se tritureaza din nou, se adauga la el o noud portle de li-
chid etc.— operatiile se repeta pina cind se transformd in suspen51e
find tot precipitatul.

Exempli causa: Rp.: Bismuthi subnitratis 6,0
: Sirupi Althaeae 20 ml
Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, cite o linguritd de
5 orifzi.

Avem o formid medicamentoasd lichidd (suspensie — mixtura
agitanta), cu continut de substantd hidrofila (bismut subnitrat) si
sirop. Ea poate fi preparatd prin metoda de turbulentd. Pentru
aceasta, 6,0 g bismut subnitrat se tritureaza la uscat in mojar, apoi
se adauga 3 ml apd purificatd. Pasta rezultatd in citeva etape,
sub forma de suspensie fina, se transvaseaza cu restul de apa in
flaconul de eliberare. La sfirsit, se adaugi 20 ml sirop de nalbi-
mare. Daca in componenfa suspensiei este prescris vreun sirop, gli-
cerol sau alt lichid viscos, triturarea poate fi efectuatd mai infii cu
aceste lichide.

Suspensia poate fi preparatd si prin dispersare: bismutul sub-
nitrat se disperseaza minutios in mojar cu o cantitate micd de si-
rop (3 ml), pasta obtinutid se dilueaza -cu restul siropului, apoi, sub
forma de suspensie find, se transvaseazd cu api in flaconul de li-
vrare. Prezenfa swopunlor sporeste viscozitatea mediului disper-
sant, mdrind si stabilitatea suspensiilor la substantele hidrofile.

Se eticheteazi aceste preparate pentru uz intern si se elibereaza
cu mentiunea: «A agita inainte de administrare», «A pdstra la re-
ce».

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii hydrocarbonatis 1% 150 mi

Magnezii oxydi 3,0
M. D. S. Inlern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Avem de preparat o formd medicamentoasa lichidd (suspensie —
mixtura agitantd), cu confinut de substanta hidrofild (magneziu
oxid).

Se misoard 120 ml api si 30 ml solutie 5% natriu hidrocarbo-
nat. Se tritureazd minufios la mojar 3,0 |g magneziu oxid cu 1,5—
2,0 ml solutie. Pasta obtinutd se trece cu restul solufiei, sub forméd
de suspensie fina, in flaconul de eliberare. Preparatul se etichetea-
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za pentru uz intern si se elibereazd cu mentiunea: «A agita inainte
de administrares.

Prepararea suspensiilor din substante hidrofobe. Deosebim sub-
stante cu caracter hidrofob puternic pronuntat (camiora, mentolul,
timolul, sulful) si putin pronuntat (terpinul hidrat, fenilul salici-
lat, benzonaftolul, sulfamidele: streptocidul, norsulfazolul, sulfa-
dimezina, sulfadimetoxina etc.). Prepararea suspensiilor va depinde
in cazul acestor substanie de proprietdtile hidroiobe ale lor. Pentru
a obtine suspensii stabile cu isubstante hidrofobe, se folosesc agenti
de dispersie (tensioactivi), care pot avea si func{ii de umectanti,
atunci cind reduc hidrofobia particulelor, iavorizeaza dispersarea,
reduc viteza de sedimentare si permit o redispersare ugoara.

De obicei, agenfii de suspendare sporesc viscozitatea mediului
dispersant si formeaza pe suprafata particulelor dispersate un strat
protector. In acest scop pot fi utilizati agenti naturali: guma ara-
bicd, tragacanta, alginati, pectinele, gelatoza, derivatii celulozei
(metilceluloza, carboximetilceluloza-natriu), polimerii sintetici (po-
livinolul, polivinilpirolidona, carbopoli) etc.

Cantitatea agenfilor de dispersie nu trebuie si depadseascd ma-
sa substanfelor supuse suspenddrii. Pentru a suspenda 1.0 g de
substan{d cu caracter hidrofob pufin pronuntat, se utilizeazd 0,5 g
agent de dispersie, iar pentru aceeasi cantitate de substanta cu ca-
racter hidrofob puternic pronuntat agentul se ia in proporfie egala.

Suspensia cu fenil salicilat.

Exempli causa: Rp.: Phenylii salicylatis 3,0

K Aquae purificatae 200 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

In refetd e prescrisd o formd medicamentoasd lichida (suspen-
sie — mixturd agitantd), continind o substan{d cu caracter hidrofob
putin pronuntat. Procesul de preparare a ei va fi urmatorul: la mo-
jar, se vor pulveriza fin 3,0 g de fenil salicilat cu 20 picaturi de
alcool, apoi se vor adauga 1,5 g gelatozd (sau alt agent de disper-
sie) si 2—3 ml apd, continuind dispersarea; amestecul rezultat se
va suspenda cu restul cantitatii de apa si se va itrece in flaconul
de livrare. Preparatul finit se va eticheta pentru uz intern si se va
elibera cu mentiunea: «A agita inainte de administnares».

Dacd ca agent de dispersare se va folosi metilcelulozi, fenilul
salicilat fin pulverizat se va suspenda direct in mojar cu 75 ml
mucilag de metilceluloza 2%. Suspensia obfinutd se va transvaza
cu restul de apa (125 ml) in flaconul de livnare.

Suspensia cu camfor.

Exempli causa: Rp.: Adonizidi 10 ml

Camphorae 1,5
Natrii bromidi 2,0
Aguae purificatae 150 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurd de
3 ori/zi.
Forma medicamentoasa lichida prescrisd prezintd o suspensie —
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mixturd agitantd, continind o substanta cu caracter hidrofob puter-
nic pronunfat (camfor), una puternic activd (adonizid) si alta fo-
tosensibild (natriu bromid).

Se preparid remediul astfel: 1,5 g camfor se tritureazd la mojar
cu 20 picaturi de alcool etilic pind la o pulbere find; la pulberea
umedd se adaugid 1,5 g gelatoza si 1,5 ml solutie de natriu bromid
209, apoi se tritureazd minutios amestecul. Pasta obtinuta se diluea-
za treptat cu restul de solutie natriu bromid (8,5 ml) si se suspen-
- da cu 140 ml api. Suspensia rezultatd se transvazeaza in flaconul
de livrare, in care se adaugd 10 ml adonizid. Se eticheteazd pentru
uz intern, cu mentiunea: «A agita inainte de administrare».

Daca camforul se stabilizeazid cu metilceluloza, la camiorul
pulverizat fin la mojar cu etanol se adaugi treptat 75 ml hidrogel
de metilcelulozd 2Y%; se tritureazd minutios. Amestecul obtinut se
suspendd cu 75 ml apd si 10 ml solufie natriu bromid 20%. Sus-
pensia se trece in flaconul de livrare, unde se adauga 10 ml ado-
nizid.

Suspensii cu sulf. Suliul precipitat przintd o pulbere amoria
galbend-palida, fard miros, practic insolubild in apa. Substanta are
o suprafatd pronuntat hidrofoba, insd se umecteazd usor cu alcool
etilic si glicerol.

Suspensiile de sulf obtinute la triturarea cu aceste lichide sint
pufin stabile. Prin agitare, in suspensia de sulf se incorporeaza bu-
le mici de aer, suprafata cdrora este de asemenea hidrofoba; sul-
ful e adsorbit usor pe suprafata acestor bule si se separd sub for-
ma de strat spumos.

La prepararea suspensiilor cu sulf nu se recomanda folosirea
agentilor de dispersie ce sporesc viscozitatea mediului dispersant,
deoarece scad din activitatea farmacologici a sulfului, efectul te-
rapeutic al cdruia e condifionat de 'sulfizi si acidul pentationic, re-
zultati in reactia de oxidoreducere ccu substantele organice. Prezen-
ta agentilor de dispersie dificulteazi reactia.

Sulful precipitat, folosit numai pentru uz extern (pentru uz in-
tern, este inadmisibil, deoarece este redus in intestin pind la hidro-
gen sulfurat, care cauzeaza actiuni nedorite) poate fi stabilizat cu
sapun (0,1—0,2 g 1a 1,0 g de sulf).

Suspensia stabila de sulf se obfine si prin ulilizarea agentului
de dispersie glucan (poliglucid produs de fungii Aureobazidium
pullulans). Solufia apoasa de glucan 0,4% a fost propusa de In-
stitutul de chimie si farmacie din Sanct-Peterburg (N. I. Elinov si
aljii), pentru stabilizarea suspensiei de sulf 5%. Suspensia trecut#
prin dispergator si cu confinut de conversant (Sol. mertiolat
1:100 000) este stabild timp de un an.

Particulele de sulf pot fi de asemenea solvatate (hidrofilizate)
cu alcool etilic in concentratie mu mai mica de 54% (se evitd flo-
tarea sulfului). Actiunea hidrofilizantd a alcoolului este remarcata
si la alte substanfe: xeroform — nu mai pufin de 20—21%; etazol —
46—49Y%; norsulfazol — 24%; streptocid — 23—249%; sulfadimezin —
18%.
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Exempli causa: Rp.: Sulfuris praecipitati 2,0
' Glyceroli 5,0
Aquae purificatae 90 ml
M. D. S. Extern, pentru aplicare pe
pielea miinilor.

Forma medicamentoasa lichidd prescrisd prezintd o suspensie-
agitanta, continind substan{d cu caracter hidrofob puternic pronun-
tat (sulf precipitat).

Sulful (2,0 g) se tritureazd in mojar cu citeva picaturi de gli-
cerol, care umecteazd bine suprafata particulelor de suli. Se ada-
uga apoi 0,4 g sapun, restul cantitatii de glicerol; se tritureaza mi-
nutios. Amestecul rezultat se suspenda cu 90 ml apa si se trece in
flaconul de livrare. Preparatul finit se eticheteaza pentru uz extern,
cu mentiunea: «A agita inainte de administrares.

Exempli causa: Rp.: Sulfuris praecipitati 5,0

Camphorae 3,0

Glyceroli 10,0

Spiritus aethylici 90% 50 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicdri pe
piele.

Avem de preparat o forma medicamentoasd lichidd — suspensie
agitantd, confinind substante cu caracter hidrofob puternic pronun-
tat (sulf precipitat, practic insolubil in apa si alcool) si camfora
(sotubila in alcool).

Se tritureaza la mojar sulful pulverizat (5,0 g) impreuna cu 25
ml alcool, se adaugd solufia alcoolicd de camiora (25 ml), prepa-
ratd separat, si, in mici portiuni, glicerol (10,0 g). Suspensia re-
zultatd se transvaseazi in flaconul de livrare, se eticheteazd pentru
uz extern, cu menfiunea: «A agita inainte de administrare».

Prepararea suspensiilor prin condensare. La prepararea suspen-
siilor prin condensare, precipitatul rezultd din amestecarea unei
solufii apoase sau lichid apos cu solutia unui solvent miscibil cu
apa (etanol, propilenglicol, polietilenglicol), in care se dizolvd sub-
stanta solubild in solventul dat si insolubilda in apd. De exemplu,
la amestecarea solutiilor apoase cu solutiile alcoolice extractive
(tincturi, extracte fluide), din aceste solutii se scot substanfele ex-
tractive ce precipiteazd fin (Mixturae turbidae). Asemenea mixturi
pot fi formate si prin amestecarea solufiilor de substante care isi
scad reciproc solubilitatea datoritd interactiunii substantfelor dizol-
vate sau a unor solufii ce dau nastere la o a treia substantd inso-
lubila in apé.

Suspensii-mixturi cu tincturi si extracte lichide. Tinoturile pre-
zintd solutii alcoolice extractive (40%; 60%; 70%). In urma di-
ludrii alcoolului la amestecare cu solutii apoase, substantele extrac-
tive suspenda sub formd de particule hidrofile foarte mici, rezul-
tind mixturi opalescente. Mixturile cu extracte lichide sint mai
tulburi, fiind mai bogate in substante extractive (1:1, 1:2).

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

T-rae Covallariae
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i 1]

T-rae Valerianae aa 8 ml
M. D. S. Intern, cite olingurd de
3 ori/zi. _

Forma medicamentoasd lichida prescrisd prezintd o mixtura
opalescentd, cu continut de tincturi alcoolice. Se prepara astiel:
in flaconul de livrare (de rculoare bruna) se masoard 170 ml apa
purificatd, la care se adaugid 30 ml solutie natriu bromid 20% si
cite 8 ml tincturd de ldcrimioard si de odolean. Preparatul {init se
eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunea: «A agita fnainte de ad-
ministrares.

Suspensii-mixturi cu continut de uleiuri eterice. In practica far-
maceuticd este folosit frecvent uleiul de anason in diferite compo-
zifii. Ca exemlpu pot servi licoarea de anason si amoniac (ulei de
anason —2,81 g, solutie de amoniac 10% — 1,6 ml, etanol 90% —
pind la 100 ml), elixirul pectoral (extract dens de lemn dulce —
60,0 g, apa purificatd — 180,0 g, solufie de amoniac 10% —10,0 g,
ulei de anason —1,0 g, etanol 90% — 49,0 g, ca expectorant).

. Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,2
Sol. Calcii chloridi 2% 200 ml
Ellixiris pectorales 5 ml
M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Forma medicamentoasa lichidd prescrisd prezintd o mixtura opa-

“lescentd, cu confinut de substant{d puternic activd (codeina fosfat)

si lichid ce include ulei de anason.

Prepararea: in 192 ml apa purificatd se dizolvd 0,2 g codeind
fosfat, care se strecoara in flacon, de culoare bruni; se adauga 8
ml solufie calciu clorid 50% si 5 ml elixir pectoral. Flaconul cu
preparat finit se eticheteaza pentru uz extern, se sigileaza (coniine
codeind fosfat) si se elibereaza cu signatura, avind menfiunea: «A
agita inainte de administrare».

Suspensii-mixturi obtinute prin interactiunea reciprocd a sub-
stantelor. Substantele ce formeazd compusi greu solubili sau isi
scad reciproc solubilitatea se dizolva separat intr-o parte de sol-
vent, apoi solutiile rezultate se intrunesc. Aceasta oferd posibilita-
tea de a evita precipitarea si de a obtine un precipitat fin disper-
sat.

Exempli causa: Rp.: Natrii benzoatis

Calcii chloridi aa 4,0

Aquae purificatae 200 ml

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

Avem prescrisd o formd medicamentoasa lichidd (suspensie-
mixturd), rezultatd prin interactiunea natriului benzoat cu calciu

clorid si formarea calciului benzoat, insolubil in apa. Dupi adiuga-

rea matriului benzoat la solufia concentrata de calciu clorid, rezul-
td calciu benzoat greu solubil, care precipité:

CaCl,+2C;H;COONa=2NaCl-+ (CsH;COO0)Cal.
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Natriul benzoat si calciul clorid se dizolvd separat in jumditate
din cantitatea de api purificatd. Pot fi folosite solutiile lor concen-
trate, diluate prealabil cu api si strecurate impreund in flaconul
de livrare: calciul benzoat format in aceste condifii rdmine in solu-
{ie. Preparatul finit se eticheteazi pentru uz intern, cu mentiunea:
<A agita inainte de administrare».

E xempli causa: Rp.: Ammonii chloridi

Plumbi acetatis aa 2,0

Spiritus aethylici 10 ml

Glyceroli 5,0

Aqguae purificatae 150 ml

M. D. S. Extern, pentru aplicdri pe
pielea capului.

Forma medicamenfoasd lichida prescrisd in refeta examinati e o
suspensie agitantd, rezultatd din interactiunea amoniului clorid si
plumbului acetat, cu formarea plumbului clorid, insolubil in apd si
alcool.

Tn mojar se toarnd cite 2,0 g de amoniu-clorid si plumb acetat,
amestecul se tritureazd minutios in prezenfa a2ml apd purificatd
proaspat fiartd (pentru a evita formarea plumbului carbonat). Tri-
turarea precipitatului de plumb clorid rezultat permite obfinerea
unor particule fine, care disperseaza usor. Se adaugi apoi treptat
restul cantitdtii de apd, suspensia rezultatid se transvaseazi in fla-
conul de livrare. Se adauga 5,0 g glicerol si 10 ml alcool etilic
90%. Preparatul se eficheteazid pentru uz extern, cu mentiunea: «A
agita inainte de administrare».

Controlul calititii suspensiilor

Conform Farmacopeii de Stat, suspensiile l&sate in repaus sepa-
rd particulele de substante, dar la o agitare de 15—20 s dupd 24
ore «de pdstrare si de 40—60 s dupd 3 zile preparatul trebuie si
omogenizeze (are loc resuspendarea).

Suspensiile trebuie sd posede un grad de dispersie uniform, ul-
timul putind fi stabilit prin mai multe metode: numararea la micro-
scop, controlul sedimentarii prin centrifugare etc. Cea mai sn‘np!a
lfnetocla este numdrarea la microscop a particulelor de mérimi- di-
erite

Cu ajutorul cilindrilor gradati, poate fi determinatd viteza de
sedimentare a suspensiilor prin masurarea periodicd a in-élti-mii
sedimentului, fard a agita sistemul.

Nu se admite ca suspensnle sa contina lmpuurlutatl mecanice.

Dacd faza dispersatd e mai mare de 5%, se verificd si abaterile de
la masa.

EMULSII FA RMACEUT[.CE (EMULSIONES)

Emulsia (Emulsus-muls) prezintd un sistem dispers, compus din
dou lichide nemiscibile. Ea poate fi destinatd pentru uz intern, ex-
tern sau parenteral.
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U/A

Fig. 76. Tipurile posibile de emulsii {armaceutice

Ca si suspensiile, emulsiile sint sisteme eterogene. Ele sint for-
mate din doud faze — lichide nemiscibile, Una dintre aceste faze,
sub forma de globule mici, se repartizeazd uniform in cealaltd, iar
particulele de lichid divizate fin constituie faza dispersatd a emul-
siei, numitd si faza discontinui sau interni. Lichidul in care sint
dispersate fazele suspensiei prezintd mediul de dispersie (faza con--
tinuid sau externa).

Dupa aspectul exterior, emulsiile se aseamdnd cu laptele. Intru-
cit primele emulsii preparate de farmacistii antici erau constituite
din ulei si apd, in practica farmaceutica s-au menfinut pina astézi
expresiile: «faza uleioasd», «fazd apoasa».

In functie de fazd dispersatd, pot exista doud tipuri distincte
de emulsii: unul in care uleiul este dispersat in apa (U/A) si altul
in care apa este dispersata in faza uleioasid (A/U). Pe lingd emul-
siile obisnuite, pot fi obtinute emulsii cu mai multe faze (fig. 76).
De exemplu, la dispersarea unui ulei in faza apoasid a unei emulsii
de tipul A/U cu trei faze distincte.

Substantele medicamentoase solubile in apd si cu gust neplicut
(amar) implicd mai multe dificultdti decit uleiurile, deoarece rdmin
in faza discontinua apoasa a emulsiei U/A. Gustul unor astfel de
medicamente solubile poate fi mascat prin emulsionare dubld: sub-
stanta medicamentoasa se incorporeaza in faza internd a unei emul-
sii U/A —rezulta o emulsie de tipul A/U/A, preferabild mai ales
pentru uz pediatric.

Tipurile de emulsii diferd esenfial atit dupa conditiile prepara-
rii, cit si conform proprietatilor. Tipul emulsiei poate fi determinat
prin diferite probe: diluare, colorare, conductibilitate electrici, cu
ajutorul placii parafinate etc.

Proba ‘de diluare se efectueazid astfel: pe o lama de sticld se
picurd doud picdturi adiacente — una de emulsie si alta de apd.
Daca ele la atingere se amestecd, emulsia este de tipul U/A, iar
daca picatura ide apd se inlocuieste cu cea de ulei si ambele se
amestecd, emulsia este de tipul A/U (Pekering).

Proba de colorare se executad cu aplicarea solufiilor de albastru
de metilen si de sudan III. Dacd emulsia se amesteca cu solufia
de albastru de metilen si apare coloratie omogend, ea este de tipul
U/A. Procesul in aceleasi condifii cu solutia de sudan III, dacd
emulsia se coloreazd uniform, ea este de tipul A/U (Robertson).
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Proba de conductibilitate electrici este mai ridicatd in cazul emul-
siilor U/A, comparativ cu emulsiile A/U (Gleyton).

Proba wcu placa parafinati se efectueaza astfel: pe o lama de
sticld acoperitd cu un strat subfire si uniform de parafind se pune
o picatura de emulsie: dacid ultima umecteazd parafina, emulsia
este de tipul A/U, iar dacd nu — de tipul U/A.

Emulsionarea este determinald de necesitatea folosirii unor aso-
cieri de uleiuri cu apd sau solutii apoase, in care uleiurile se do-
zeazd mai precis. Administrarea substantelor medicamentoase sub
forma de emulsii permite:

mascarea gustului dezagreabil al senzatiei uleioase care inso-
teste administrarea orald a uleiurilor;

atenuarea actfiunii iritante a unor substanfe asupra mucoaselor;

sporirea absorbtiei grasimilor de catre mucoasa intestinala (gra-
simile emulsionate sint hidrolizate mai usor de sucul pancreatic);

marirea biodisponibilitatii unor substante medicamentoase inso-
lubile Tn apd, dar solubile in uleiuri.

Daca diametrul particulelor este mai mic de | nm, administra-
rea in emulsii a unor uleiuri sau grasimi permite absorbfia directa.

Emulsiile pot [i recomandate ca baza la crearea preparatelor
combinate, rezultate din asocierea substantelor medicamentoase hi-
drofile, precum si celor hidrofobe. Ele nu sint lipsite, insé, si de
unele dezavantaje: instabilitate fizica, chimicd si microbiologica, pre-
parare dificild. Sub acest aspect, emulsiile se intilnesc in practica
farmaciei mai rar decit alte preparate si ocupd circa 1% din re-
ceptura extemporald. Pe buna dreptate, ele sint trecute in forme me-
dicamentoase preparate la uzind, unde se aplicd mai pe larg agenti
de emulsionare de tip nou, conservanii si dispozitive de emulsiona-
re. Spre exemplu, folosirea instalatiilor speciale iou oscilatii ultra-
sonore permite obfinerea ultraemulsiilor cu un inalt grad de disper-
sie (marimea particulelor e micsoratd pind la 0,5 nm), care pot fi
administrate si parenteral.

Clasificarea emulsiilor

Clasificarea traditionald distinge emulsii naturale si artificiale.
Emulsiile naturale sau din seminte (emulsia ex seminibus) sint
obfinute din seminte de plante ce confin uleiuri, emulsionarea fi-
ind datoratd prezeniei in seminfe a unor emulgatori. Emulsiile ar-
tificiale (emulsa ex oleis) se prepard din uleiuri cu ajutorul emul-
gatorilor si mai sint numite emulsii uleioase.

Conform modului de administrare, emulsiile pot fi grupate in:
emulsii pentru uz intern, emulsii pentru uz extern si emulsii paren-
terale (injectii intravenoase). Emulsiile pentru uz intern sint exclu-
siv de tipul U/A. Cele pentru uz extern pot fi aplicate pe suprafata
pielii si pe mucomembrane (pot fi atit de tipul U/A, cit si de tipul
A/U), administrarea lor asigurind fie o actiune superficiald, fie o
anumitad resorbfie a substantelor active, dependent de tipul de emul-
sie. Emulsiile parenterale prezintd preparate administrate intrave-
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nos, sub forma de perfuzie (trebuie s corespunda restrictiilor mo-
nografiei «Injectii»).

Prepararea emulsiilor

Emulsiile din seminte se prepard, dupd cum s-a mentionat, din
seminfe oleanginoase umectate prealabil cu apd, spilate si cojite
prin triturare la mojar. Se adaugd in ele apoi restul de apd, totul
se strecoard prin tifon dublu. Dacd in refetd nu sint indicate rapor-
turile, pentru a prepara 100,0 g de emulsie se iau 10,0 g seminfe,

Uneori, semintele se spald cu apa incilzita la 60—70°C, iar tri-
turarea initiala are loc in prezenfa zaharului luat in cantitate ega-
1a cu masa lor, si cu a zecea parte de apa din masa seminfelor. Da-
cd semintele se tritureazd fara zahdr si apd, o parte din ulei se
elimina sub forma de picaturi mici, ceea ce dificulteaza emulsiona-
rea.

Exempli causa: Rp.: Emulsi seminis Cucurbitae 100,0

D. 8. Intern, cite o lingurd de 3 ori/zi.

Reteta indicd prepararea unei forme medicamentoase lichida —
emulsie din seminte, pentru uz intern, de tipul U/A.

Semintele de dovleac contin circa 40% ulei gras sicativ si emul-
gator sub forma de albumine, pectine, globuline (0,43%). Ele se
curata numai de coaja (tegumentul seminal intern de culoare verde
e lasat intact, intrucit contine peporetind, care posedd actiune an-
tihelmintica).

Semin{ele curdfate de coaja (10,0 g) se zdrobesc la mojar si se
tritureazd cu o cantitate egald de zahir cristalizat, pind se obtine
o pastd. Se adaugd apid, a zecea parte din masa seminfelor; totul
se tritureazd minutios, pind rezulta o pastad find si omogena, care
se dilueazd apoi cu restul de apad. Emulsia ob{inuta are aspect lap-
tos alb-verzui; ea nu se strecoard prin tifon, pentru a evita inldtu-
rarea tegumentului semintelor. Deoarece emulsia examinata alte-
reazd usor, ea se prepard ex fempore, fiind administratd ca medica-
ment antihelmintic in teniaza.

Exempli causa: Rp.: Emulst’ seminis Amygdali dulcis

100,0
D. S. Intern, cite o lingurd de 3 orifzi.

Avem prescrisd o formd medicamentoasd lichidda — emulsie de
seminte, pentru uz intern, de tipul U/A. Cantitatea de seminte nu
este indicata in refetd, de aceea, pentru a prepara 100,0 g emulsie,
se iau 10,0 g seminte de migdal dulce (confin 50—609% ulei gras
si nucleoalbumind — emulgator natural).

Semintele de migdal dulce se curdtd de coaja si tegumentul co-
lorat bogat in tanin, pentru a evita colorarea emulsiei (tegumentul
se inlatura prin macerarea semintelor timp de citeva minute in apa
calda la 50—60°C). Dupd curitare, seminfele se toarnd in mojar
de porfelan adinc si, addaugind la ele 20 picdturi de apa, se zdro-
besc, apoi se tritureazd pina la obfinerea unei mase péastoase omo-
gene, la care se adaugd restul de apad. Emulsia rezultatd se stre-
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A (tensioactiv 100%)

C (ulei 100%)

g
{*pa 100%) apa

Fig. 77. Raportul componentelor din emulsie

P, (20%)

coarda in flacon calibrat printr-un strat dublu de tifon, se adauga
apa pina la masa totala 100,0 g.

Emulsiile uleioase sint constituite de obicei din trei componente
de bazd (ulei, apd si emulgator), la care pot fi adaugate diferite
substante medicamentoase, conservan{i, aromatizanti etc. Relatiile
reciproce si raportul dintre componentele de bazd ale emulsiei, ca-
re influenfeazd procesul de emulsionare si stabilitatea sistemului,
pot ii prezentate prin diagrama ternara, in care orice punct de pe
suprafata friunghiului echilateral corespunde cu proporiiile deter-
minate ale celor trei componente (fig. 77).

Emulsii stabile pot fi obtfinute doar cu anumite proporiii de
ulei, apd si emulgator, zona acestor emulsii fiind foarte limitata.
Faptul poate fi ilustrat prin sistemul apd—ulei de parafind—itensi-
oactiv neionic (BHL 8,5)  (fig. 78).

2 3

Fig. 78. Diagrama ternari a formelor de emul-

sii si a stabilitdtii lor:

I — apd; 2— dispersii micelare; J — tensioactiv neio-

nic; 4 — emulsii grosiere; 5 — emulsii instabile; 6 —

ulel de parafinid; 7 — emulsii fine; & — cremare; ¥ —
emulsii,
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Metoda de preparare a emulsiilor se alege dependent de modul
de asociere a emulgatorului cu fazele lichide — uleiul si apa. Pen-
tru a obtine emulsii stabile cu dispersare find a emulgatorului in-
tre cele doudi faze, este necesar a transforma energia mecanica ap-
licatd la emulsionare in energie superficiala.

La prepararea emulsiilor in farmacii pot fi aplicate mai multe
metode, dependent de natura si cantitatea agentului emulsiv, sub-
stanta de emulsionat si calea de administrare a emulsiei. Printre
ele vom mentiona: metoda gumei uscate, metoda gumei umede, me-
toda flaconului, metoda ruseascd, metoda seringii etc. Raportul din-
tre cele trei componente pentru prepararea emulsiei primare vor fi
indicate astfel: E:U:A.

Metoda gumei uscate — (E+U)+A=(14+2)+1,50— este cunos-
cutd si sub numirea metoda continentald (Bodrimon), fiind aplicata
de obicei la prepararea emulsiilor U/A, mai ales cind in calitate de
emulgator sint utilizati gelatoza, guma arabicd, guma tragacantd
si altele.

Dupd metoda gumei uscate se realizeazd in primul rind emulsia
primara (corpus emulsi), constituitd din 10 par{i ulei, 5 pér{i guma
si 7,5 parti apd. Intr-un mojar cu fund plat, pereti aproape verticali
si volum de 3—4 ori mai mare decit cel al emulsiei primare se tri-
tureazd minutios uleiul cu gelatozd (gumi arabica, lapte uscat)
fin pulverizatd, pind la obtinerea unui amestec omogen. La amestec
se adauga apa, fie imediat, fie in porfiuni mici; totul se tritureaza
energic pina la obtinerea unei paste albe viscoase, care constituie
emulsia primara. _

La finele procesului se aude un sunet specific, emulsia are as-
pect omogen si lucios, iar in caz de nereusita amestecul este pufin
uniform avind aspect perlat, dat fiind prezenta in el a picaturilor
de ulei nefixate. Pistilul trebuie miscat numai intr-un sens — alt-
fel emulsia primard se va distruge. Sub actiunea for{ei de forfecare
are loc subfierea emulsiei si divizarea in particule mai mici, inter-
valele fiind aproape regulate (fig. 79). Emulsia primard rezultatéd
se dilueazd cu restul cantitdfii de apd adiugatd in mici porfiuni,
agitind bine amestecul pentru a-1 omogeniza.

Metoda gumei umede — (E+4+A)+U= (1+41,5) +2 — este cunos-
cutd si sub numele metoda englezda. In ea agentii de dispersie sint
utilizati exclusiv sub formd lichidd: mucilag de gumad, de metilce-
luloza, solutie de gelatozd, gilbenus de ou etc. Proportiile de ulei,
gumd ((emulgator) si apa sint echivalente icu cele din metoda con-
tinentald. Se prepard mai intii mucilagul omogen de emulgator, la
care se adaugd in proporfiuni mici uleiul. Totul se tritureazd minu-
tios dupd fiecare adaugare; emulsia primard se dilueazd cu restul
cantitatii de apa, adaugatéd in porfiuni mici. !

| @ D | | e ||

e e

Fig. 79. Mecanismul de formare a particulelor fazei disper-
sate la emulsionare (dupd Taylor)
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O deosebita importan{a la prepararea emulsiei primare are can-
titatea optima de apid. Cind se adaugd o cantitate de apd mica,
emulsia este prea viscoasd si se taie. Acest lucru poate fi evitat
lasind emulsia in repaus pe 1—3 min si adaugind apoi la ea citeva
picdturi de apid, dupid ce se continui triturarea si adaugarea uleiu-
lui. Dacd se adaugé o cantitate mare de apa, emulsia devine fluida,
ceea ce face imposibild emulsionarea ulterioara a uleiului.

Metoda flaconului sau metoda agitdrii — (U+E) +A=(141)+
-1 —se aplica in cazul cantitdtilor mici de emulsie, mai ales in
emulsionarea uleiurilor volatile si compusilor similari. Emulsiile se
realizeaza in flacon uscat, dat fiind ca apa aderenta la sticld pro-
voacd aglomerarea gumei.

Uleiul se amestecd in flacon cu emulgatorul fin pulverizat, pina
la umectarea gumei. La amestecul omogen se.adaugd imediat o can-
titate de apd egald cu cea de ulei, se agitd viguros (miscdri de
biciuire), pini 1a formarea emulsiei primare. Uliima se dilueaza cu
restul cantitd{ii de apa, agitind energic dupd adaugarea fiecdrei
porfiuni de apa.

Emulsiile «cu uleiuri volatile sau alte lichide similare necesitd
o cantitate mai mare de emulgator decit in cazul folosirii uleiuri-
lor grase fixe. Obisnuit, se folosesc parfi egale de gelatozd si ulei
volatil. O cantitate mai mare de emulgator compenseazd viscozita-
* tea mica a wuleiurilor volatile.

Metoda ruseascd — (A4+U) +E= (1,5+4+2)+1. Intr-un pahar se
cintdreste apa, se adaugéd peste ea uleiul. Ambele lichide se toarna
in mojar, unde a fost prealabil trituratd cantitatea necesard de
emulgator. Amestecul se tritureazd minufios pina la formarea emul-
siei primare, care se dilueaza apoi cu restul cantitatii de apa, adi-
ugata treptat.

Metoda seringii — (E4-U) +A==(14+2)41,5— se aplicd la pre-
pararea cantitdfilor mici de emulsii. Guma si uleiul se amesteca
pina la omogen, se adaugd apa. Amestecul rezultat se aspira in-
tr-o seringd si se impinge afara (operafia se repetd de 8—10 ori;
emulgatorul se ia fin pulverizat, pentru a evita obstructia orificiu-
lui seringii).

Cauze de nereusiti a emulsiilor. O emulsie nu reuseste atunci
icind:

se schimba raportul optim dintre componente (in special cind
«exista insuficienta cantititii de emulgator);

se utilizeazd un agent de emulsionare neadecvat;

se aplicd o ordine nepotriviti de amestecare sau triturare a
emulgatorului cu uleiul;

se tritureaza fard rdbdare, precum si in ambele sensuri, ceea ce
face posibild ciocnirea dintre globule si contopirea lor;

se tritureazd cu vitezd 'mare, ceea ce duce la distrugerea (rupe-
‘rea) emulsiei;

se dilueazi prematur emulsia primard sau peste limita de incor-
porare a fazei de dispersat. :

Raportul fazé-volum mai mare de 60% provoacd obtinerea emul-
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siilor instabile. O influentd negativad asupra stabilitatii emulsiilor
pot avea si schimbérile accentuate ale temperaturii: cresterea tem-
peraturii in cazul prezentei in sistem a unui emulgator termolabil
poate duce la separarea fazelor, iar la inghetare cristalele de ghea-
td din faza apoasa pot distruge pelicula interfaciald de emulgator.

Nu se recomanda de adaugat la emulsii agenti de coagulare
(electroliti, deshidratanti etc.), care pot provoca in anumite condi-
tii distrugerea lor. Electrolifii in cantita{i mari, dat fiind efectul
de salifiere provoaca spargerea emulsiei.

Se vor aplica cu precautie si diferite siropuri. Spre exemplu,
siropul simplu de zahar posedd efect de deshidratare si distruge
emulsia, iar cele corective cu mediu acid (de zmeurd, visine etc.)
provoacd coagularea ei.

Aparatajul utilizat la emulsionare., Pentru a obtine emulsii fine

rea la mojar nu permite totdeauna realizarea unor asa emulsii, de
aceea in practica farmaceuticd se recurge la aplicarea aparatajului
(malaxoare sau agitatoare, omogenizatoare).

Agitatoarele utilizate la amestecarea fazelor emulsiilor poseda
dispozitive de forfecare si micinare, constituite dintr-o elice cu
palete, care pot avea diferite configuratii (fig. 80). Ultimele execu-
ta lovituri puternice, marun{ind materia supusa emulsionarii; gra-
dul de dispersie depinde de viteza cu care se miscd elicea.

Obisnuit, agitatoarele pot asigura numai o 'dispersie grosierd.
Alte dezavantaje ale acestor masini constau in faptul ca ele favori-
zeaza incorporarea aerului in emulsie, precum si dimensiuni mari
si neuniforme ale globulelor fazei dispersate.

Pentru a desavirsi calitatea emulsiilor grosiere rezultate, ele
trebuie omogenizate. Principiul {unciionédrii omogenizatoarelor se
bazeazd pe agitarea emulsiei grosiere sub presiune si trecerea for-

Fig. 80. Malaxor tip MR-302:
I —tijd cu. suport; 2— motor
electric cu agitator; 3 — dis-
pozitiv de reglare a turatiel
agitatorului; 4 — vase de emul-
sionare; § — elice de rezervi
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Fig. 81. Omogenizator electric Fig. 82. Schema omogeniza-
pentru prepararea suspensiilor torului cu valvd pentru pre-
si emulsiilor tip EV-2: pararea emulsiilor:

I —pilnie de alimentare; 2 — g ! —piston; 2 —duzd; &— pil-
dezintegrator; 4 — motor elec- nie de alimentare,

tric; 4 — robinet de evacuare,

tatd printr-un orificiu foarte fin al unei valve (iig. 81, 82). Emulsia
se aspird cu un piston dintr-o pilnie de alimentare si se impinge
cu presiune mare prin duze extrem de ingusfe: la trecerea prin ori-
ficii apar forte de desfacere si forfecare a emulsiei.

Includerea substantelor medicamentoase in emulsii. In compo-
nenta emulsiilor pot fi prescrise diferite substante medicamentoase.
Includerea acestora in formele medicamentoase este influentata de
o serie de factori si condifii.

Substantele hidrosolubile se dizolva in 1/3—1/4 din cantitatea
de apa destinati pentru diluarea emulsiei primare, iar solutia ob-
finuta se adaugd la emulsia finita. Substanifele liposolubile (camfo-
rul, mentolul, anestezina, vitaminele liposolubile, hormonii etc.),
cu excepfia fenilului salicilat si benzonaftolului, se dizolvd preala-
bil in ulei, mdrind cantitatea emulgatorului proportional cu cea a
substantelor dizolvate, apoi se emulsioneazd dupd cum s-a descris
mai sus.

Substantele insolubile in apa si ulei (sulfamidele) trebuie tran-
sformate mai intii in pulbere foarte find, apoi triturate cu emulsia
rezultata. In caz de necesitate, la amestec se adaugéd o cantitate mi-
«ca de emulgator folosit in emulsia primara.

Fenilul salicilat si benzonaftolul dizolvate in ulei hidrolizeaza
greu in intestin, proprietdtile curative ale lor fiind la fel mai slabe.
In mediul bazic al intestinului fenilul salicilat hidrolizeaza in acid
salicilic si fenol, care acf{ioneazd puternic asupra florei microbiene:
acidul salicilic si Tenolul se elimina partfial din organism prin ri-
nichi si pot actiona ciile urinare ca dezinfectan{i. Benzonaftolul
hidrolizeaza in acid benzoic, care posedd aceleasi proprietdti ca si
acidul salicilic si fenolul, de aceea substanfele sus-menfionate tre-
buie incluse sub forma de pulbere foarte find, prin triturare cu emul-
sia obfinuta.

200



Lichidele (tincturile, extractele fluide, solutiile alcoolice, siropu-
rile etc.) se adauga la emulsia rezultata direct in flaconul de livra-
re. Siropurile se dilueaza prealabil cu apa.

Emulsiile cu lichide se prepara in condifii igienice deosebite,
deoarece pot fi usor contaminate de microorganisme, care cauzea-
24 alterarea lor. Se pregitesc ex fempore si se livreazd cu menfiu-
nile: «A agita inainte de administrares, «A pastra la reces.

Exemple de preparare a emulsiilor uleioase. Conform indicafi-
ilor Farmacopeii, emulsiile uleioase se prepard de obicei din ulei
de piersic sau floarea-soarelui. In lipsa alter indicatii, din 10,0 g
ulei se prepara 100,0 g emulsie. Daca in refeta nu este indicat
emulgatorul, selectarea lui ramine pe seama farmacistului.

Exempli causa: Rp.: Emulsi oleosi 200,0

D. S. Inlern, cite o lingurd de 3 orifzi.

Avem prescrisa o formd medicamentoasd lichidda — emulsie ule-
ioasd de uz intern. Pentru a o prepara, se iau 20,0 g ulei, 10,0 g
gelatozd (gumd arabica, lapte uscat etc.) si 15,0 g apa pentru
emulsia primara. Cantitatea de apa pentru diluarea emulsiei va
constitui: 200— (20+410+15) =155,0 g.

Emulsia primara poate {i preparatd dupa metoda gumei uscate:
se toarnd in mojar 10,0 g pulbere de gelatozd, care se tritureaza
minutios; se adauga 20,0 g ulei de piersic, totul se amesteca ime-
diat pina la obfinerea unei mase omogene dense, apoi la masa re-
zultata se adauga 15,0 g apa si se tritureaza energic pina rezulta
o pastd albd viscoasd — emulsia primard (momentul final se apre-
ciaza dupa sunetul caracteristic). Se dilueazd emulsia cu restul
cantitalii de apa, addugatad in perfiuni mici, agitind energic pentru
omogenizare. _

Dacd emulgatorul se utilizeazd sub forma de mucilag, la prepa-
rarea emulsiei se va folosi metoda gumei umede.

Exempli causa: Rp.: Olei Ricini 10,0

Sol. Methylcellulosae q. s.

U. |. emulsum 100,0

M. D. S. Intern, cite o lingurd de de-
sert de 3 ori/zi.

In reteta examinati e prescrisd o formd medicamentoasd lichi-
da — emulsie uleioasd pentru uz intern, cu confinut de metilcelulo-
z4 in calitate de emulgator. .

Mai intii se prepard hidrogelul de metilceluloza: se cintdresc
5.0 g metilcelulozd, la care se adauga 50,0 g apd la temperatura de
80°—90°C; se lasa in repaus, apoi se adaugd 35,0 g de apd rece si
se amestecd pind la solutie omogena translucidd. O parte de hidro-
gel se trece in mojar, unde se adaugd in porfiuni mici 10,0 g ulei
de ricin; totul se tritureaza pina la obfinerea emulsiei primare, ca-
re se dilueaza apoi cu restul de hidrogel.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 1,0

Olei Amigdalarum 20,0
Aquae purificatae ad 200,0
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M. D. S. Intern, cite o lingurd de 3
orifzi.

Forma medicamentoasad lichidd prescrisd e o emulsie uleioasd
pentru uz intern, cu continut de mentol, solubil in ulei.

La incalzire ugoard (40—50°C), mentolul se dizolvd in ulejul
de migdale, deci faza uleioasd va constitui 21,0 g. Se mai fau inca
1,0 g emulgator; pentru emulsionare se vor lua in total 11,0 g ge-
latozd (gumi arabicd, lapte uscat etc.). Cantitatea de apa peniru
prepararea emulsiei primare va alcédtui 16,0 g; pentru diluare se vor
lua 152,0 g apa.

Emulsia primard se prepara prin metoda gumei uscate: intr-un
mojar uscat se tritureaza gelatoza, se adauga la ea uleiul cu con-
tinut de mentol, se continui triturarea pina la obfinerea unei mase
omogene, apoi se adaugd apa, mestecind energic pind se obtine
emulsia primard. Ultima se dilueazd cu restul de apd si se omoge-
nizeaza.

Exempli causa: Rp.: Emulsi ex oleis Ricini 100,0

Phenylii salicylatis 1,0
M. D. S. Infern, cile o lingurifd de
_ 5 orifzi.

Forma medicamentoasd lichidd prescrisd prezintd o emulsie-
suspensie, cu confinut de fenil salicilat incorporat sub formad de
suspensie. Din 10,0 g ulei de ricin, 5,5 g gelatozd (0,5 g gela-
tozd se utilizeazd la stabilizarea fenilului salicilat) si 10,0 g
apa se prepard prin metoda gumei uscate emulsia primara. La ea
se adaugd fenilul salicilat fin pulverizat, se tritureazd minutios.
Sistemul combinat rezultat (suspensia-emulsie)) se dilueazid cu apa
pind la masa 101,0 g. Preparatul se eticheteazd pentru uz intern,
cu mentiunea: «A agita inainte de administrare», «A pastra la rece».

Exempli causa: Rp.: Emulsi Benzylii benzoatis 100,0

D. S. Extern, in i{ratamentul scabiei
si in pediculozd.

Formad medicamentoasa lichidd prescrisd e o emulsie pentru uz
extern, cu continut de benzil benzoat — lichid uleios, practic inso-
lubil in apd. Pentru a prepara 100,0 g emulsie se iau 20,0 g benzil
benzoat, 2,0 g sdpun medicinal sau emulgator 7-2 si 78,0 g apéi
calda. Sdpunul (emulgatorul T-2) se dizolvd in apd calda, se ada-
uga benzilul benzoat, se agitd intens. Preparatul finit se elibereazi
cu menfiunea <A agita inainte de administrares. Valabilitate —7 zile.

Emulsia poate fi preparatid si dupa alte prescriptii. Spre exem-
plu, in Farmacopeea Britanicd se menfioneazd urmatoarea formula:
benzil benzoat 5,69 g, trietanolamina 0,178 g, acid -stearic 0,65 g,
api la 2841 g. Emulsionarea se produce datorita trietanolaminei
stearat, obtinutd pe parcursul preparirii medicamentului. Procesul
de preparare e urmatorul: se topeste la baie de apd acidul stearic
imreund cu benzilul benzoat; trietanolamina se dizolvad in apa si se
incdlzeste la aceeasi temperaturd cu faza uleioasa; se amesteca ce-
le doui faze si se agitd pind la rdcire. Emulsia rezultatd confine
209% benzil benzoat.
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Stabilitatea emulsiilor

Stabilitatea emulsiilor poate fi de trei tipuri: fizica, chimicad si
microbiologica.

Stabilitatea fizicd se caracterizeazd prin mentinerea aspectului
omogen al emulsiilor si lipsa coalescenfei globulelor fazei interne.
Instabilitatea emulsiilor se poate manifesta prin inversia fazelor,
dezemulsionare si cremare — fenomene ce se pot influenta reciproc.

Pentru a mari stabilitatea fizicd a emulsiilor pot fi utilizate di-
ferite procedee tehnologice, spre exemplu metoda de inversie a fa-
zelor. La aceasta, emulgatorul se topeste pe baia de apa la 70—
75°C impreuna cu faza uleioasi, se adauga treptat o parte de apa
fierbinte si se emulsioneaza pind se obtine o emulsie A/U. La emul-
sie se adauga restul de apa, care duce la inversia fazelor, apoi se
continua emulsionarea, rdcind emulsia pind la 25°C: rezultd o
emulsie U/A.

Stabilitatea chimicd prevede atit stabilitatea substanielor medi-
camentoase, cit si lipsa interactiunilor chimice intre componentele
emulsiei. Instabilitatea chimicd se poate reflecta asupra stabilita-
tii fizice a emulsiilor, care se pot distruge in urma oxidarii,
saponificarii, hidrolizei ingredientelor, interactiunii intre ele.

Uleiurile si hidrocarburile folosite la prepararea emulsiilor se
discompun usor in urma oxidarii si hidrolizei. Se stie ca uleiurile,
cu exceptia celui de vaselind, prezinti trigliceride cu continut spo-
rit de acizi grasi nesaturati, usor supusi autooxiddrii, ce are loc
sub forméd de reactie in lan{ catalizata de lumind, cdldurd, metale
grele etc. Ca urmare, rezultid aldehide, cetone, peroxizi, hidrope-
roxizi, care schimba aspectul emulsiei si duc la aparifia unui miros
neplacut, Viteza de oxidare a fazei uleioase e influenfatd si de gra-
dul de dizolvare in sistem a oxigenului, care poate {i incorporat la
emulsionare,

Cu scopul de a mari stabilitatea chimica a emulsiilor poate fi
recomandata péstrarea la loc rece si ferit de lwmind, inchiderea
etansd a flaconului de eliberare, folosirea antioxidantilor (butilo-
xitoluol, butiloxianizol, propil galat, ascorbil palmitat etc.). Este
necesar de folosit si procedee tehnologice ce reduc la minimum Iin-
corporarea oxigenului.

Discompunerea hidrolitica poate fi micsoratd prin alegerea mi-
rimii optime a pH-ului mediului, iar substantele usor oxidabile si
usor saponificate pot fi protejate prin solubilizare cu micele de
emulgatori.

Stabilitatea microbiologicd. Emulsiile prezinta o formd medica-
mentoasd ce poate fi usor contaminata de microorganisme, care
produc diferite transforméri: aparifia gazelor, modificdri reologice,
de culoare, miros etc. Conditii favorabile dezvoltdrii bacteriilor,
mucegaiurilor si fermentilor creeazd prezenia in emulsii a protei-
nelor, tensioactivilor neionici, hidratilor de carbon, sterolilor si a
mediului apos. Indicatii cu privire la puritatea microbiologicad a
emulsiilor farmaceutice nesterile lipsesc, insd unele recomandatii

203



pot fi date: la 1,0 g de emulsie nu trebuie sd revind mai mult de
1001000 bacterii aerobe nepatogene, 100 fungi de mucegai; mi-
croorganismele patogene trebuie excluse.

Cresterea microorganismelor influenfeaza si tensiunea interfa-
ciald, pH-ul fazei apoase, tipul de emulsie, prezenta oxigenului si
a corectorilor de gust si miros, modul de ambalare etc. latd de ce
apare necesitatea ca emulsiile si fie preparate in condifii aseptice
si ca la ele sd se adauge consevanii si antiseptice (esterii acidului
parahidroxibenzoic: nipagin, nipasol; acizii benzoic si sorbinic; fe-
noli etc.), eficacitatea antibacteriand a cdrora depinde de hidrofo-
bicitatea relativd a conservanfilor, care determind capacitatea de
trecere din mediu apos si de fixare la suprafata microorganisme-
lor, precum si de concentrafia conservantilor in mediul apos.

Vom mentiona c¢d o data cu mdrirea hidrofobicitdtii efectul de
conservare scade din cauza repartizérii si acumuldrii conservantu-
lui in faza uleioasd, in micelele tensioactivului. De aceea se reco-
manda, spre exemplu, folosirea unui amestec de nipagin, usor solu-
bil in apa, si de nipasol, pufin solubil, insd mai activ.

In mediu bazie, parabenii hidrolizeaza si devin inactivi, iar
pH-ul poate interveni si influenfa activitatea conservaniilor, care
disociazd. In stare neionizatd, substantiele antiseptice penetreaza
membrana bacteriand, «de aceea prin modificarea gradului de diso-
ciere o datd cu cresterea pH-ului fazei apoase, activitatea antisepti-
celor, care au caracter de acizi slabi, scade. Se recomandai, ‘deci, ca
acizii benzoic si sorbinic sd fie utilizati la valoarea pH-ului mai mi-
cé de 5.

Cu micsorarea pH-ului creste procentul formei nedisociate mai
active, insd, ca si in cazul parabenilor, efectul de conservare scade
«datoritda maririi solubilizdrii in micelele tensioactivului si solubi-
litatii in uleiuri.

Moleculele substanfei conservante nu trebuie si reactioneze cu
componentele emulsiei: formarea de complecsi cu agentii tensioac-
tivi neionici duce la d®scresterea activitdtii conservantului. Actu-
almente se cauta prin experimente asa conservanti, care se vor di-
zolva bine in apad si vor poseda activitate antibacteriana sporita.
Din grupul de conservanii ce corespund acestor cerinfe se recoman-
da sarurile cuaternare ale compusilor de amoniu si piridind. De
mentionat cd conservantul e considerat activ 'daca timp de 3 sapta-
mini distruge 99% de bacterii sau in decurs de 6 luni nu permite
cresterea numarului de fungi.

Aspectul biofarmaceutic al emulsiilor

Disponibilitatea biologica a substanfelor medicamentoase ref-
lecta cantitatea relativa de substan{d ce s-a absorbit in sistemul
sanguin si viteza cu care a decurs procesul. Pentru a ajunge in
sistemul 'sanguin, substanfa medicamentoasa trebuie si dilueze mai
intii din forma medicamentoasa, apoi sd interactioneze cu fesutu-
rile biologice si sd fie transportatd prin membranele biologice.
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Emulsiile, dependent de scopul lor, trebuie sa elibereze rapid si
deplin substanta medicamentoasid sau sd exercite o actiune prolon-
gata a ei.

~ Pentru a regla disponibilitatea biologicd a substantelor medica-
mentoase din emulsii, se vor lua in consideratie urmatoarele mo-
mente:

natura substantei medicamentoase (hidrofila sau hidrofobd);

starea substanfei medicamentoase (solutie moleculard, suspen-
sie sau emulsie in cazul lichidelor);

faza in care este localizati substanfa (apoasa, uleioasd sau fa-
za lichid-cristalind a tensioactivului).

Tipul de emulsie influenteazd considerabil difuzia substantelor
hidrofile si hidrofobe. In difuzia substantelor din faza internd a
emulsiei existd o bariera energeticd, constituitd din mediul disper-
sant, in care substaniele nu se dizolva sau umecteaza slab, ceea ce
duce la micsorarea vitezei de difuziune, Pentru a prolonga acfiu-
nea substantelor hidrofobe pot fi recomandate emulsiile de tipul
A/U, iar daca e nevoie de a o accelera — emulsiile U/A.

Faza uleioasd prezintd o barierd mai dificild pentru transportul
substantelor hidrofobe in comparatie cu faza apoasd pentru hidro-
fili. Faptul poate fi explicat prin prezenfa in mediul apos a tensio-
activului, care, datorita proprietatilor umectante si -solubilizante,
asigurad transportul substantielor hidrofile cdtre biomembrane. Spre
exemplu, sulfamidele hidrosolubile, antibioticele isi manifestd ac-
tiunea antibacteriana numai in emulsiile U/A, iar antisepticii hi-
drofobi sint activi in ambele tipuri.

Pentru a prolonga acfiunea substanfelor medicamentoase se re-
comanda folosirea emulsiilor multiple (U/A/U sau A/U/A). Sub-
stantele localizate in faza cea mai adincd, pentru a contacta cu
membranele biologice, trebuie sa strédbata citeva faze. Efectul ma-
xim de prolongare poate [i atins si cu ajutorul substantelor osmo-
tic active (natriu clorid sau sorbit), care se incorporeazd in faza
interna a emulsiei A/U/A. Acest tip de emulsii este preferabil pen-
tru substantele anticancerogene (5—floruracil, bleomicina etc.), ca-
re prolongheaza actiunea emulsiilor si micsoreaza toxicitatea.

Proprietatile mediului dispersant pot influenta biodisponibili-
tatea substanfelor medicamentoase. Daca substanfa este solubild in
mediul dispersant, ea difuzeazd mai bine cidtre membranele biolo-
gice, deoarece lipseste bariera energeticd. Asupra difuziei poate
influenta in acest caz viscozitatea mediului dispersant, care poate
fi marita prin introducerea in componenfa emulsiei U/A a substan-
telor ce formeaza geluri (derivafii celulozei si acidului alginie,
diferite poliglucide care leagi apa).

Biodisponibilitatea emulsiilor U/A poate fi reglatd si prin ada-
ugarea solventilor hidrofili neaposi (propilenglicoli, polietilengli-
coli, glicerol, dimexid etc.), care sporesc viscozitatea si stabilitatea
lor. Spre exemplu, adiugarea a 15—20% propilenglicol mdreste
biodisponibilitatea steroizilor la aplicarea pe piele, iar 30—35%
de aceastd substantd pot mentine timp indelungat concentratia
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sanguini a steroizilor. La concentratii mai mari de 60% propilen-
glicolul distruge membrana biologica si ca rezultat steroizii se
absorb in rcantitdti mari in singe.

Originea emulgatorului poate modifica biodisponibilitatea emul-
siilor. De exemplu, tensioactivii cationactivi, spre deosebire de ten-
sioactivii neionogeni si anionactivi, micsoreazd acfiunea bacterio-
staticd a substantelor hidrofobe cu continut de nitrogrupa (nitro-
furanele, nitazolul, ciminalul etc.);, fapt ce poate fi explicat prin
interacfiunea dipolionica dintre ele.

Dispersitatea influenfeazd biodisponibilitatea si efectul terape-
utic al emulsiilor pentru uz intern si parenteral, care, cu micsgora-
tea globulelor fazei uleioase, absorb mai usor. Pentru emulsiile cu
continut de compusi de carbon complet ftorafi, utilizati ca substi-
tuenti ai singelui, mérirea gradului de dispersie duce la scdderea
toxicitifii si sporirea perioadei de semieliminare din organism.

Verificarea calitatii emulsiilor si cdile de perfectionare a lor

Emulsiile trebuie si aibd aspect ldptos, omogen si sd fie lipsite
de impuritdti mecanice. In caz de necesitate, se determina tipul de
emulsie, prin una dintre metodele descrise anterior. Emulsiile nu
trebuie sa separe la centrifugare (1,5 mii rotatii pe minut). Ele se
socot stabile dacd rezistd la incélzire la 50°C si nu dezemulsionea-
z4. .
Se verificd si abaterile de la masa prescrisd in refetd. Emulsiile
nu trebuie sd aibi miros neplicut. Flaconul de livrare trebuie eli-
berat cu menfiunea: «A agita inainte de administrare», «A pastra
la rece».

Emulsiile pot fi desavirsite prin mai multe cii, dintre care vom
mentiona: folosirea pe larg a emulgatorilor de tip nou, a conser-
vantilor, antioxidantilor si altor substante auxiliare; utilizarea apa-
ratelor de emulsionare cu intensificarea procesului (omogenizatoa-
re cu ultrasunete); cdutarea unor noi metode obiective de verifica-
re a calitatii.

SOLUTII EXTRACTIVE APOASE (INFUZII SI DECOCTURI)

Infuziile si decocturile prezintd solutii extractive apoase, obfi-
nute din produse vegetale sau solutii apoase preparate din extracte
standardizate. Conditiile de preparare si restrictiile privind calita-
tea solufiilor extractive apoase sint mentionate in monografia far-
macopeicd «Infusa et decoctax.

Solutiile extractive apoase se folosesc atit pentru uz intern
(mixturi), cit si extern (comprese, spaldturi). Dupi originea lor
fizico-chimicd, ele pot fi considerate sisteme polidisperse alcatuite
din solutii adevarate ale principiilor active, solutii coloidale si so-
lufii de substanfe macromoleculare extrase din produse vegetale.
Acest fapt trebuie prevazut la addugarea substantelor medicamen-
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toase in solutii, pentru a evita interactiunile nedorite dintre com-
ponente.

Deja Galenus mentiona preparate ce contineau principii active
din produse naturale. Secole la rind au fost folosite pe larg in
medicind asa-numitele extracte galenice: infuzii, decocturi, tincturi
si extracte fluide, moi sau uscate obfinute din plante, precum si
preparate clasice, care s-au bucurat de popularitate. Insa dat fiind
dificultatile in procurarea unor produse vegetale cu compozifie con-
stanta, in standardizarea produselor finite si folosirea unor metode
de control reproductibile, interesul fata de aceste preparate, cu re-
gret, a scazut.

Actualmente utilizarea unor substanie active rezultate fie prin
extractie, fie prin sinteza a devenit mai avantajoasi, deoarece ac-
fiunea terapeutica poate i determinatd cu exactitate, iar stabiliza-
rea preparatelor poate fi realizatd mai usor. Concomitent, impor-
tanta preparatelor obtinute prin extractie nu poate fi neglijatd, in
favoarea utilizarii lor mai pe larg fiind faptul ca prin extractie
poate fi obtinut un total de principii active, deseori preferabil sub-
stantelor izolate sau sintetizate, deoarece posedd o acfiune comple-
ta si find. De exemplu, o infuzie din foi de digitald ac{ioneazd mai
amplu datoritd saponozidelor extrase o datd cu heterozidele cardio-
tonice, comparativ cu heterozidele izolate sau sintetizate. Din punct
de vedere biofarmaceutic aceste preparate sint mai avantajoase,
deoarece principiile active ale lor se afld in stare dizolvatid. Un
avantaj deosebit prezintd si faptul cd astfel de medicamente pot fi
preparate usor in farmacie sau chiar de catre bolnav.

Infuziile si decocturile sint instabile fizic, chimic si microbiolo-
gic. Atit in procesul de preparare, cit si la péastrare in solutiile ex-
tractive apoase pot surveni schimbiri (coagularea substantelor ma-
cromoleculare si a coloizilor; modificarea chimica a principiilor ac-
tive; contaminarea cu microorganisme etc.), ceea ce reduce esential
termenul de péstrare. Dificultdfile enumerate pot fi evitate prin
folosirea diferitelor procedee tehnologice, precum si a substantelor
auxiliare (peptizatori, conservanti, stabilizanti etc.). Nu sint rezol-
vate definitiv si problemele legate de individualizarea procesului
tehnologic de preparare a solutiilor extractive apoase dependent
de proprietatile fizico-chimice ale principiilor active.

Scopul extractiei consta in obtinerea preparatelor farmaceutice
care ar confine principiile active cele mai importante din produsele
vegetale (alcaloizi, heterozide, vitamine, saponozide, uleiuri vola-
tile, substante tanante, mucilagii etc.). Aldturi de aceste substante,.
produsele vegetale contin in cantitd{i apreciabile substanfe farma-
cologic inerte, care pot influenta la rindul lor procesul de extractie
si constituie un balast. Din aceastd categorie pot fi mentionate: glu-
flzide]-e. amidonul, gumele, albuminele, proteinele, pectinele si celu-
0za.

Rolul extractiei este de a separa substantele active de cele iner-
" te si de a obtine din produsele vegetale un preparat mai concentrat
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si mai stabil, precum si cu o acfiune farmacologicd sigurd, de aceed
extractia substantelor solubile trebuie s fie selectiva.

Infuziile gi decocturile sint forme de recepturd specifice: se
prepard in farmacie si se elibereazd la cerere. Avind ca vehicul
apa, aceste preparate posedd stabilitate limitata.

Extractia din produse vegetale

Procesul examinat e alcatuit din mai multe etape, care au ‘drept
scop separarea cantitativd a principiilor active. Solventul folosit
in extractie este numit extractiv sau menstruum, iar solutia rezul-
tata — extract, produsul epuizat — reziduu. Extractia principiilor
active din produsele vegetale este un proces complicat: substantele
active din celuld si solventul sint separate de membrana celulei,,
starea fiziologicd a céreia poate fi diferita.

Pentru prepararea solufiilor extractive apoase se foloseste nu-
mai produs vegetal uscat. In procesul uscérii protoplasma se sirin-
ge in strat subfire, iar substantele active din interiorul celulei pre-
cipitd sub forma amorfd sau cristalizatd; peretele celulozic este la
fel lipsit de lichid si se zbirceste. Desi celulele moarte pierd capa-
citatea osmoticd, in prezenta solventului ea se restabileste. Perete-
le celular se transformd in membrand poroasd penmeabild pentru
lichid, iar procesul de extractie capatd caracter de difuziune.

Extractia se desfdsoard prin doud mecanisme principale: dizol-
vare directd si extracfie propriu-zisd. Prima se produce atunci cind
lichidul de extractie vine in contact cu celulele de produs vegetal
sfarimate si depinde de gradul de fragmentare a produsului, ter-

Fig. 83. Schema procesului de ex-

tractie:

a — dizolvare directd; b — extractie

prin difuziune; I — produs vegetal;

2 —strat de frontieri solid-lichid:

4 3 — solvent; C,—C; — gradientul de
b concentratie a principiilor active
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minindu-se o datd cu epuizarea materialului format din celulele
rupte. La extractia propriu-zisd solventul actioneazd asupra celule-
lor intacte (fig. 83).

Peretele celulozic al celulelor uscate, venind in contact cu li-
chidul (la macerare), absoarbe moleculele de solvent si se imbiba,
marindu-se in volum. Prin legarea moleculelor «de dizolvant de ca-
tre reteaua celulozici a peretelui celular, iau nastere spafii inter-
celulare, care permit solventului, datoritd dializei, sd ajungd in-
interiorul celulei. Patruns in celuld, solventul umecteaza principiile
active (procesul depinde de polaritatea solventului si a substante-
lor) si le dizolvd. Concomitent cu dizolvarea se desfisoara desorb-
tia substantelor legate cu substratul. Datorita diferenfei de concen-
tratii intre solufia formatd in celuld si solventul din afard, incepe
procesul de difuziune a substantelor dizolvate prin peretele celular
in solventul din spatiul intercelular, apoi in cel din macro- si mi-
crofisurile produsului vegetal si in solventul ce spald particulele
materialului vegetal. Exirac{ia e previzutd, astfel, ca proces com-
plex, alcdtuit din citeva etape: dializd, dizolvare, desorbiie si di-
fuzie, care decurg particular si, concomitent, ca un tot intreg.

In extracfie predomina procesele de difuzie, care se bazeazi pe
egalarea concentratiilor de principii active intre solutia intracelu-
lard si cea extracelulard. Deosebim difuziune moleculard si difu-
ziune prin_convectie.

Difuziune moleculard este numit procesul de patrundere reci-
proc treptata a substanfelor de la frontiera de contact si a celor
aflate in repaus macroscopic, el fiind determinat de energia cine-
ticd a moleculelor: cu cit este mai mare energia, cu atit mai intens
decurge difuzia (se observd mai ales la ridicarea temperaturii).
Forfa motrice a procesului de difuziune este gradientul de concen-
trafie a principiilor active dizolvate in lichidele ce contacteazi: cu
cresterea diferenfei de concentrati sporeste cantitatea de substante
extrase.

Viteza de difuziune depinde si de masa moleculard a substanfe-
lor, suprafata de contact a fazelor, grosimea stratului de difuzie.
Cu cit e mai mare suprafata de contact si cu cit € mai micd grosi-
mea stratului de difuzie, cu atit va fi mai mare cantitatea de sub-
stantd difuzatd. Procesul decurge in timp, durata lui fiind direct
proportionald cu cantitatea de substan{d ce va trece dintr-o fazé
in alta. Influenta acestor factori asupra procesului de difuziune
poate fi exprimafid matematic prin urmatoarea relafie:

dms=—D; d¢ -dS-cx,
dil
unde dm; este masa substantei difuzate in extragent (kg) in timpul
dr (s) prin suprafata dS(m?) cu grosimea stratului de difuzie
dl(m) in directia scédderii densitatii solufiei dp (kg/m?); ——;5——....
gradientul densitatii solutiei (kg-m~*); Ds — coeficientul de difu-
ziune al substantei (m?2-s71).
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Conform legii Sciukarev—Fikk, cantitatea de substani{i difuza-
td este direct proportionald cu gradientul densitatii solutiei, supra-
fata de contact a fazelor, timpul de difuziune, coeficientul de di-
fuziune.

Difuziunea moleculard are loc, de obicei, in repaus macroscopic.
Prin convectie ea decurge ca urmare a schimbarilor de temperatura,
a mestecdrii si a altor procese ce duc la miscari de lichid in toren-
tul turbulent. Mecanismul acestui tip de difuziune constd in trans-
portarea substanfelor sub forma de volume mici de lichid, in in-
teriorul carora are loc si difuziunea moleculara.

Difuziunea prin convectie se supune unei legi, conform céareia
viteza procesului creste o datad cu mdérirea suprafetelor de contact
dintre lichide, precum si cu sporirea gradientului densitatii, timpu-
lui de extractie si coeficientului difuziunii convective. Matematic,
accastd dependentd poate [i exprimata prin relatia:

dm5=_]ﬁ . dp = dS'dT,

unde f este coeficientul difuziunii convective, ce indicd partea de
masd a substantei (kg) transportatd timp de / s prin suprafata de
I m?; dp — gradientul de concentratii de I kg/m3; dm; — masa sub-
stanfei difuzate (kg).

Un moment imporfant pentru procesul de difuziune prin convec-
fie este viteza de migcare a lichidului. Transportul molecular si
convectiv al principiilor la difuziune se deosebeste nu numai prin
mecanismul de extractie, dar si prin faptul ca viteza cu care se
desfdsoara aceste procese depinde de diferiti factori. Vom mentio-
na si faptul cad la difuziunea prin convectie lipseste peretele celular,
ceea ce influenfeazd esential procesul de transport.

Factorii ce infiuenteazd extractia

Procesul de extracfie este influentat de o serie de factori, prin-
tre care pot fi mentionafi: gradul de fragmentare a produsului
vegetal; diferenta de concentratii si raportul dintre cantitatea de
produs vegetal si solvent; calitatea produsului vegetal; starea de
imbibare a produsului vegetal; timpul de extractie si temperatura;
reactia mediului.

Gradul de fragmentare a produsului vegetal. Randamentul ex-
tractiei este influentat in mare masurd de gradul de fragmentare a
produsului vegetal. Prin fragmentare avansatd se ajunge la o su-
prafatd mare de contact solid-solvent, sporindu-se randamentul.
Gradul de finete nu trebuie sa depiseasca, insid, anumite limite,
deoarece se distruge un numar mare de celule, are loc dizolvarea
neselectiva a confinutului celular, iar o serie de substanfe-balast
(amidonul, pectina, mucilagiile) trec direct in solvent gi pot sedi-
menta. In plus, e dificultatd si strecurarea.

Mirimea particulelor se selecteazd in functie de structura pro-
dusului vegetal si de originea substantelor active. La prepararea
solutiilor extractive apoase Farmacopeea de Stat indicd urméatorul
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grad de fragmentare a produsului vegetal: pentru flori, frunze,
parti aeriene — nu mai mult de 5 mm, pentru radacini, rizomi,
scoarfe —nu mai mult de 3 mm, pentru fructe si seminte — pina
la 0,5 mm.

Gradul de fragmentare indicat de Farmacopee este conventional,
deoarece in fiece caz aparte trebuie stabilit un grad optim, deter-
minat experimental. Astfel, conform datelor G. Mihailova, continu-
tul de substante tanante extrase din scoarta de stejar creste o data
cu fragmentarea produsului vegetal si atinge optimul la marimea
particulelor 0,2 mm. Dupd datele experimentale indicate de I. Mu-
raviov, gradul optim de fragmentare pentru iarba de linte lanceo-
lata constituie 0,3—1 mm, pentru scoarta de crusin $i rdaddcina de
lemn dulce — 0,33—0,60 mm.

Gradientul densitatii. Conform Farmacopeii, la prepararea solu-
tiilor extractive apoase are loc amestecarea produsului vegetal si a
solventului. Griadientul extmactivului sporeste, dat fiind ci moi por-
tiuni de solvent vin in contact cu pradusul vegetal.

Raportul dintre cantitatea de produs vegetal si extractiv. Can-
titatea de apa folositd la prepararea infuziilor si decocturilor tre-
buie sd asigure extracfia deplind a principiilor active, volumul op-
tim de solvent fiind mentionat, de obicei, in prescriptie. Conform
raportului de produs vegetal si extractiv, toate solufiile extractive
apoase sint grupate in Farmacopeea de Stat in trei categorii:

pentru prepararea infuziilor si decocturilor din produse vegetale
obisnuite sau anodine, dacd medicul nu indicad altiel, se iau in lu-
cru 1,0 g produs vegetal si epa in contitate necesard pentru a obfi-
ne 10 parti de extractiv;

pentru solutiile extractive preparate din rizomi si rddacini de
odolean, partea aeriani de ruscuti-de-primavara, flori de lacrimioara,
corn de secard se ia in lucru 1,0 g produs vegetal pentru a obtine
30 pérti de extractiv; .

pentru solufiile extractive obtinute din produse vegetale cu con-
tinut de substante puternic active, in special ce figureaza in tabe-
lele Venena si Separanda (frunze de matrdgund, digitald, iarba
de linte lanceolatd etc.), se ia in lucru 1,0 g produs vegetal cu sco-
pul de a obtine 400 parti extractiv, iar dacd medicul mentfioneaza
in prescriptie alt raport, farmacistul este obligat sd verifice dozele.

Calitatea produsului vegetal. Raportul dintre cantitatea de pro-
dus vegetal si extractiv mentionat anterior prevede utilizarea unui
produs vegetal cu continut de principii active bine determinat, Far-
macopeea de Statindicind confinutul minim de substante ce trebuie
si fie prezente in produsul vegetal. Dacad produsele vegetale au va-
lori ale substantelor active mai mici decit cele indicate in monogra-
fiille din Farmacopee, ele nu sint valabile pentru prepararea soluti-
ilor extractive, iar in cazul valorilor imarnite cantititile de produs
se calculeazid conform continutului de facfo al principiilor aotive,
-aplicind relafia:

K==

C *
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unde x este cantitatea necesard de produs vegetal cu continutul de
principii active marit; g; a — cantitatea de produs vegetal prescri-
sa in refetd, g; b — continutul standard de principii active in 1,0 g
produs vegetal; C — continutul de facto de principii active in 1,0 g
produs vegetal.

Starea de imbibare a produsului vegetal. Apa prezintd un sol-
vent ce permite gonflarea celulelor vegetale uscate, Datoritd conii-
nutului de celulozd, hemiceluloza, pecting, albumine, perefii celu-
lari absorb apa si o refin. Cantitatea de apa imbibati depinde de
textura produsului vegetal; raportul poate varia de la 1:1 pind la
1:4.

Cunoasterea cantitifii de apd retinutid de produs este necesard
pentru a afla volumul initial de solvent. Coeficientul de imbibare
exprimé cantitatea de solvent refinutd de o parte de produs vegetal
dupé stoarcerea in decolator; valorile lui variaza simtitor si depind
de originea produsului vegetal, care poate atinge 1,1 la fructele de
miéces si 3,4 1a florile de tei si cele de musefel (tab. 22).

Dacd valoarea de imbibare a produsului vegetal nu este cuno-
scutd, cantitatea de apa surplus va fi: pentru rddacini — de 1,5 ori
mai mare decit masa produsului, pentru scoarte, partea aeriand si
flori — de 2 ori, pentru seminfe —ide 3 ori mai mare.

Durata extractiei si temperatura. Aceste elemente principale ale

Tabelul 22
Coeficientii de imbibare a diferitelor produse vegetale :

Valoarea ceoficientului,

Produsul vegetal ml/g

Cortex Frangulae

Cortex Guerqus

Cortex Viburni

Flores Chamomillae
Flores Tiliae

Folia Farfarae

Folia Menthae pireritae
Folia Salviae

Folia Sennae

Folia Urticae

Folia Uvae ursi

Fructus Rosae

Herba Adonidis vernalis
Herba Artemisiae absinthii
Herba Convallariae
Herka Equiseti arvensis
Herba Gnaphalii uliginosi
He. »a Hyperici

Herba Leonuri

Radices Glycyrrhizae
Radices Polygalae
Rhizomata Bistortae
Rhizomata cum radicibus Valerianae
Phizomata cum radicibus Sanguisorbae
Rhizomata Tormentillae
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procesului in cauzd conditioneazi in mare misurd randamentul lui.
O importantd aparte are temperatura: o datd cu cresterea ei spores-
te viteza de extractie, infrucit se miresc viteza de difuziune si so-
lubilitatea principiilor active. In plus, la temperaturd inaltd multe
celule se desfac, accelerind extrac{ia. Concomitent are loc si inac-
tivarea fermentilor, coagularea proteidelor si inactivarea microor-
ganismelor — procese ce amelioreaza stabilitatea solufiilor extrac-
tive apoase.

Mirind temperatura trebuie, insi, si se aiba permanent in ve-
dere posibilitatea degradérii unor substante termolabile, pierderea
principiilor active volatile si trecerea in solutie a unor substanfe
balast (pectine, amidon, inulind etc.). Prelucrarea indelungata a
produsului vegetal cu api la temperaturd de fierbere duce la obfi-
nerea solufiilor extractive apoase cu confinut schimbat de principii
active, durata de exiractie fiind limitatd dependent de originea pro-
dusului vegetal si a principiilor active.

Conform indicatiilor Farmacopeii de Stat, produsul vegetal fra-
gmentat se acoperd in infuzor cu apa de temperatura camerei, se
inchide cu capac si se infuzeazd la baie de apa fierbinda ameste-
cind intens (infuziile — timp de 15 min, decocturile — 30 min). Du-
pa expirarea termenelor indicate, infuziile si decocturile se iau de
pe baia de apad si se rdcesc respectiv 45 min si pind la 10 min,
apoi se strecoara.

Daca infuzia trebuie preparata imediat (dupd reteta cu inscrip-
tia «Cito!»), infuzarea la baie de apd se face timp de 25 min, insa
dupi aceasta infuzia se rdceste artificial. Tar dacd volumul soluti-
ilor extractive apoase alcituieste 1000—3000 ml, durata de extrac-
tie se prelungeste: la infuzii —pina la 25 min; la «decocturi — pind
la 40 min.

Se prepara infuziile de obicei din partile cu structurd laxa ale
plantei (frunze, parti aeriene, floni) sau din cele ce contin principii
active instabile si volatile (rizomi, radicini). Decocturile, din con-
tra, se prepard din produse vegetale cu structurd compactd si greu
permeabila pentru apd, ce confin substante stabile si nevolatile
{scoarta, fibre lemnoase, unele radacini, frunzele scortoase). Prin
aceasta si se explicd durata diferitd a incélzirii stabilitd de Farma-
copee pentru prepararea infuziilor si decocturilor. In plus, spre
deosebire de infuzii, decocturile confin mai mult amidon si substan-
{e pectinice, insd mai pufine substante proteidice, iar fermentii sint
inactivati in decocturi mai intens.

Infuziile trebuie rdcite cel pufin 45 min, deoarece extracfia prin-
cipiilor active in majoritatea cazurilor nu se termind in timpul in-
cdlzirii, continuind pe parcursul rédcirii. Afard de aceasta, la rdcire
unele substante-balast din infuzie, solubile in apad fierbinte, dar
insolubile in rece, precipitd.

Prescripfia din Farmacopee referitor la strecurarea decocturilor
in stare semirece (adicd dupd racire timp de 10 min), iar a unor
decocturi chiar imediat dupa luarea de pe baia de apid, se explica
prin faptul ci diferite substanfe coloidale din decoct sporesc dupi
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ricire viscozitatea lui, dificultind strecurarea. In sfirsit, ca urmare
a rdcirii decocturilor, unele substanfe, mai ales cele greu solubile
in apa rece, precipitd unecri din decoct.

Reactia mediului. pH-ul mediului de extractie influenfeaza ram-
damentul in principii active extrase. In funciie de mnatura $i pro-
prietatile fizico-chimice ale substantelor din produsele vegetale,
extractia poate fi efectuatd cu apa acidulatd sau alcalinizatd. Ada-
ugarea de acizi, de exemplu, favorizeaza extractia cu apd a produ-
selor vegetale ce confin alcaloizi.

Alcaloizii sub forma de baze sau combinatii cu substanfe tanan-
te mai greu solubile trec, la tratare cu acizi, in saruri solubile.
Pentru extractie se folosesc acid clorhidric, citric sau tartric, in
cantitate echivalenta cu cea de alcaloizi prezen{i in produsul vege-
tal luat in lucru.

Produsele vegetale cu continut de saponozide acide (rddacina
de senegi, ciubotica-cucului ete.) se extrag in mediu alcalin cu na-
trin hidrocarbonat (1,0 g pentru 10,0 g produs vegetal),

Aparatajul folosit la prepararea solutiilor extractive apoase. In-
fuzia si decocfia se efectueaza in dispozitive speciale, numite infu-
zoare, Infuzorul dlasic prezintd un vas cu perefi grosi de portdlan,
de forma cilindricd, dotat cu miner lateral si capac, pe care este
montat un recipient metalic perforat (decolator) din ofel inoxidabil
si un disc pentru stoarcere (fig. 84). Procesul decurge astfel: produ-
sul vegetal fragmentat si cernut se pune in recipientul metalic per-
forat, se acoperd cu discul de stoarcere, se inchide capacul recipien-
tului. Ultimul se introduce in infuzor unde a fost turnata cantitatea
calculata de api; se inchide etans infuzorul.

Infuzoarele se instaleazd in aparate de infuzare, construite in
forma de bai cu cuiburi pentru infuzoare. Actualmente, sint utili-
zate mai ales aparate de infuzoare cu incilzire electricd si agitator
magnetic (fig. 85), alcatuite din corp de ofel inoxidabil, fixat de
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Fig. 84. Schema infuzorului:

! — capac; 2 — miner; & — recipient me-
talic perforat; 4 — disc pentru stoarcere
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Fig. 85, Aparat de infuzare cu incilzire electrici si agi-
tator magnetic

baza, si sase infuzoare de schimb cu capacitatea 250 si 500 ml.
In partea superioard corpul e acoperit cu un capac, care are trei
cuiburi pentru infuzoare. In interiorul corpului (in partea de jos) se
afla doud elemente electrice de incdlzire, pe peretele anterior al ba-
zei e montat sistemul de dirijare al aparatului. Pe cédptuseala ba-
zei sint fixate trei agitatoare magnetice cu motor, pe fundul infu-
zoarelor se pun pivoturile magnetice: magnetele, care se rotesc sub
fundul corpului, antreneaza pivoturile din infuzoare si extragentul
se amesteca.

Farmacopeea recomandi si se foloseasca numai infuzoare emai-
late, de porfelan sau de otel inoxidabil, deoarece extractia in vase
de metal cositorit poate provoca modificarea compozitiei solufiilor
extractive, in special cind extraciiile se prepard din produs vegetal
ce confine acizi organici, baze si substanfe tanante. Infuzoarele
trebuie sd aibd capace ce pot fi inchise etans, sid fie bine ajustate
la cuiburile aparatului i sa aibd perefi destul de grosi, pentru a se
raci dupa infuzare cit mai lent

Prepararea solutiilor extractive apoase din produse vegetale

Infuziile si decocturile se prepard dupd metoda masé-volum, adi-
cd produsul vegetal e luat la masa, iar extragentul (apa)—la vo-
lum. Cit priveste volumul solutiei extractive rezultate, acesta se adu-
ce cu solvent la indicele respectiv prescris in reteta.

Existd citeva procedee de preparare a acestor remedii. Conform
procedeului general, se verificd dozele principiilor active cu acfiune
puternicd si toxicd, precum si compatibilitatea componentelor, se
calculeazd cantitatea de produs vegetal si cea de apa luind in con-
siderafie valoarea coeficientului de imbibare. Produsul vegetal se
fragmenteazid si se cerne conform restrictiilor in vigoare, se incal-
zeste apoi recipientul timp de 15 min, se pune in recipientul meta-
lic perforat produsul vegetal, peste care se foarnd volumul de api
calculat. Dispozitivul se inchide etans cu capac si se pune in functiu-
ne, respectiv pe 15 min in caz de preparare a infuziilor si pe 30 min
pentru decocturi. Dacd nu sint alte indicatii, solutia extractivd re-
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zultatd se raceste dupa cum s-a mentionat anterior, apoi se stoarce,
iar lichidul se strecoard in cilindru gradat. In caz de necesitate
volumul se aduce la indicele prescris, addugind extragent.

* Dacé in componenta infuziilor si decocturilor sint prescrise si
alte substante (saruri, siropuri, tincturi, extracte etc.), acestea se
adaugd la infuzia si decoctul strecurat si ricorit.

Sarurile se adaugd la infuzii si decocturi numai in stare usca-
td, deoarece sub formd de solufii concentrate ele dilueazi. Solutia
rezultatd dupa dizolvarea sarurilor si altor substanfe medicamentoa-
se in infuzie sau decoct trebuie strecuratd o datd in plus, pentru a
evita impuritafile mecanice. :

Substantele medicamentoase insolubile sau nemiscibile cu apa s
adauga la infuzii si decocturi sub formi de suspensii sau emulsii,
preparate cu solutia extractivd apoasd deja obfinuta. Volumul total
al solutiei extractive apoase va fi constituif din velumul infuziei sau
decoctului obtinut, volumul ocupat de substanfele medicamentoase
la dizolvarea lor si volumul siropurilor, tincturilor, extractelor etc.

In retetd solufiile extractive apoase pot [i prescrise cu indicatia
cantititii de produs vegetal si volumul de infuzie sau decoct ce
trebuie obtinut sau numai cu indicafia volumului de infuzie sau
decoct necesar de preparat. In cazul al doilea cantitatea de produs
vegetal se calculeazd conform indicaliilor Farmacopeii.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,15

Adonizidi 4 ml

Natrii bromidi 8,0

Infuzi rhizomatis cum

radicibus Valerianae 180 ml

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

Exempli causa: Rp.: Infuzi fol. Digitalis ex 0,6 200 ml
Camphorae 3,0
Natrii bromidi 2,0
T-rae Valerianae 5 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orijzi.

Exemple de solutii extractive apoase

Solutiile extractive apoase din produs vegetal cu continut de al-
caloizi. Conform indicatiilor Farmacopeii, in prepararea infuziilor
si decocturilor din produs cu continut de alcaloizi la extragent se
adaugéd solufie de acid citric sau tartric 1% sau, in lipsa lor, solu-
tie de acid clorhidric 0,83%. Acidul se selecteaza depedent de na-
tura alcaloizilor, iar cantitatea lui trebuie si fie egald cu cantitatea
de alcaloizi ce se afld in produsul vegetal luat pentru preparare.
Compusii complecsi greu solubili ai alcaloizilor cu substanfele ta-
nante se transformi in citrati sau tartrati usor solubili, sporind
randamentul.
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Din grupul produselor vegetale cu continut de alcaloizi fac par-
te lintea lanceolatd (Herba Thermopsidis), cornul de secard (Secale
cornutum) etc. In practica farmaceuticd se prescriu mai ales infu-
ziile din linte lanceolats, intrebuintati de obicei ca expectorant®.
Partea aeriand de linte lanceolatd confine alcaloizi (citizina, metil-
cetizind, pahicarpind, anaghirina, termepsidind), precum si sapono-
zide, uleiuri eterice etc. Confinutul de alcaloizi in suma trebuie sa
atingi cel putin 1,5%.

Exempli causa: Rp.: Codeini phosphatis 0,12
Infusi herbae Thermopsidis 200 ml
Elixiris pectoralis 20 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
masd de 3 orifzi, ca expectorant.

Avem prescrisd o solutie extractiva apoasd — infuzie de linte
lanceolatd, cu confinut de alcaloizi, in componenta céreia trebuie
inclusd o substantd cu actiune puternic activi, egalatd cu stupefi-
antele (codeina fosfat).

Se verificd dozele prescrise ale substanfelor puternic active. In
cazul dat, conform indicatiilor din Farmacopee, infuzia se prepari
din 0,5 g linte lanceolatd cu continutul de alcaloizi de 1,5% (dacd
concentrajia depaseste 1,5%, se ia o cantilate respectiv mai mica de
produs vegetal).

Fie ca continutul de alcaloizi e de 1,7%. Pentru a prepara infu-
zia se vor lua 0,44 g parte aeriand de linte lanceolata:

_£:0,5-[,52 Fr
(x 201 g)

Pentru a pregati remediul, se pune intr-un infuzor de portelan
prealabil incalzit produsul vegetal, se toarnd peste el 200 ml apd,
amestecul se infuzeaza timp de 15 min ‘si se rdceste 46 min.*** Infu-
zia rezultati se strecoard prin filtru de vatid intr-un vas, apoi se
dizolva in ea codeina fosfat. Solutia obfinutd se strecoara in flacon
de livrare de culoare brund, adiugind la ea 20 ml elixir pectoral
(volumul total — 220 ml). Preparatul finit se eticheteazd pentru uz
intern, cu mentiunea: «A pastra la rece». Se livreazd cu signatura.

Solutii extractive apoase din produs vegetal cu continut de hete-
rozide cardiotonice. Remediile in cauzi se prepard numai din produ-
se ce corespund dupd activitatea biologicd restrictiilor indicate in
monografiile respective ale Farmacopeii. Asemenea produse vegeta-
le se livreazd farmaciilor avind activitate biologicd stabilita, notata
prin unitati de actiune broasca (UAB) sau pisica (UAP). Daca

* In doze mai mari poate avea acfiune emetic, dependent de doza unici.

** Conform unor date experimentale, nu este necesar de addugat acid la
prepararea acestei infuzii, deoarece alcaloizii din produsul vegetal, atit sub formi
de baza, cit i sub formd de saruri, sint solubili in apd in raportul 1:50, iar
cantitatea lor prescrisd in refete nu depiseste aceastd limitd de solubilitate.

*#* Coeficientul de Tmbibare nu se ia in consideratie, deoarece produsul vegetal
e prescris in cantitate micé.
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produsul natural poseda activitate biologicd mare, in lucru se ia o
cantitate respectiv mai mica.

La prepararea infuziilor cu randament de heterozide sporit im-
portd in mod deosebit urmatorii indici: gradul de fragmentare a
produsului vegetal, regimul de temperaturd, durata racirii infuziei.
Randamentul in heterozide al produselor vegetale pulverizate este
scazut, dat fiind cad scestea sint absorbite de substantele-balast.

Heterozidele cardiotonice sint termolabile, de aceea devierea de
la regimul de extractie duce la degradarea lor pina la genine, care
posedd actiune biologicd mai scdzuti. Micsorarea duratei de racire
a infuziilor preparate dificulteazd trecerea in infuzia de digitald a
digitoxinei, insolubild in apa (fiind solubilizatda de saponozide), iar
in infuzia de ruscuta-de-primdvard — a adonitoxinei.

Dintre produsele vegetale cu continut de heterozide cardiotoni-
re din care se prepard frecvent solufii extractive apoase fac parte:
frunzele de digitald (Folia Digitalis), partea aeriand de ruscufa-de-
primdvard (Herba Adonidis wernalis), florile de lacrimioara (Flores
Conuvallariae) etc.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 1,5

Coffeinum — natrii benzoatis 1,0
Infuzii herbae Adonidis  vernalis
6,0:180 ml

Kalii bromidi 4,9

Tincturae Leonuri e

Tincturae Convallariae aa 5 m?.
M.D.S. lIntern, cite o lingurd de
3 ori/zi.

In refetd e prescrisa o solutie extractivd apoasd — infuzie de rus-
cufd-de-primdvari, cu continut de heterozide cardiotonice. In com-
ponenfa remediului mai sint prescrise substante cu actiune puter-
nic activd (antipirina, cafeind — natriu benzoat) si una fotosensi-
bild (natriu bromid). E necesar deci de a verifica dozele substante-
lor puternic active.

E cunoscut céd ruscufa-de-primdvara e bogata in heterozide si sa-
ponozide: de obicei, 1,0 g parte aeriand contine 50—€6 UAB sau
6,3—8,0 UAP. Produsul vegetal cu activitate biologicd méritd se va
lua intr-o cantitate mai micéa, efectuind calcule conform formulei de
mai sus. Pentru a prepara medicamentul prescris se vor lua 6,0 g
parte aeriand de rugcutd-de-primavard cu continut standard de hete-
rozide cardiotonice. Produsul vegetal se introduce in infuzor incél-
zit, apoi se toarna 197 ml apid (se ia in consdieratie coeficientul de
imbibare — 6,0 2,8=17 ml; volumul apei: 180+17=197 ml). Pro-
dusul vegetal se infuzeazd la baie de api fierbinda 15 min, se ra-
ceste 45 min. Dupéd réacirea deplind infuzia se strecoara prin vata in-
tr-un cilindru gradat, reziduul se stoarce. Dacd e nevoie, se adauga
apd pind la obfinerea a 180 ml solutie, in care se dizolvd antipirina,
cafeina — natriu benzoat si kaliul bromid. Solu{ia rezultatd se stre-
coard in flacon de culoare brund, se adaugi la ea tincturile.

Preparatul finit se eticheteazd pentru uz intern si se livreazd cu
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mentiunea: «A pastra la rece». Volumul total al mixturii va fi con-
stituit din volumul infuziei, al tincturilor si volumul ocupat de sub-
stantele medicamentoase la dizolvare (V total=180+5+45+ (1,5
-0,65) + (4-0,27) =193 ml), luindu-se in consideratfie coeficientul de
maérire a volumului.
Decocturi din produs vegetal cu continut de antracenozide. De-
cocturile cu confinut de antracenozide sint folosite ca acfionani
aperitivi si laxativi. Dintre produsii vegetali cu confinut de antrace-
nozide vom mentiona: ridicina si rizomul de revent (Rhizomata cum
radicibus Rhei), cu confinut de derivati ai antracenei nu mai pufin
de 3,4%, actiunea cédreia se datoreste mai ales emodinei si acidului
crizofanic, care excitd enteroreceptorii intestinului, ducind la marirea
peristalticii; scoarta de crusin (Cortex Frangulae) cu continut de
antracenozide nu mai mic de 4,5%, precumn si de saponozide, sub-
stante tanante etc.; fructele de ramn (Fructus Rhamni catharticae);
frunzele de siminichie (Folia Sennae), cu continut de emodinid si
acid crizofanic de nu mai pufin 1%.
i Din produsele vegetale enumerate se prepard numai decocturi,

deoarece primele sint constituite din texturi lemnoase, compacte si
dure. Durata incélzirii nu trebuie sd depdseascd 30 min; o perioadd
mai mare a ei duce la degradarea oximetilantrachinonelor.

Decocturile din revent si crusin trebuie strecurate imediat dupa
infuzare. Inlaturarea reziduului peste 45 min duce la micsorarea
randamentului de oximetilantrachinone.

La prepararea decocturilor din siminichie se recomandé o récire
deplind, pentru a evita trecerea in solufia extractivd a substantelor
rasinoase, care acfioneazd nefast asupra organismului.

Exempli causa: Rp.s Decocti corticis Frangulae 200 ml

Natrii sulfatis 26,0
M.D. S. Intern, cite o lingurd dimi-
neafa si seara.

Avem prescrisd o solufie extractivd apoasd — decoct din produs
vegetal, cu confinut de antracenozide. Cantitatea de produs vegetal
luat in lTucru nu este prevazutd in prescriptie, deci ne vom conduce
de indicatiile Farmacopeii: pentru a prepara 200 ml decoct se iau
20,0 g produs vegetal si 232 ml apd (2004 20,0 1,6=232 ml).

Produsul vegetal fragmentat se pune in infuzorul incilzit, apoi se
toarnd peste el apd de temperatura camerei. Amestecul se infuzeazi
la baie de apa fierbinda timp de 30 min, se stoarce si se strecoari
imediat prin vatd; se completeazd la volumul necesar prin spilarea
reziduului cu apd prin acelasi filtru. In solufia extractivd obfinuti
se dizolva natriul sulfat, amestecul se strecoard in flaconul de liv-
rare. Preparatul finit se eticheteazd pentru uz intern cu mentiunea:
«A pastra la reces. Volumul mixturii decoct va fi constituit din vo-
lumul decoctului (200 ml) si volumul pe care-l ocupa la dizolvare
20,0 g natriu sulfat (200+20X%0,53=210,6 ml).

Decocturi din produs vegetal cu continut de saponozide. Dintre
produsele vegetale ce confin saponozide putem mentiona: ridicina de
poligala (Radices Polygalae), rizomul si ridicina de scara-domnului
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(Rhizomata cum radicibus Polemonii), rddicina de lemn dulce
(Radices Glycyrrhizae) etc. Din produsele mentionate, constituite
din texturi lemnoase, se prepard numai decocturi, extractia avind loc
in prezenta natriului hidrocarbonat, pentru a dizolva saponozidele
acide (1,0 g natriu hidrocarbonat de 10,0 g produs vegetal).

Decocturile cu conjinut de saponozide sint administrate ca reme-
dii cu acfiune expectorantd, emeticd si secretolitica.

Exempli causa: Rp.: Decocti radicis Glycyrrhizae ex 6,0

200 ml

Natrii hidrocarbonatis 2,0

Elixiris pectoralis 5 ml

M.D. S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.

In refeta examinatd e prescrisd o solutie extractiva apoasa — de-
coct din produs vegetal cu confinut de saponozide. Procesul de pre-
parare e urmatorul: produsul vegetal fragmentat se pune in infuzor
incalzit, se toarna peste el 210 ml (6,0xX1,7=10,2) apa alcalinizati
cu 2,0 g nalriu hidrocarbonat, se infuzeazd timp de 30 min la baie
de apa*.

Decoctul ridcit timp de 10 min se strecoard si se completeazad cu
apd la volumul prescris. Preparatul finit se toarni in flaconul de
livrare, unde se adaugd elixirul pectoral, amestecat prealabil cu o
cantitate egald de decoct. Se eticheteazd pentru uz intern, cu men-
fiunea: «A péstra la reces.

Decoct din produs vegetal cu confinut de substante tanante. In
calitate de produs vegetal la prepararea decoctului sus-numit se fo-
losesc unelle scoarte, nizomi si rddacini. Se pregitesc aceste medica-
mente dupd indicatiile Farmacopeii, strecurind solufiile extractive
rezultate imediat dupa luarea infuzorului de pe baia de apa. Mai
frecvent se folosesc urmatoarele produse vegetale: scoarta de stejar
(Cortex Quercus), rizomul de racule{ (Rhizomata Bistortae), rizo-
mul de coada-racului (Rhizomata Tormentillae), rizomul si radicina
de sorbestrea (Rhizomata cum radicibus Sanguisorbae), frunzele de
strugurii-ursului (Folia Uvae ursi). Randamentul substanfelor ta-
nante este influentat in aceste produse vegetale de gradul lor de
fragmentare.

Exempli causa: Rp.: Decocti folii Uvae ursi ex 10,0

196 ml

Hexamenthylentetramini 1,9

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

Solufia extractivd apoasd prescrisd e un decoct din produs vege-
tal cu confinut de substanfe tanante. Frunzele de strugurii-ursului
contin arbutind si metilarbutind (6%), care descompun in orga-
nism in hidrochinoni si acizi organici, precum §i o cantitate destul
de mare de substanfe tanante (30—35%). Ele au structurd compac-

* O durati de infuzare mai mare poale duce la pierderi considerabile din
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td scorfoasd, sint acoperite de ambele parti cu cuticuld imbibatd cu
cerind, de aceea se marunfesc pind la obtinerea particulelor de
1 mm. Se prepara din frunze numai decoct; conform indicatiilor Far-
macopeii, daca in retetd e prescrisd infuzie, se prepara la fel decoct.

Decoctul din frunze de strugurii-ursului se foloseste ca remediu
cu actiune diuretica si dezinfectanta in tratarea bolilor inflamatorii
ale cailor urinare si vezicii urinare, actfiunea dezinfectantd fiind da-
toratd hidrochinonei, eliminate din organism cu urina. Modul de
preparare a decoctului: intr-un infuzor de porfelan se pun 10,0 g
frunze fragmentate respectiv, se toarnad peste ele 114 ml apa (10,0X
X 1,4=14,0) de temperatura camerei, se infuzeazd 30 min la baie
de apd fierbind4; infuzorul se ia de pe baia de apéa, decoctul se
strecoard imediat, pentru a evita formarea de precipitat, si se aduce
cu apa pind la volumul indicat.

In decoctul rezultat se dizolvd hexametiltetramina, amestecul se
strecoard in flaconul de livrare. Preparatul se eticheteazd pentru uz
intern cu menfiunea: «A péstra la rece», «A agita inainte de admini-
strare».

Solutii extractive apoase din produs vegetal cu confinut de muci-
lagii. Acest grup de solutii mai este numit mucilagii (mucilagines)
si prezintd lichide dense, viscoase, care fac parte din solii hidrofili.
Particulele de mucilagii posedd afinitate sporitd fatd de api, for-
mind in jurul sdu o peliculd de apé; ele au de asemenea si sarcini
electrica. Atit sarcinile electrice, cit si peliculele de apa sint de
importantd esentfiala pentru stabilitatea mucilagiilor: daca peliculele
de apa se desprind de la particulele de mucilagiu si sarcinile elec-
trice se neutralizeazad, mucilagiile precipitd, mai ales la addugarea
solutiior alcoolice (dehidratare) si electrolifilor (disparitia sarci-
nilor electrice). _

Mucilagiile au viscozitate mare, precum si proprietatea de a se
gonfla si acfiune demulgentid. In medicind se folosesc ca remedii
demulgente si emoliente, unele — ca emulgatori. In ultimii ani, mu-
cilagiile se folosesc rar (in ed. a IX-a a Farmacopeii de Stat, de
exemplu, este inclusd numai o prescripfie — infuzia de rddéacina de
nalbd-mare — Infuzum Althaeae). La prepararea mucilagiilor se fo-
losesc produse vegetale cu continut de substante mucilaginoase: ra-
ddcina de nalbd-mare (Radices Althaeae), seminie de in (Semena
Lini), seminfe de gutui (Semena Cydoniae) etc. Metodele de prepa-
rare sint determinate de proprietatile fizico-chimice ale substantelor
mucilaginoase, structura morfologicd a produsului vegetal si pre-
zenta in el a substantelor secundare.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 1,0 :
Infuzi radicis Althaeae 107 m
Natrii benzoatis 1,0
Pertussini 20 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurifd de
3 ori/zi.
Solutia extractivd apoasi indicatd in refetd e o infuzie din rada-
cind de nalbd-mare, cu confinut de mucilagii, in componenta careia
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e prescrisd o substantad puternic activd (antipirind) si una fotosen-
sibild (natriu benzoat).

Rédddcina de nalbd-mare contine 359% mucilagii, circa 37% ami-
don si o cantitate neinsemnatd de substante pectice. Conform indi-
cafiilor Farmacopeii, infuzia din ea se prepard in raport de 5:100,
insa in procesul de preparare o cantitate insemnatd de infuzie se
pierde. Pentru a obtine 100 ml infuzie se indicd de luat in lucru
6,5 g radacind si 130 ml apd. Dacd infuzia de rdddcind de nalba-
mare e prescrisd in alt raport, in calculul cantitatilor de rddicina si
apa se folosesc urmatorii coelicienti de consum, respectiv pentru ra-
poartele 1:100 — 1,05; 2:100 —1,10; 3:100-—1,15; 4:100 — 1,20; 5:
:100 — 1,30.

Coeficientul de consum (k) se calculeaza dupd relatia:

100
A=ldd (a-46)
unde a exprima cantitatea de produs vegetal, g; 4,6 — coeficientul
de imbibare pentru rddédcina de nalbd-mare, mllg; 109 — volumul
infuziei, ml.

Solutia extractivd de nalbd-mare se prepard prin macerare la
temperaturd de camerd (Infusa frigidae parata), pentru a evita
extragerea amidonului (mareste viscozitatea solutiei si duce la ge-
lifiere). Raddacina 6,5 g se marunteste in particule de cel mult
3 mm, se cerne prin sitd pentru a inldtura pulberea si se macereazi
cu 130 ml apa rece la temperatura camerei timp de 30 min meste-
cind intens. Maceratul se scurge fard a stoarce reziduul, se strecoa-
rd, se adaugd la el apd pind la 100 ml. Reziduul nu se stoarce, dat
fiind ca in mucilagiul preparat pot trece fragmente de elemente ce-
lulare si granule de amidon, care tulbura solufia.

In mucilagiul rezultat se dizolvd antipirina si natriul benzoat;
amestecul se strecoard in flacon de culoare brund unde se adauga
pertusinul, amestecat prealabil cu o cantitate egald de mucilagiu.
Preparatul finit se eticheteazd pentru uz intern, cu mentiunea' <A
pastra la rece»; termenul de pdstrare — 24 ore.

Infuzii din produse vegetale cu continut de uleiuri eterice Din
produs vegetal ce confine uleiuri eterice se prepard in special infu-
zii. Luind in consideratie faptul cd uleiurile eterice sint volatile si
se antreneaza usor cu vaporii de apa, infuziile se prepard in infu-
zoare inchise etans cu capac. In farmacii se prepara infuzii din ur-
matoarele produse vegetale cu continut de uleiuri eterice: rizomi cu
rddacini de odolean (Rhizomata cum radicibus Valerianae), frunze
de salvie (Folia Salviae), frunze de menta (Folia Menthae piperi-
tae), flori de musetel (Flores Chamomillae), flori de tei (Flores
Tiliae) etc.

Exemp!li causa: Rp.: Antipyrini 0,6
Coffeinum — natrii benzoatis 0,4
Infuzi foliorum Menthae piperitae ex

6.9
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Infuzi rhizomatis cum radicibus Vale-
rianae ex 10,0 290 ml

Magnesii sulfatis 0,8

Natrii bromidi 2,5

M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi (mixtura Kwater).

Solufia extractivd apoasa prescrisd e o infuzie combinata din pro-
duse vegetale cu confinut de uleiuri eterice, in componenfa céreia
sint incluse substante puternic active (antipirina si cafeind — natriu
benzoat) si o substantd fotosensibild (natriu bromid).

Se verificd dozele substantelor puternic active. Rizomii si rada-
cinile de odolean contin 0,5—29% ulei volatil, care constituie apro-
ximativ 9,5% bornil izovalerianat si cite 1% bornil formiat, acetat
si butirat, acid valerianic, borneol etc. Datoritd actiunii usor depresi-
ve asupra intregului sistem nervos, infuzia de valeriana este indi-
catd in nevrose, insomnii si ca remediu antispasmodic.

Frunzele de mentd confin 1,0—1,25% ulei volatil, in care 50%
revine mentolului, neomentonei, mentonei si jesmonei. Infuzia de
mentd posedd actiune analgezicd, carminativd, antispastica si se fo-
loseste in enterite, grefuri, spasm piloric si gastrointestinal. Se pre-
para in infuzoare de porfelan inchise etans, pentru a evita pierderi-
le de uleiuri volatile. Datoritd hidrolizei principiilor active in stare
de esteri, rezultd acizii valerianic si izovalerianic, prezenta cirora
imprimd infuziei o reactie acida, de aceea nu se recomandi infu-
zarea in aparate metalice.

Se prepara infuzia astfel: in infuzorul prealabil incilzit se pun
10 g rizomi cu radacini de valeriana si 6 g frunze de menti frag-
mentata, apoi se toarna 243 ml apa [200- (2,9 10,0) + (2,4%6,0) =
243,4 ml] si se inchide etans infuzorul cu capac. Amestecul se infu-
zeazd timp de 15 min mestecind periodic (capacul inchis!), apoi se
raceste 45 min. Infuzia rezultatd se stoarce si se strecoard in cilin-
dru gradat unde, dacd e necesar, se aduce cu apa la volumul cerut,
apoi se trece intr-un vas in care se dizolva antipirina, cafeina — na-
triu benzoat, magneziul sulfat $i natriul bromid.

Produsul finit se strecoard in flacon de livrare de culoare bruna
si se eticheteazd pentru uz intern, cu mentiunile: «A péstra la loc
ricoros si ferit de luminéd», «A agita inainte de administrare», «A feri
de copii».

Prepararea solutiilor extractive apoase din extracte standardizate.

Farmacopeea permite de asemenea prepararea infuziilor si decoc-
turilor din extracte standardizate respectiv, pregatite special in acest
scop. Extractele se prepara exclusiv industrial, dupd metode adopta-
te de Comitetul Farmacopeic, si sint supuse unei standardizari obli-
gatorii. Pentru a apropia confinutul principiilor active din extractele
standardizate cu cel din infuzii $i decocturi, extragerea se efectuea-
za cu apa sau cu alcool diluat (20—40%).

Dupa consistentd, deosebim extracte standardizate fluide si usca-
te. Ele se prepara in raportul de 1:1 sau 1:2. Conform Nomenclato-
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rului, industria medicamentelor produce extracte fluide standardiza-
te de:

ruscuta-de-primédvard 1:2 (Extractum Adonidis fluidum standarti-
satum 1:2)— se prepard pe alcool de 25% (standardizare biologi-
cd — ! ml extract trebuie sd contind 23—27 UAB);

odolean 1:2 (Extractum Valerianae fluidum standartisatum 1:2)—
se prepard pe alcool de 40%; )

talpa-gistei 1:2 (Extractum Leonuri fluidum standartisatum 1:2).

Extractele standardizate uscate confin suma principiilor active
din planta respectivd, in amestec cu lactozd sau dextrind. Se prepa-
rd prin peresolare sau macerare, sint bine purificate de substante
secundare si standardizate pentru o anumitd concentratie a princi-
piilor active sau dupd o cantitate anumitd de unitdti de actfiune.
Dintre ele vom mentiona extractele de:

linte lanceolatd 1:1 (Extractum Thermopsidis siccum standarti-
satum 1:1), preparat pe alcool de 25% (continutul de alcaloizi in-
tr-un gram — 1,0%; se foloseste ca expectorant);

ruscufd-de-primdvard 1:1 (Extractum Adonidis vernalis siccum
standartisatum 1:1), preparat pe alcool de 20% (continutul de hete-
rozide cardiotonice intr-un gram — 46—54 UAB; remediu cardio-
tonic);

digitald 1:1 (Extractum Digitalis siccum standartisatum 1:1).
preparat pe alcool de 20% (continutul de heterozide cardiotonice in-
tr-un gram — 44—56 UAB; remediu cardiotonic);

lacrimioard 1:2 (Exiractum Conuvallariae siccum standartisatum
1:2), preparat pe alcool de 20% (continutul de heterozide cardioto-
nice intr-un gram de extract —53—67 UAB; remediu cardiotonic);

nalbd-mare 1:1 (Extractum Althaeae siccum standartisatum 1:1),
preparat prin macerare cu alcool de 259 (continutul de substante
mucilaginoase intr-un gram de extract — 24—28%; remediu expec-
torant).

Extractele uscate sint, de obicei, bine solubile in api si formea-
z4 solufii transparente, unele dintre ele fiind insd foarte higrosco-
pice, ceea ce impune pastrarea in vase inchise. Infuziile si decoc-
turile din extractele standardizate fluide si uscate se prepard prin
dizolvarea sau addugarea lor la cantitatea de api calculatd: extrac-
tele standardizate preparate in raportul 1:1 se iau intr-o cantitate
egalad cu masa produsului vegetal prescrisa in retetd, iar cele cu ra-
portul 1:2 — in cantitate dubld dozei de produs prescris.

Volumul extractelor fluide se include in volumul mixturii. In
cazul extractelor standardizate, l1a prepararea mixturilor pot fi folo-
site si solutii concentrate ale substantelor medicamentoase.

Exempli causa: Rp.: Antipyrini 2,0
Cofeinum — natrii benzoatis 1,9
Infuzi rhizomatis cum radicibus Va-
lerianae ex 6,0 200 ml
Tincturae Convallariae 5 ml
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M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 ori/zi.

Solufia extractivd apoasd prescrisd e o infuzie-mixturd din pro-

dus vegetal cu confinut de uleiuri eterice, in componenta céreia sint
| incluse substanfe puternic active (antipirind si cafeind — natriu
| benzoat).
‘ Se verificd dozele substantelor puternic active. Pentru a prepara
| mixtura, folosim 12 ml extract fluid standardizat de odolean (1:2),
10 ml solutie de cafeind — natriu benzoat (1:10) si 178 ml apa pu-
rificatd [200—(12-410) =178 ml]. In balon se toarnd apa purificatd
si se dizolva antipirina, apoi amestecul se strecoard in flacon de liv-
rare de culoare brund unde se adauga solufia concentratd de cafei-
na — natriu benzoat, extractul fluid de odolean si tinctura de lacri-
mioara (volumul total al mixturii va constitui 205 ml).

Preparatul finit se eticheteazd pentru uz intern, avind mentiu-
nile: «A pastra la rece», «/A agita inainte de administrare», <A feri
de copii». Pe verso retetei se indicd cd mixtura a fost preparatd din
extract standardizat.

Exempli causa: Rp.: Euphyllini 3,0

Spiritus aethylici 96% 46 ml

Infuzi radicis Althaeae ex 40,0 409 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.

Solutia extractivd apoasd prescrisd e o infuzie din rddacind de
nalbd-mare, cu confinut de substante mucilaginoase, in componenta
i:_éreia sint indicate substante puternic active (eufilind si alcool eti-
ic).

Se verificd dozele substanfelor puternic active. In balon se toar-
nd 376 ml (400—0,61-40=375,6 ml) apéd purificatd, in care se dizol-
va 40,0 g extract uscat standardizat de nalba-mare (1:1), apoi 3,0 g
eufilind. Amestecul se strecoard in flaconul de eliberare, unde se
adaugad 46 ml alcool etilic 96% (volumul total va constitui 446 ml).

Preparatul finit se eticheteaza pentru uz intern, cu mentiunile:
«A pastra la rece», «A agita inainte de administrare», «A feri de co-
pii». Pe verso refetei se scrie cd mixtura este preparatd din extract
standardizat.

Perfectionarea solutiilor extractive apoase

Infuziile si decocturile sint cele mai instabile forme medicamer.-
toase lichide: termenul lor de pastrare nu depéseste 48 de ore. Pentru
a micsora instabilitatea microbiologicd, se recomanda de addugat la
ele conservanti: etanol, natriu benzoat, acid sorbinic, nipagin, nipa-
sol etc. Procesul poate fi redus si la addugarea de substante ce
creeazd in solutii presiune osmotica ridicatd (siropuri, sdruri etc.).

Coagularea substanfelor macromoleculare si a coloizilor din so-
- lutiile extractive apoase poate fi evitatd si cu ajutorul substantelor
peptizante. Exemplu de stabilizare microbiologica si fizicd a solufi-
ilor extractive apoase poate fi mixtura antiastmaticd I. M. Traskow.

15 E. Diug, 1. Trigubenco 225



Prescriptia: Fol Urticae dioicae
Herbae Equiseli arvensi
Fol. Menthae piperitae aa 32,0
Hebae Adonidis vernalis
Fructi Anisi seu Foeniculi
Turiones Pini virides aa 12,5
Fructi Rosae 6,0
Kalii iodidi
Natrii iodidi
Glyceroli aa 100,0
Argenti nitratis 0,003
Natrii hidrocarbonatis 20,0
Aquae purificatae ad 1000 ml
M.D.S. Remediu antiastmatic.

Datoritd prezeniei argintului nitrat in concentratie 0,0003% si
a presiunii osmotice ridicate, creatd de saruri (corespunde echivalen-
tului solutiei de natriu clorid 8,6%), se reduce esential dezvoltarea
microogranismelor. Glicerolul in concentratie de 109 serveste ca
peptizator. Valabilitatea mixturii va atinge 3 luni.

Un procedeu universal de stabilizare a solutiilor extractive apoa-
se este prepaparea lor sub formd de «mixturi uscate», care se dizol-
va inainte de administrare intr-o anumiti cantitate de apa purifica-
td sau fiartd (in conditii de domiciliu). Ca exemplu poate servi mix-
tura uscatd antitusiva pentru adulti (Mixtura sicca contra tussium
pro adultis).

Prescriptia: Exiracti Thermopsidis siccum standartisatum

(1:1) 0,6

Extracti Glycyrrhizae siccum
Natrii hydrocarbonatis
Natrii benzoatis

Amonii chloridi aa 2,0

Olei Anisi 0,05

Sacchari 10,0.

La fel de tipica este si «mixtura uscatas antitusivd pentru copii
(Mixtura sicca contra tussium pro infantibus):

Extracti Althaeae siccum standartisatum (1:1) 4,0

Extracti Glycyrrhizae siccum 1,0

Natrii hidrocarbonatis

Natrii benzoatis aa 2,0

Ammonii chloridi 0,5

Olei Anisi 0,95

Sacchari 19,0.

Ambele remedii prezintd pulberi compuse, cu miros slab de ana-
son. Solufiile apoase din ele (1:10) au culoare bruni si se admini-
streaza ca expectorante, antitusive.
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