2,0 g extract uscat de lemn dulce, 1,0 g glicerol si 0,6 g apa. Toful
se emulsioneazd; emulsia rezultatd se indeasd cu pulbere de lemn
dulce, pina la obtinerea unei mase de consistenfa aluatului.

Voni mentiona, spre sfirsit, cd la prepararea pilulelor este nece-
sard respectarea strictd a cerinfelor igienice:

miinile farmacistului si pilularul trebuie sid fie curate;

“pilularul trebuie sters prealabil cu un servetel de tifon imbibat
cu alcool sau amestec de alcool si eter, iar dupi prepararea pilule-
lor — spélat minutios cu apa caldi, sapun si uscat;

masa pilulara se trece din mojar pe pilular numai cu hirtie per-
gaminatd, cerinfa in cauzd fiind valabild si in cazul cind e nevoie
de a atirige magdaleonul.

Conservarea si perfectionarea pilulelor

Cauzele de alterdri ale pilulelor se datoreaza agentilor sau reac-
fiilor dintre componente. Pilulele pierd in timp umiditatea, se. inta-
resc, influentind astfel dezagregarea. Ele pot absorbi umiditatea din
atmosferd, in urma carui fapt se inmoaie, devin plate, procesul fiind
accelerat .si de caldurd. De asemenea, pot surveni descompuneri si
inactividri, ale substantelor medicamentoase.

Se pidstreaza pilulele in vase uscate, bine inchise, la loc ferit
de lumina, amestecate, de regula, cu pulberi conspergante. Se expe-
diava in entii mici de carton sau material plastic, in care se adaugi
o mici cantitate de pulbere consperganta.

Pilulele cu confinut de substante medicamentoase volatile, miro-
sitoare, higroscopice se péstreazd in vase ermetic inchise. Cele pre-
parate pentru termen mare se verificd in fiecare luna privind gradul
de dezagregare. 14 : :

Ca forma medicamentoasd, pilulele pot fi perfectionate prin fo-
lusirea unui sortiment satisfacator de excipienti pilulari (aglutinanti,
dezagreganti, diluanti, de refinere a uscérii). Sporirea procentulu’
pilulelor in receptura magistrald poate fi atinsa prin prepararea aces-
tora prin metodele de turnare, drajefiere.

CAPITOLUL 10.

'FORME MEDICAMENTOASE STERILE SI PREPARATE
e, ek S0 ASEPTIC

Conditii aseptice de preparare necesitd: formele medicamentoase
injectabile, oftalmice, pentru nou-ndscufi si sugari, precum si cele
cu antibiotice. -

CREAREA ' CONDITIILOR ASEPTICE

- Formele medicamentoase sterile se prepard in farmacii exclusiv
in blocuri aseptice (fig. 100), care prezintd in ansamblu complexe
distincte, in activitatea farmaciilor. Blocul aseptic este compartimen-
tat in camere pentru desfdsurarea circuitului tehnologic: comparti-
mentul de intrare si echipare, compartimentul de preparare a forme-
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Fig. 100. Schema de comunicare a blocului aseptlc cu alte compar—
timente:

! — compartiment de intrare si echipare; 2 — compartiment de preparare
a formelor medicamentoase; J— spalitor; 4 — compartiment analitic; §—
compartiment pentru etansare si etichetare; &6 — compartiment pentru ste-
rilizare; 7 — compartiment de preparare a apei pentru injectii.

lor medicamentoase, compartimentul de sterilizare. Spatiile pentru
prepararea formelor medicamentoase sterile se stabilesc in'corela-
. tie cu volumul de activitate a farmaciei, toate compartimentele
avind menirea sd asigure funcfionalitatea optima a procesulul de
preparare evitind contaminarea microbiana.

Toate lmapenle blocului aseptic trebuie sa corespunda normelor
tebnico-satiitare, iar peretii lor sd fie faianfafi pind la 2:m- de la
baza, restul suprafefei lor, precum si plafonul — vopsite in ulei. -

Lampile in blocul aseptic se instaleazd la 1,8—2 m de la podea.
Printre ele distingem: iradiatori bactericizi fixati in perete, inzestrati
cu doud 1dmpi din sticld uviold, cu capacitatea nominald 30 W; ira-
diatori bactericizi suspendati alcituifi din doud lampi bactericide
ecranate si doud neecranate avind capacitatea de 30 W flecare
(fig. 101).

In farmacii se folosesc de asemenea iradiatoare bactericide mo-
bile de dimensiuni mici, inzestrate cu 6 lampi bactericide avind ca-
pacitatea nominala de 30 W fiecare. Aceste iradiatoare se folosesc
numai in lipsa personalului.

Deoarece tofi iradiatorii cu gaze ultraviolete emand in mediul
ambiant produse toxice (ozon, oxizi de azot etc.), in procesul funec-
fionarii acestora este necesari ventilarea incaperilor.

Compartimentele blocului steril comunicé intre ele prin interme-
diul ecluzei, care impiedicd impurificarea aerului din exterior. Po-
delele se acoperd in ele cu linoleum sau relinum, usile si ferestrele
se ajusteazd bine, ca sa nu aiba gauri, pentru a evita patrunderea
prafului.

Blocul aseptic este prevdzut cu instalafii de ventilatie si' derisi-
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Fig. 101. Lampi bactericide pentru sterilizarea aerului:
a — fixate de perete; b — suspendate de tavan

re. In scopul sterilizarii aerului, compartimentul de preparare a apei
pentru injectii si cel de sterilizare se inzestreaza cu ventilatie prin
refulare gi aspiratie.

Pentru micsorarea la maximum a gradului de contaminare micro-
biana, in blocul steril se recomanda folosirea instalatiei de epurare
a aerului mobil recirculatoare IEAMR-0,9 sau IEAMR-1,5. Cu ace-
lasi tel se monteaza lampi bactericide cu sau fard ecran protector
(iradiatori bactericizi ai aerului), reiesind din calculele 2—2,5 W la
1 m?® de incipere. Aceste lampi se conecteazd cu 1—2 ore inainte de
prepararea formelor medicamentoase injectabile, folosirea lampilor
cu ecran fiind mai convenabild dat fiind ca aerul poate fi sterilizat
si in prezenfa personalului.

Activitafi contra poluarii bacteriene si cu particule de praf a
formelor medicamentoase injectabile trebuie intreprinse si de citre
personal. Astfel, farmacistul va purta incal{aminte speciald (ciupici
de piele si huse pentru incdltdminte), va imhrdca halat chirurgical
steril, bonetd, isi va acoperi gura si nasul cu brasarda de tifon in
patru straturi. Ultima se schimba dupé fiecare 4 ore de lucru; tot
echipamentul se sterilizeaza in conformitate cu cerinfele Farmaco-
peii.

Pentru dezinfectarea miinilor se folosesc solufii de etanol 809,
clorhexidina 0,5% preparata pe alcool 70%, cloramina B 0,6% (cind
lipsesc solutiile de etanol sau clorhexidind miinile se spala preala-
bil eu sdpun, se curafa cu peria, apoi se sterg cu tampon de tifon
imbibat cu solutie de dezinfectant).

Este sirict interzis a intra in blocul aspectic in echipament neste-
ril, precum $i a iesi in afara lui in echipament steril.
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Dereticarea curentid a blocului steril se infaptuieste nu mai rar
de o datd pe schimb, cea generald — o datd in sdptamind, folosind
agenti de dezinfectie: solufie de cloramind B 1%, solutie de clora-
mind B 1% cu adaos de 0,5—0,7% detergenti (Astra, Lotos, Novosti,
Progress efc.). Poate fi folositd si solutia de hidrogen peroxidat 3%
cu continut de 0,59% detergenti.

CALITATEA SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE

Substaniele medicamentoase folosite la prepararea medicamente-
lor trebuie sa corespundid condifiilor Farmacopeii sau normelor in
vigoare (pentru substantele ce nu sint incluse in Farmacopee). Ele
trebuie sa fie pure, in scopul asigurérii efectelor terapeutice constan-
te, inldturdrii reactiilor secundare si eventualelor combinatii dintre
impuritatile posibile din substantele cu care ar fi asociate. :

Uneori este necesar de a stabili conditii de calitate diferite pen-
tru una si aceeasi substantd medicamentoasd folositd in douid for-
mulari diferite. Conditiile cele mai riguroase privind stabilitatea
sint intilnite l1a solutiile apoase, mai ales cind se aplicd sterilizarea
la temperaturi mari.

Astfel de substante medicamentoase ca calciul clorid, glucoza,
magneziul sulfat, cafeina-natriu benzoat, hexametilentetramina, eufi-
lina, gelatina etc. se supun unei purificdri addugitoare si se livreaza
cu grad de purificare marit, avind inscriptia: «Valabil pentru prepa-
rarea medicamentelor injectabile».

Pentru un sir de substante medicamentoase trebuie sa se cunoas-
cd exact gradul de hidratare (numérul de molecule de api cristali-
zate), in scopul obfinerii concentratiei previzute.

Substantele medicamentoase folosite la prepararea solufiilor in-
jectabile sint supuse unui control addugétor la puritate: de exempluy,
se verifica lipsa de substante pirogene in glucozd, solubilitatea in
etanol a calciului clorid si confinutul de fier in el, lipsa de amine,
paraform si siruri de amoniac in hexametilentetramind, precum ji
lipsa de impuritdti organice in cafeina-natriu benzoat. Solufia de
cafeind-natriu benzoat, pe linga cele expuse, nu trebuic si se tul-
bure sau sa formeze precipitat la incalzire timp de 30 min.

Magneziul sulfat se foloseste numai dacd nu confine mangan,
iar eufilina trebuie sd con{ind o cantitate sporitd de etilendiamina
(229 in loc de 14—18%), fiind supusa unui control addugédtor la
solubilitate.

Natriul hidrocarbonat sub forma de solufie 5% trebuie si cores-
punda cerinfelor addugatoare la proba de limpezime. '

Solutia de gelatind medicinalda 10% se supune controlului la
pirogenitate.

Antibioticele se verificd privind pirogenitatea, toxicitatea si lipsa
substantelor cu actiune histaminica.

Atropina sulfat se va folosi numai de calitatea «pentru injectii».

Substantele medicamentoase intrebuintate la prepararea solutiilor
injectabile se vor péstra in dulapuri aparte, in recipiente sterile
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inchise cu dopuri rodate, La umplerea recipientelor cu cantitati noi
de substante medicamentoase, primele se vor spala minujios de fie-
care data si se vor steriliza.

O cerintéd deosebitad fafd de unele substante medicamentoase, pre-
cum si fatd de solventi, este lipsa in ele a substantelor pirogene,
produse ale metabolismului si descompunerii microorganismelor si
celulelor microbiene moarte. Chimic, pirogenele bacteriene prezinti
substante macromoleculare (masa moleculard circa 8000; sint de ori-
gine lipopoliglucidicd, moleculele lor dimensionale fiind cuprinse in-
tre 50 nm — 1 pm).

Substaniele pirogene se impart in doud grupe: exogene (in temei,
bacterii) si endogene (celule-fesuturi). S-a stabilit ci lipopoliglucide-
le sint parte componentd a membranelor celulare ce poarti sarcini
negative si cd anume ele genereazi efectul pirogenic, in timp ce mi-
croorganismele care poarta sarcini pozitive nu confin lipopoliglucide
si nu sint pirogene. Introduse in organism, substantele pirogene duc
la scidderea tensiunii arteriale, cianozi, frisoane, grefuri, vomitari,
cresterea temperaturii corpului etc.

Substantele pirogene sint termostabile, solubile in apa si trec
prin filtrele obisnuite, pot dializa, insa sint retinute de ulirafilire.
Desi apa pentru injectii se obfine prin distilare si poate coniine
aceste substante: ultimele nu sint volatile, insi pot nimeri in colec-
tor cu picdturile de api pe care le conjin vaporii.

Substantele pirogene pot fi inlaturate din vehicul si substaniele
medicamentoase prin metode fizico-chimice si chimice. Depirogeni-
zarea poate fi infdptuitd atunci cind lichidul este trecut prin dispozi-
tivele de filtrare (coloanele de absorbtie) cu agenti chimici (cdrbune
activat, celuloza, rdsini schimbatoare de ioni), precum si prin mem-
brane din acetati pentru ultrafiltrare de tipul Viadipor.

Apa pentru injectii poate fi purificatd si cu ajutorul electrofiltre-
lor, utilizind electrozi de argint si de staniu.

Principiul metodei chimice de purificare constd in descompunerea
si oxidarea substantelor pirogene cu hidrogen peroxidat, kaliu per-
manganat etc. Tuburile gi vasele de sticld se prelucreazd cu solufie
fierbinte acidulati de kaliu permanganat 19 timp de 25—30 min
(pentru prepararea ei, la 10 pérti de solufie kaliu permanganat 1%
" se adaugd 6 pirti de solutie acid sulfuric 1,6%).

Substantele pirogene pot fi degradate si prin iradiere cu raze ul-
traviolete.

Apa pentru injectii nu este singura sursa de substanfe pirogene.
Ultimele pot fi prezente si in substaniele medicamentoase, precum
si in recipientele folosite la prepararea formelor medicamentoase, in
materialul de cauciuc intrebuintat la ambalarea acestora.

Conform datelor intilnite in literatura de specialitate, controlu-
lui la pirogenitate sint supuse formele medicamentoase lichide ce
se introduc in organism in volume ce depédsesc 10 ml, uneori — 5 ml.
Aceasta se refera la solufiile de glucoza, natriu clorid 0,9%, gelatind,
solutiile saline si substituentele singelui, ele fiind introduse in can-
titati mari.
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Controlul pirogenititii se infdptuieste conform cerintelor Farma-
copeii, aplicind metoda biologicid. Proba constd in urmdrirea ridica-
rii temperaturii la animalele de experientd dupd administrarea intra-
venoasa a unor solufii injectabile. Metoda insd nu caracterizeazi
reactia din punct de vedere cantitaiiv si nu poate fi utilizata in
conditii de farmacie.

Actualmente, se efectueazd cercetdri in scopul elabordrii unor
metode fizico-chimice de determinare a pirogenilor. Ele ofera posi-
bilitatea de a determina experimental cantitati de pina la 10 micro-
organisme in 2 ml solutie. Drept comparatie vom mentiona cd ani-
malele de laborator (iepurii) nu reactioneazd la asa cantitdf{i de mi-
croorganisme.

A fost elaboratd o metoda noud de determinare a pirogenilor, ba-
zatd pe reactiia formdrii de gel. Pentru determinare, 1 ml de solutie
a modelului studiat se introduce in mediul agar-peptond, se termos-
tateazd la 37°C timp de 3 ore. Pe o lama de sticld se picurad trei
picdturi separate de solutie kaliu hidroxid 3%: in douid se introduc
coloniile obtinute, iar a treia serveste drept test-control. Solutia se
amestecd timp de 60 s, apoi se constata vizual obfinerea gelului, ca-
re rezultd atunci cind in probe existd pirogene. Metoda poate fi uti-

lizata in conditii de farmacie si posihil ci le va substitui treptat pe
cele neadecvate.

CALITATEA SOLVENTILOR

La prepararea formelor medicamentoase sterile se utilizeazd di-
feriti solventi: apd pentru injectii, uleiuri vegetale, mai rar — ameste-
curi de apd — alcool — glicerol, ulei — eter etilic si solvenii orga-
nici anhidri (etilen si propilen glicol). Ultimii sint folositi in cazul
substantelor medicamentoase ce se descompun sau se inactiveazd
repede in solutiile apoase. Solventii se aleg in functie de capacita-
tea de dizolvare a substanfelor medicamentoase si viteza de resorb-
tie necesard. Dacd avem nevoie de o resorbiie rapidd, se foloseste
apa penfru injectii, iar pentru a obtine o resorbtie lenti, cu actiune
de lungd duratd se ioloseste uleiul vegetal, in care substantele me-
dicamentoase se dizolvd sau se aduc in stare de suspensie.

Solventii folosifi la prepararea formelor medicamentoase injecta-
bile trebuie sd fie puri, sd dizolve sau sid mentind in suspensie sub-
stantele medicamentoase, sd se supuna sterilizdrii fird descompune-
re, precum si sa fie conservabili, asigurind stabilitatea si pastrarea
integritdtii substanielor active. Ei trebuie si nu reactioneze cu sub-
stanfele medicamentoase si si nu posede la resorbtie efecte tera-
peutice proprii, reactii locale etc.

Apa pentru injectii (Aqua pro injectionibus)

Acest soI{rent cor'espunde cerin’;elor monografiei farmacopeice
«Aqua pro injectionibus». Spre deosebire de apa purificatd, apa pen-
tru injectii trebuie sd fie si apirogena.
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Fig. 102. Acvadistilatoare pentru obfinerea apei pentru injectii:
a — model AA-1; b — model AEVS.4; ¢ — AEVS-25.

La prepararea formelor medicamentoase injectabile in conditii
aseptice fara sterilizare ulterioard se foloseste apa pentru injectii
sterilizata, care se pdstreaza timp de 24 ore la temperatura 5—8°C
sau 80—90°C. _

La prepararea apei pentru injecfii se folosesc acvadistilatoare
prevazute cu dispozitive speciale — separatoare (centripete, pelicula-
re, de volum, combinate) — menite si fixeze substantele pirogene, mi-
croorganismele si toxinele ce pot fi antrenate in colector cu picétu-
rile de apa continute de vapori. Se aplicd aparate de diferite modele:
AA-1, AEVS-4, AEVS-25 etc.* (fig. 102).

Sa examindm unul dintre aparatele numite, AEVS-4. El este al-
cdtuit din cazan sau camerd de evaporare, conducti de vapori (aco-
peris si tuburi de conectare), colector, dulap electric si dispozitiv
magnetic anticrustd (DMA). Pe parcursul conductei de alimentare
cu apd, in scopul inlaturdrii sarurilor si impuritdtilor, se monteaza
DMA. Excesul de apd din cazan se aruncd in canalizafie. Vaporii
care se obfin in camera de evaporare trec prin separator, apoi ni-
meresc prin conductd in colector, unde, datoritd camasii de racire cu
apa, se racesc si condenseazi.

Alt aparat, AEVS-25, consta din vaporizatori de gradele intii si
doi, colector de apd pentru injectii, conductd si dulap electric. Pe
parcursul conductei de alimentare cu apa, in scopul inlaturarii saru-
rilor si impuritatilor, la fel se monteaza DMA. Apa nimereste mai

* Cifrele indicid productivitatea nominald a aparatelor respective: 1, 4 si
25 lfori.
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intii in vaporizatorul de gradul doi; cind flotorul opreste apa, aceas-
ta nimereste in vaporizatorul de gradul intii. Concomitent cu tur-
narea apei in vaporizator, pe o teavd speciald se toarna in cdmasa
de racire a colectorului apa potabila. Vaporii rezultati in vaporiza-
torul de prima treaptd trec prin separator, apoi nimeresc prin con-
ductele de vapori in camera de incélzire al celui de al doilea vapori-
zator. In camera de incilzire, ei pierd partial caldura la incdlzirea
apei si formarea vaporilor in vaporizatorul de gradul doi si partial
condenseazd. Amestecul de apa-vapori din camera de incdlzire si
vaporii care au trecut prin separatorui vaporizatorului de gradul doi
nimeresc prin feavd in colector, unde, datoritd mantalei de racire a
acestuia, are loc condensarea completa a amestecului apd — vapori.

Apa pentru injectii se colecteazd in recipiente metalice cu volu-
mul 6, 16, 40, 100 si 250 I.

Solventi neaposi

Solventii neaposi se aleg dependent de capacitatea de dizolva-
re, polaritate, densitate, viscozitate, stabilitate si actiune fiziologica.
In majoritatea cazurilor, ei se utilizeazd in amestec cu apa pentru
injectii. Dintre solventii miscibili cu apa mai des sint folositi alcoolii,
polialcoolii, esterii, eterii, iar in calitate de produse lipofile — uleiu-
rile vegetalle.

Alcoolul etilic se foloseste in amestec cu apa pentru injectii, mai
ales pentru glicozidele din digitala (pentru digitoxind —40—50%,
pentru digoxind — 70%). Solutiile injectabile sint dureroase, dila-
teazi vasele cutanate si irita fesuturile. Plus lla acestea, alcoolul eti-
lic poseda actiune farmacologicad proprie.

Glicerolul se foloseste la fel in amestec cu apd pentru injectii,
sporind capacitatea de dizolvare a acesteia. Pentru prepararea solu-
tiilor injectabile intramuscuflare, el se amesteca cu apa in proportii
pinad ila 30%.

Propilenglicolul se amestecd cu api pentru injectii si nu se ames-
tecd cu uleurile. Stabilizeaza solutiile unor substante medicamentoa-
se care in apd suferd degradiri hidrolitice. Poate fi sterilizat ter-
mic. Se foloseste in amestec cu ap3 in proportii mici (1—3%). Spo-
reste solubilitatea barbituratilor, vitaminelor A si D, digoxinei, clo-
ramfenicolului.

_Algoolul benzilic prezintd un lichid miscibil atit cu api, cit si cu
uleiurile vegetale. Mireste coeficientul de dizolvare a unor sub-
s{ante medicamentoase in api si in ulei, posedd actiune antisepti-
ca, anestetica de suprafa{d, sporeste stabilitatea substantelor medi-
camentoase. Se foloseste in amestec cu apa in proportii pina la 5%.

l{oiletilenglicolii. La prepararea solutiilor injectabile se intrebuin-
feazd produse lichide de polietilenglicoli, cu masa moleculard 200—
600 (_pentr‘u substantele medicamentoase care hidrolizeazd in apa).
Pot fi sterilizati cu vapori sub presiune.
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Oleatul de etil se utilizeazid ca substituent al uleiurilor vegetale,
deoarece este un produs bine definit, cu capacitate mai mare de di-
zolvare decit a uleiurilor si cu viscozitate mai micd. Se foloseste
mai ales la prepararea solufiilor injectabile cu vitamina A, hormoni.

Uleiurile vegetale

Uleiurile vegetale se utilizeazd atunci cind substanfele medica-
mentoase se dizolvd numai in ulei si nu poate fi obfinutd solufie
apoasd sau cind este necesard o vitezd de acfiune moderata a prepa-
ratului. Ele nu se administreaza decit intramuscular, deoarece in-
jectarea subcutanatd produce iritatii locale, iar cea intravenoas#
poate provoca embolii pulmonare (exceptie — unele emulsii de tipul
U/A, administrate intravenos in volume apreciabile). -

Uleiurile vegetale utilizate 1a prepararea formelor medicamentoa-
se injectabile se obtin prin metoda presdrii la rece. Ele nu trebuie si
contind acizi liberi (indicile de aciditate sd nu depéseascid 2,5), pre-
cum si viscozitate marita (retine trecerea uleiului prin acul serin-
gii). Ele trebuie sd fie complet curdtate de substante proteice, ames-
tecuri de cenusd si sd se deshidrateze usor. Obisnuit, se folosesc
uleiurile de amigdale, piersici, prune si caise, ele servind drept ve-
hicule pentru forme medicamentoase parenterale cu actiune prolon-
gata. :

Desi in mediile uleioase nu existd conditii prielnice pentru dez-
voltarea microorganismelor, pentru sigurantd in solutiile injectabile
cu ulei se adaugd substante antiseptice. Este necesard la fel si
incalzirea la temperaturd mai ridicatd, comparativ cu alti solventi,
a uleiurilor vegetale, dat fiind c4 microflora pe care acestea o con-
tin se distruge ca urmare a descompunerii pirogenice a proteinelor
si nu ca rezultat al coagularii lor.

Uleiurile vegetale mai prezintd dezavantaj prin faptul cid cu
timpul se autooxideazd sau rincezesc si nu mai pot fi folosite in sco-
puri farmaceutice.

STERILIZAREA: METODE SI APARATAIJ

Sterilizarea prezintd o operafie prin care microorganismele vii,
sub forma vegetativd sau sporulatd, sint omorite sau inldturate din
preparatele medicamentoase sau materiale. Ea trebuie mentfinutd pe
intreg parcursul prepardrii formelor medicamentoase injectabile.
Eficienta sterilizdrii depinde de proprietdtile fizico-chimice ale sub-
stanfelor medicamentoase, substantelor auxiliare si gradului de re-
zistentd a microorganismelor.

Deosebim doud procedee principale de sterilizare: inldturarea mi-
eroorganismelor din obiect; inhibarea capacitatii mieroorganismelor
de a se dezvolta. La sterilizare prin metoda intii are loc separarea
microorganismelor din solufie prin intermediul filtréarii si ambalarii,
in scopul evitirii contaminarii ulterioare pe parcursul conservérii.
Al doilea procedeu de sterilizare se bazeazd pe folosirea actiunii
factorilor fizici si chimici de distrugere a microorganismelor.
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Fig. 103. Sterilizatoare cu vapori:

I — autoclavd verticald; 27 — sterilizator pentru solutii model GE-100;
J — sterilizator model GPD-400

Sterilizarea se inidptuieste prin metodele termicd, chimicé, pre-
cum si prin filtrare, iradiere efc., fiind reglamentatd de o monografie
farmacopeica respectiva.
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Metode termice de sterilizare

Folosirea temperaturilor inalte la sterilizare se bazeaza pe distru-
gerea pirogeneticd a celulelor microbiene, coagularea ireversibild a
proteinelor sau distrugerea sistemelor enzimatice a microorganisme-
lor.

Sterilizarea cu vapori sub presiune se efectueazd cu vapori satu-
rati (presiune excedentard): 0,11+0,02 MPa, la temperatura (120
+2)°C; 0,24+0,02 MPa la temperatura (1324-2)°C, in sterilizatoare
cu vapori (fig. 103).

Sterilizatorul cu vaperi (autoclava) este fabricat din metal si
compus dintr-o incintd, prevdzuta in partea superioara cu un capac
care inchide ermetic cazanul cu ajutorul unor suruburi. Capacul ca-
zanului este prevdzut cu manometru, ventil de sigurantd, robinet
pentru evacuarea aerului. El se inchide etans cu ajutorul unei gar-
nituri demontabile, astfel ca sd nu iasd vaporii. Cazanul se umple
pind la nivel cu ap3, care se incalzeste electric sau cu un arzator
de gaz. Cind apa din cazan incepe si fiarbd, vaporii, o datd cu
iesirea lor din cazan, evacueazid treptat si aerul din autoclava.
Procesul este adecvat, dacd spatiul sterilizatorului cu vapori este
umplut numai cu vapori de apa saturafi.

Apa care se introduce in sterilizatorul cu vapori trebuie si fie
lipsitd de sdruri. Obiectele pentru sterilizat se asazd pe un suport
in spatiul incintei de sterilizare. Se inchide apoi robinetul, se con-
tinud incdlzirea pind cind manometrul indicd presiunea corespunzi-
toare temperaturii la care se face sterilizarea (de obicei, la 120°+
+2°C). Pentru sterilizare optima sint necesare atit inldturarea inte-
grald a aerului din camera de sterilizare, cit si aranjarea corecti a
obiectelor supuse sterilizadrii, pentru ca ele si fie scaldate liber de
vapori.

Un aspect important al sterilizarii prezintd momentul din care
incepe inregistrarea timpului de lucru, care trebuie sd inceapa numai
cind materialul de sterilizat atinge temperatura necesara si s-a pro-
dus egalizarea temperaturii in intreg sterilizatorul cu vapori.

Camera de sterilizare poate avea diferite dimensiuni si pozitii.
In functie de pozitie, deosebim sterilizatoare cu vapori orizontale si
verticale.

Sterilizarea cu vapori la temperatura 120+ 2°C se recomandi pen-
tru solutiile substantelor medicamentoase, durata procesului fiind in
depedentd de proprietétile fizico-chimice ale substantelor medicamen-
toase, de volumul solutiei si aparatajul utilizat (tab. 24).

Substantele medicamentoase se sterilizeazd in flacoane sterile
ermetic inchise, grdsimile si uleiurile vegetale —in recipiente in-
chise etans.

Prin procedeul in cauza se sterilizeaza si ustensilele din sticl3,
portelan, metal, materialele de pansament, precum si tifonul, vata,
hirtia de filtru, hirtia pergaminatd. Durata sterilizarii materialelor
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Tabelul 24

Modul de sterilizare a solutiilor injectabile la temperatura 120°1-2°C

Volumul probei, ml | Durata minima de timp, min
Pini la 100 8
100—500 12
500—1000 15

mentionate la temperatura 12042°C — 45 min, iar la 132+2°C — 20
min. La sterilizarea obiectelor din cauciuc se foloseste primul pro-
cedeu de sterilizare.

Instalatiile destinate pentru sterilizare prin filtrare se sterilizea-
za, impreuna cu filtrele-membrana, la temperatura 120+ 2°C timp de
15 min (filtre cu diametrul 13 si 25 mm), 30 min (filtre cu diametrul
47, 50, 90, 142 mm) si 45 min (filtre cu diametrul 293 mm). Obiec-
tele sus-numite se sterilizeaza in casolete de sterilizare, in ambalaj
din hirtie pergaminaté sau in strat de pinza dublu.

In cazuri excepfionale se admite sterilizarea la temperaturi mai
scdzute decit 120°C, cu condifia ca procedeul sa fie respectat conform
monografiilor farmacopeice respective.

Metoda sterlizarii cu aer
Sterilizarea cu aer incilzit se infaptuieste in etuve, la temperatu-

ra 180—200°C (fig. 104). Eficacitatea metodei depinde de urmatorii
factori: temperatura si durata procesului; masa probei; gradul de

Sig. 104. Sterilizator cu aer incilzit
(etuvd) model SSS-250
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Tabelul 25

Regimul de sterilizare cu aer incdlzit pentru substantele medicamentoase pulveru-
lente termostabile

Masa probei, g Temperatura, °C Dugdia m';}:ma de: timp,
Pini la 25 g 180 30
25—100 200 10
180 40
200 20
180 60
100—200 i 200 30

Tabelul 26
Regimul de sterilizare cu aer incilzit pentru uleiuri si excipienti
Masa probei, g Temperatura, °C Piirats mlﬂ:mé REHmD,

Pind [a 100 180 30
200 15
100—500 180 40

200 20

conductibilitate termicéd a obiectelor de sterilizat si felul de plasare
a acestora in etuva.

Metoda sterilizarii cu aer incilzit se foloseste mai ales Ja sterili-
zarea substantelor pulverulente (natriu clorid, zinc oxid, novocaina,
streptocidd, suliadimezind etc.), precum si a uleiurilor vegetale st
minerale, a grasimilor, lanolinei, vaselinei, cerii. Pentru fiecare din-
tre obiectele de sterilizat sint elaborate regimuri adecvate (tab.
25, 26). :

Materialele din sticld, metal, cauciuc siliconic, portelan, instala-
tiile de sterilizire prin filtrare se sterilizeaza la 180°C timp de
60 min.

Eficacitatea metodelor termice de sterilizare se verificd cu ajuto-
rul dispozitivelor de masurat, testelor chimice si biologice.

Testul chimic al sterilizdrii constd in faptul cd substania chimi-
cd respectivd Isi modificad culoarea sau starea fizicd la anumiti para-
metri de sterilizare. In calitate de indicatori chimici pentru contro-
lul metodei termice de sterilizare pot fi folositi: acidul benzoic (punct
de topire 122—124,56°C), zaharoza (180°C), difenilhidrazina (195°C),
acidul ascorbic (187—192°C), tiourea (180—184°C), acidul succi-
nic (punct de topire 187—192°C) etc.

Controlul bacteriologic se executd cu ajutorul testului respectiv,
in calitate de biotesturi folosindu-se probe de sol de livad3, precum
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si test-microorganisme (colonii pure de microorganisme care formea-
zi spori de tipul Bac. subtilis, Bac. mestentericus elc.), introduse

in aparat pe materiale speciale.

Sterilizarea cu substante chimice

Sterilizarea cu gaze. Obisnuit, se foloseste etilenul oxid sau
amestecul Iui cu diferiti flegmatizatori (metil bromid, bioxid de
carbon, freoni etc.). Mai frecvent se intrebuinteazd amestec de
etilen oxid cu metil bromid, in raportul 1:2,5.

Sterilizarea cu gaze se executid in aparate de sterilizat cu gaze,
stationare sau portative, avind urmatoarele regimuri: etilen oxid —
doza 2 g/dm?®, temperatura sub 18°C, umiditatea relativa 80%, dura-
ta 960 min (16 ore); amestecul etilen oxid —metil bromid: doza
2 g/dm?, temperatura 55-+5°C, umiditatea relativa 80%, durata 360
min (6 ore).

Obiectele de sterilizal cu gaz se impacheteazd in cutii confectio-
nate din peliculd de polietilend cu grosimea 0,06—0,2 mm sau in hir-
tie pergaminatd, metoda fiind recomandatd mai ales pentru obiectele
de cauciue, sticld, metal, polimeri.

Sterilizarea cu gaz are si dezavantaje: inflamabilitate; lipsa iner-
tiei chimice; actiune iritantd. Materialele sterilizate cu gaz se folo-
sesc numai dupi degazare, calitatea cidreia se verificd cu ajutorul
testelor chimice si biologice.

Sterilizarea cu solutii. In aceastd metoda sint folosite solutii de
hidrogen peroxidat si preparatul Dezoxon-I. Sterilizarea se efec-
tueazi in vase inchise, confectionate din sticld, masid plasticd sau
acoperite cu email. Eficacitatea ei depinde de concentratia sub-
stantei active, durata sterilizdrii si temperatura solufiei utilizate
in calitate de agent.

Obisnuit, pentru aceastd metodd de sterilizare se foloseste solu-
tie de hidrogen peroxidat 6%, cu temperatura sub 18°C, durata fiind
360 min (6 ore), sau la temperatura 50°C — 180 min (3 ore).

In acelasi scop se foloseste solutia de dezoxon 1%, cu tempera-
tura sub 18°C, durata alcituind 45 min.

Sterilizarea cu solutii chimice se efectueazi prin cufundarea com-
pletd a obiectelor fn solufie pe timpul respectiv, acestea fiind spila-
te apoi cu apé sterild in conditii aseptice.

_ Metoda de sterilizare cu substante chimice se aplicd pentru usten-
sile de material plastic, cauciuc, metale inoxidabile. Regimul de ste-
rilizare se supravegheazi prin metode fizico-chimice -— determinarea
continutului substantelor active in solufia initiald si in cea cu ca-
re se lucreaza, precum si a temperaturii acesteia.

Aceste metode chimice de sterilizare se aplici pentru materialele
care nu rezistd la sterilizare cu vapori si aer.
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5%;P-219(335:7:Schema dispozitivului de sterilizare prin filtrare model

I — armaturd pentru conectarea flacoanelor; 2 — conducti pentru solutia
sterild; 3— membrand model Vladipor MEA-A; 4— portfiltru model FD-293:
5 — conductd de alimentare cu solutie; § — manometru: 7 — conducti de gaz:’
d— reductor de gaz model BKA-25; 9— butelie; 10— {eavd de preapresiune.

Sterilizarea prin filtrare

Solutiile substantelor medicamentoase termolabile se sterilizeazi
prin filtrare, cu ajutorul filtrelor cu membrane si filtrelor de adinci-
me, care re{in microorganismele si sporii lor. In acest scop se folo-
sesc dispozitive de sterilizare speciale (fig. 105).

Filtrele cu membrane refin microorganismele dupi principiul si-
telor (cernerii), ele posedind dimensiunea porilor constantd pe tot
parcursul procesului (diametrul maxim nu depdseste 0,25 pm).

Filtrul de adincime se caracterizeazd printr-un mecanism com-
plicat de refinere a particelelor (cernere, absorbtie), avind in majori-
tatea cazurilor diferite dimensiuni ale porilor.

Pentru filtrele cu membrane, in specificafiile tehnice este indi-
cat «punctul bulei» (mérimea presiunii minime a gazului necesara
pentru substituirea lichidului de pe suprafata filtrului), care depinde
direct de diametrul maxim al porilor filtrului.

In procesul de sterilizare prin filtrare deasupra filtrului de ste-
rilizare se amenanjeaza unul sau citeva prefiltre, porii cdrora au di-
mensiuni mai mari sau egale cu cele ale filtrului.

Nu se recomanda utilizarea filtrelor de adincime si prefiltrele
confectionate din asbest si fibre de sticla la sterilizarea formelor me-
dicamentoase parenterale. Daca insa aceste filtre si prefiltre totusi
se folosesc, sub ele se instaleazid membrane filtrante de sterilizare.

Inainte si dupa filtrare se verifici etansietatea instalatfiei si
«punctul bulei». Filtrarea are loc la presiune ridicatd (pind la 0,7
MP pentru filtrele cu membrane), din partea nesterild a instalatiei.
Durata procesului nu trebuie sd depaseascd 8 ore.
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Sterilizarea cu iradiere

Sterilizarea cu raze ultraviolete este aplicatd la formele medica-
mentoase mai rar decit celelalte metode, deoarece poseda actiune de
profunzime si poate provoca modificari ale substantelor active. Ra-
zele ultraviolete mai poseda si acfiune bactericidd puternica.

Iradierea ultravioletd este adecvatd pentru sterilizarea aerului
din incédperile unde se lucreazd aseptic. Din punct de vedere al actiu-
nii asupra germenilor (microorganismelor) sint mai eficace iradie-
rile cu lungimea de undéa intre 253,7—257,5 nm.

Dezavantajul razelor ultraviolete constd in acfiunea vitdmitoa-
re asupra ochilor, iar la o duratd mai mare —si asupra pielii. Se
presupune cid ele conditioneazad distrugerea sistemului enzim al celu-
lelor microbiene, actioneazd asupra protoplasmei celulei formind pe-
roxizi organici tfoxici, in urma cadrui fapt are loc fotodimeriza-
rea tiaminelor.

Eficacitatea acfiunii bactericide a razelor ultraviolete depinde de:
lungimea de undd a emitdtorului; doza radiatiei; tipul microorganis-
melor care sint supuse procesului de inactivare; umiditatea si gra-
dul de puritate ale mediului ambiant. Vom mentiona c3 formele ve-
getative sint mai sensibile decit sporii lor ]a actiunea razelor ultra-
wviolete (doza razelor trebuie si fie de 10 ori mai mare pentru a
distruge sporii). Umiditatea sporitd, precum si prezenta particule-
lor de praf micsoreazd considerabil eficacitatea procesului. _

Sterilizarea cu radiatii y este practicatd relativ rar, deoarece pu-
terea de patrundere a ei este destul de mare, fiind necesare activi-
tiati costisitoare de siguranti pentru manipulare. Aplicarea acestor
raze este limitatd la unele materiale chirurgicale.

Procesul in cauzid este cunoscut si sub numele «sterilizare prin
iradiere la recey, principiul lui bazindu-se pe administrarea unei do-
ze determinate de energie absorbitd, capabild si producd transformari
ireversibile si moartea microorganismelor.

Un avantaj al radiatiilor y constd in faptul cid ele patrund prin
materialele obisnuite, ceea ce oferd posibilitatea de sterilizare prin
materialul de ambalaj. Pot fi sterilizate materiale de suturd, obiecte
de metal, cauciuc si anumite materiale plastice (de exemplu polie-
tilena).

Procedeul de iradiere cu raze nu-si gaseste insda aplicare largé
in farmacie, deoarece poate produce un sir de descompuneri chimice
in preparate. De exemply, la antibiotice s-a observat o coloratie sla-
bid, iar la solutiile de glucoza, fructozd, zaharozd si unele unguen-
te — descompuneri.

Sterilizarea cu vibratii ultrasonore

Acest proces, in care se aplicé vibratii cu frecvenfa de peste 30 000
perioade pe secunda, posedad proprietdti bactericide insemnate. Folo-
sirea ultrasunetelor in farmacie se bazeazd pe puterea mare de dis-
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persare, actiunea de incdlzire a mediului, precum §i pe migcarea
foarte rapidd a particulelor mediului expus vibratiilor.

Procedeul de sterilizare cu vibratii .uitrasonore este mai rezulta-
tiv daci se aplicd in prezenta oxigenului, ceea ce practic nu se reco-
mandi in cazul mai multor substante medicamentoase.

Utilizarea ultrasunetelor la sterilizare este limitatd si dat fiind
faptul c# ea influenfeaza negativ asupra unor substanfe medicamen-
toase.

FORME MEDICAMENTOASE INJECTABILE

Medicamentele injectabile prezinta solutii, suspensii, emulsii in-
jectabile sau pulberi ce se dizolvéd inainte de injectare intr-un solvent
steril si apirogen. Printre ele se numira si substanfele medicamen-
toase solide infiolate sau comprimate, care in momentul adminstra-
rii se dizolvd in solventul respectiv sau se inoculeazd in tesuturile
organismului sub formé de implante.

Solutiile substantelor medicamentoase destinate pentru admini-
strare parenterald, cu volumul 100 ml si mai mult, se numesc per-
fuzii si se inoculeazd in organism cu ajutorul perfuzorului.

Deja in sec. XVIII s-au adminstrat la oameni injectii intravenoa-
se saline, injectii subcutanate cu diferite substante medicamentoase
si s-au practicat transiuzii de singe. In 1831, savantul francez Pra-
vaz a propus folosirea seringii, care ii poartd numele si cu care se
introduc prin intermediul acului lichide sub piele. Iar in jumaitatea
a doua a sec. XIX s-au facut descoperiri importante care au impul-
sionat cercetirile in cauzd: Pasteur a studiat tehnica de sterilizare
a medicamentelor injectabile, Koch a aplicat sterilizarea cu aer fier-
binte si cu vapori de apa, iar Chamberland a inventat un filtru care
refinea bacteriile. In 1856, savantul scofian Wood a administrat so-
lufie de atropind sulfat, folosind un instrument nou, seringa. Acelasi
savant este considerat intemeietorul tratamentului cu forme medica-
mentoase injectabile.

In acelasi secol, Limousin, Pel, Flidlander, Schmidt preconizea-
zd si stabilesc modele de flacoane-fiole pentru pédstrarea formelor
ll'tiedicamentoase injectabile in doza necesard de administrat o data
etc.

S-a constatat cd preparatele medicamentoase injectabile se resorb
usor si integral, acfioneaza rapid, iar viteza de resorbtie depinde de
locul unde se face injectia. Formele medicamentoase injectabile ino-
culate intravenos, spre exemplu, sau in fesuturi cu vase sanguine
limfatice manifesta superioritate, intrucit substantele active, intrind
direct in torentul circulator, difuzeazd in tot organismul si actionea-
zé rapid deja dupa citeva secunde de la injectare. Substantele medi-
camentoase administrate sub formd de injectii intramusculare incep
sd se resoarbd doar dupd citeva minute.

Sub formd de medicamente injectabile se administreazi sub-
stanfe medicamentoase intolerate pe cale bucali sau care se inacti-
veazd in tractul gastrointestinal, mai ales cind e necesari fie o ac-
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tiune rapida si eficace, fie inldturarea unor reactii secundare provoca-
te de substantele medicamentoase. De exemplu, morfina administra-
td pe cale bucald este constipantd, iar salicilatii, hormonii iritd frac-
tul gastrointestinal etc. Efectele in cauzd nu se mai produc atunci
cind substantele similare se administreazd sub formd de injectii.
Plus la acestea, doza activa sau toxicd a substantelor medicamentoa-
se variazd in limite largi, iar in cazul administrarii pe cale injecta-
bila este considerabil mai redusé.

Avantajele formelor medicamentoase injectabile constau si In
faptul cd ele contin substante medicamentoase si solventi puri in
cantitafi exacte, ceea ce asigurd o dozare riguroasd. Ele produc efect
rapid si sigur comparativ cu administrarea pe cale bucald, chiar in
doze mai mici, debitul actiunii fiziologice putind fi controlat di-
rect.

Folosirea formelor medicamentoase injectabile permite localiza-
rea actiunii substanfelor medicamentoase intr-o anumiti regiune a
corpului; de asemenea pot fi evitate efectele secundare.

O importantd deosebitd prezinta si faptul ci la folosirea in injec-
tii a solutiilor apoase, ele pot fi izotonizate, aduse la valoarea pH-u-
lui necesar, apropiat de cel al serului sanguin, in scopul de a le face
mai tolerabile si avind actiune de durere micsorata.

Formele medicamentoase injectabile pot fi preparate in cantitali
mari, cu stabilitate si conservare asiguratd, ferite de actiunea agen-
tilor atmosferici si contaminarea cu microorganisme. Sub forma de
medicamente injectabile pot fi administrate parenteral substituenti de
plasmé, singe conservat, preparate de plasmi etc. Poate fi efectuatd
la fel si alimentarea artificiald a organismului, folosind preparate
medicamentoase respective.

Dezavantajele formelor medicamentoase injectabile constau in
faptul cd uneori injectiile sint acceptate mai greu de bolnavi, deoare-
ce ca regula sint dureroase.

Substantele medicamentoase dintr-un numdér restrins de solufii
injectabile sint mai putin stabile in raport cu formele medicamentoa-
se solide (pulberi, comprimate).

Cind formele medicamentoase sint contaminate cu bacterii pato-
gene, acestea provoacd infectarea organismului.

Unele forme medicamentoase injectabile pot actiona direct asupra
singelui, coagulindu-1, precum si asupra nervilor si vaselor sangui-
ne, lezindu-le, iritindu-le sau excitindu-le. '

Administrarea formelor medicamentoase injectabile necesiti si un
personal medical specializat pentru efectuarea procedurii.

Formele medicamentoase injectabile pot provoca si accidente,
uneori grave, mai ales atunci cind confin impuritdti in suspensie
sau cind sint injectate fira un control atent.

Dintre dezavantajele solufiilor injectabile mai pot fi mentionate
tehnica de preparare dificild si reactiile alergice la bolnavii sensibili.
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Ciile de administrare a formelor medicamentoase injectabile

Cele mai importante cdi de administrare a formelor medicamen-
toase injectabile sint: intracutanata, subcutanatd, intramusculari si
intravenoasa (fig. 106).

Injectiile subcutanate (s. ¢.) sau hipodermice se introduc sub pie-
le, in fesuturile superficiale. Se aplicd mai ales in tesuturile muscu-
lare ale bratelor, picioarelor sau abdomenului.

Injectiile intramusculare (i.m.) se administreazd in interiorul
masei musculare. Concentratia in singe a substanfelor medicamen-
toase se realizeazd dupa aproximativ o ord dupd injectare. Substan-
tele active se absorb rapid sau lent, depedent de natura vehicululuj,
gradul de dispersare a substanfelor medicamentoase, marimea parti-
culelor (in cazul suspensiilor). Locul de injectare trebuie sd fie de-
parte de nervi si vasele de singe principale, iar volumul admini-
strat — limitat.

Injectiile intravenoase (i.v.) se practica direct in interiorul unei
vene, concentrafia maxima in singe producindu-se imediat dupd in-
jectare. Cind preparatele injectabile se introduc intravenos, biodis-
ponsibilitatea substantelor active este maxima, iar efectul farmaco-
logic incontinuu.

Pe lingi metodele principale de administrare a formelor medica-
mentoase pentru injectii se mai folosesc si alte céi:

a b ¢ d

Fig. 106. Ciile principale de administrare a solufiilor injectabile:

@ — intracutan sau intradermal (pentru seoluliile de diagnosticare); & — subcutan;
¢ —intramuscular; d — intravenos; [/ —strat cornos; ? — epiderm; 3 — derm; 4 —
tesut subcutanat; 5— muschi; 6— vena,
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injectii intraarteriale (cu actiune imediatd);

injectii intraarticulare (practicate in articulafii, cu scopul de a
obfine un efect local: administrarea corticosteroizilor cu actfiune
antiinflamatoare); :

injectii intracardiace, intrasternale, peridurale (in temei, folosite
in cazuri de urgentd).

Mai existda metode de injectare intrapleurald si intraperito-
neala.

Prepararea solutiilor injectabile

In conformitate cu Farmacopea de Stat si alte documente tehni-
ce de normare, solutiile injectabile se prepard prin metoda masé-vo-
lum. Schema tehnologicd contine o serie de etape succesive: alege-
rea flacoanelor, dopurilor si altor materiale auxiliare, spalarea si
sterilizarea flacoanelor, dopurilor si substanielor auxiliare; prepara-
rea solutiilor injectabile, stabilizarea $i analiza calitativd si cantita-
tivd a acestora; filtrarea solutiei; umplerea flacoanelor si astuparea
lor; controlul privind incluziunile mecanice; sterilizarea solufiilor;
controul repetat al solutiilor sterilizale; etichetarea.

Ambalajul medicamentelor injectabile. Formele medicamentoase
injectabile se conditioneazd in flacoane de sticld si in pungi de ma-
terial plastic, care asigurd stabilitatea si sterilitatea lor.

Hlacoanele se confectioneazd din sticld neutra tip singe conser-
vat, SN-2, avind capacitatea 50, 100, 250, 450 si 500 ml. Se folosesc
la ambalare si flaconagse pentru condifionarea preparatelor
medicamentoase, la fel din sticld SN-2, cu capacitatea 10 si 20 ml.

In cazuri exceptionale se admite folosirea la ambalarea formelor
medicamentoase in cauzd a recipientelor din sticla alcald sau din
sticla medicald pentru ambalaj stravezie, dotate cu dopuri. Aceste
recipiente se utilizeazd numai dupd prelucrare speciald si numai
pentru solutiile injectabile cu termen de valabilitate ce nu depa-
seste 48 ore.

Sticla prezintd ca atare o solutie solidd supraraciti de silicati
(N2;Si03) si oxizi ai metalelor (Nas0, CaO, MgO, B;0; Al:Gs),
dintre care natriul silicat este solubil in apa. Aceasta spald bazele
alcaline de pe suprafata ambalajului, natriul silicat trecind in so-
lutie si supunindu-se hidrolizei. Ca rezultat, apa poate cdpita reac-
tie alcalind, iar substantele medicamentoase pot suferi in mediul
alcalin rezultat diferite modificdri (hidrolizd, oxidoreducere etc.).

Pentru inchiderea flacoanelor se folosesc dopuri de cauciuc cu
caracteristici ce corespund restrictiilor documentelor tehnice de nor-
mare. Distingem diferite tipuri de dopuri: IR-21 (culoare bej), din
cauciuc de silicon; 25 P (culoare rosie), din cauciuc natural; 52-369,
52-369/1, 52-369/I1 (culoare neagrd), din cauciuc butilic. Utilizarea
repetatd a dopurilor de cauciuc primite in farmacie din sectiile de
boli infec{ioase ale spitalelor se admite numai dupd o prelucrare
respectivad. Este interzisd folosirea dopurilor care au mai mult de
trei orificii.

20 E. Diug, . Trigubenco 305



Fig. 107. Dispozitiv
semiautomat pentru
etansarea  flacoa-
nelor cu cdpacele
de aluminiu mo-
del ZP-1.

La etansarea flacoanelor cu solufii injectabile se iolosesc si
dopuri cu mai multe orificii, insd acoperite cu pelicule de celofan
fdrd lac, deoarece acestea nu provoacd modificari fizico-chimice ale
substantelor medicamentoase,

La prepararea solutiilor injectabile cu confinut de substanie ga-
zoase (etanol, natriu hidrocarbonat), acid paraaminosalicilic, acid
ascorbic etc. dopurile de cauciuc se folosesc numai o singurd data.

Flacoanele de sticld pot i inchise de asemenea cu dopuri rodate
de sticld, care se spald si se sterilizeazd concomitent cu ustensilele
de sticld. Dacd se folosesc dopuri de sticld, ultimele se invelesc cu
hirtie pergaminatd muiatd in apd (ea devine moale fard a pierde din
duritate, iar dupa uscare incinge strins gitul recipientului si dopul).

Flacoanele mai pot fi astupate cu dop de cauciuc prevazul cu
garniturd de aluminiu val{atd pentru etansare, avind portiunea cen-
trald liberd pentru a introduce acul de seringd. Etansarea cu astfel
de dopuri se efectueaza cu ajutorul unui dispozitiv semiautomat (fig.
107). .
Recipientele si dopurile utilizate la ambalarea formelor medica-
mentoase injectabile se spali si se dezinfecteaza conform restrictiilor
documentelor tehnice de normare.

Prelucrarea recipientelor, dopurilor de cauciuc, cidpicelelor de
aluminiu. Recipientele noi, precum si cele folosite aduse din sectiile
spitalelor de boli infec{ioase se clatesc in exterior si interior cu apd
potabild, pentru a inlatura impuritdtile mecanice, resturile de sub-
stante medicamentoase, apoi se inmoaie pe 20—25 min in solutie
caldd (50—60°C) de detergent; cele impurificate se tin in solufie
aproximativ o ora. In calitate de detergenti se folosesc: suspensia
pulberii de mustar 1:20, solutii apoase de Dezmol (0,25%), Progress,
Novosti, Lotos, Astra (0,5%).
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Dupi inmuiere, recipientele se spald cu aceeasi solufie folosind
raspirul sau masina de spélat, apoi se cldtesc de trei ori cu apd
potabila si de trei ori cu apd purificata proaspdt preparata.

Pentru a verifica calitatea curatérii recipientelor, suprafata inter-
nd a lor, spilatd si uscatd, se inmoaie cu 3—5 ml solutie colorati
care se agitd timp de 10 s, in scopul de a o repartiza uniform pe
pereti, apoi se inlaturd brusc cu suvoi de apa. Dacd vasul e curat,
pe peretfii lui nu trebuie sa rdmina pete galbene (gradul intii de pu-
rificare). Prepararea solutiei colorate: in 70 ml etanol 90% incilzit
la 60°C se dizolva cite 0,2 g de coloran{i maruntifi (sudan III si al-
bastru de metilen), apoi se adauga 10 ml solutie de amoniac 20—
25% si 20 ml apa purificatd; totul se agitd. Solufia poate fi utili-
zatd timp de sase luni.

Gradul de indepartare completa a detergentilor prin spalare se
determina prin umplerea deplina cu apa purificatd a recipientului si
clétirea lui. In apa rezultatd se inmoaie un tampon de vaté, pe care
se picurd 1—2 picaturi solufie de fenolitaleind. Prezenta reziduului
de detergent va condifiona aparenta culorii roze.

Dopurile de cauciuc neutilizate se prelucreaza astiel: se spald ma-
nual ori in masind de spéalat cu solutie incalzita 1a 50—60°C de 0,5%'
detergent Lotos ori Asfra timp de 3 min (raportul dintre masa do-
purilor si solutiilor detergentului — 1:5), apoi se clitesc de cinci
ori cu api potabild fierbinte, se fierb timp de 30 min cu solufie de
natriu hidrocarbonat 1%, se spala cu apd potabild, apoi de doui
ori cu apa purificatd. Astfel prelucrate, dopurile se introduc in vase
de sticla, se toarnd peste ele apa purificata, vasul se astupa si se
sterilizeaza in autoclava la 122°C timp de 60 min, pentru a inlatura
de pe suprafatd reziduurile de sulf, tiuram, zinc si alte impuritafi.
Dupa sterilizare apa se inlatura, iar dopurile se mai spald o data
cu apa purificata, apoi se sterilizeazd in casolete de sterilizare la
122°C timp de 45 min.

Dacéa dopurile de cauciuc se prepard in rezerva, ele nu se steri-
lizeaza dupa prelucrare, ci se usucd in etuva la temperaturd mai
joasa de 50°C timp de 120 min. Se pdsireazd nu mai mult de un an
in recipiente inchise, la loc riacoros si ferit de lumind. Inainte de in-
trebuintare se sterilizeazd la 122°C timp de 45 min.

Dopurile de cauciuc utilizate se cldtesc cu api purificati proas-
pat preparata, se fierb de dou# ori timp de 20 min cu apa purifica-
ta, schimbind-o de fiecare datd, apoi se sterilizeazd la 122°C timp
de 45 min. Astfel sterilizate, ele se péstreazd in casolele inchise
timp de 72 ore. Dupd deschiderea casoletelor, dopurile pot fi utili-
zate numai pe parcursul a 24 ore.

Cipicelele de aluminiu destinate pentru ambalarea solufiilor in-
jectabile si picaturilor oftalmice se mentin 15 min in solutie 1—29%
de detergent incdlzitd la 70—80°C, apoi se spald cu apd potabild
curgédtoare si se usucd in etuve la 50—60°C. Se péastreazd in vase
inchise, pentru a exclude impurificarea

Stabilizarea solutiilor injectabile. Una dintre cerinfele principale
fatd de solutiile injectabile este stabilitatea lor in procesul preparé-
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rii, pastrdrii de lungd duratd si utilizdrii, Acest factor e deosebit
de important daca se ia in consideratie faptul ci prezenta cantitati-
lor infime a produselor de descompunere a substantelor medicamen-
toase in singe si fesuturi poate avea urmdiri grave pentru bolnav.

Metodele contemporane de analizd a solutiilor injectabile (croma-
tografia, spectrofotometria, electroforeza etc.) oferd posibilitatea stu-
dierii aprofundate a schimbirilor calitative si cantitative in solutii,
precum si a cineticii produselor chimice (hidroliza, oxidoreducere,
decarboxilare, polimerizare, destrucfie fotochimici etc.), cit si a sta-
bilirii médrimii optime a pH-ului mediului, a selectirii stabilizatoru-
lui, termenelor de valabilitate si de administrare a solutiilor.

Pentru a mari gradul de stabilitate a formelor medicamentoase
pentru injecfii se aplicd diferite procedee fizice si chimice de stabi-
lizare. :

Procedeele fizice de stabilizare a solutiilor injectabile includ:
fierberea apei pentru injectii cu rdcire ulterioard rapidd; saturatia
apei cu bioxid de carbon si gaze inerte; recristalizarea substanfelor
medicamentoase; prelucrarea solutiilor cu adsorbanti. In conditiile de
farmacie, cel mai frecvent utilizatd este fierberea apei cu racire ul-
terioard bruscd, in urma cdreia continutul de oxigen liber in apad
se micsoreazd de la 9 pind la 1,4 mg la 1 litru, micsorindu-se ast-
fel intensitatea proceselor de oxidoreducere.

Procedeul de fierbere cu récire ulterioard brusca este folosit de
asemenea cu scopul micsordrii confinutului in apd pentru injectii a
bioxidului de carbon — fapt de mare importan{a in cazul solufiilor
substanfelor medicamentoase care formeazi cu el precipitate insolu-
bile sau care se descompun in prezenta lui. Din aceste considerente,
cu apd pentru injectii proaspat fiartd se prepari solutiile de hexenal
de 2,5 si 10%, cele de eufilind 129 etc,

Recristalizarea substanfelor medicamentoase se aplicd pentru a
inlatura impuritdtile ce se confin in substantele medicamentoase.
Procedeul poate fi folosit pentru purificarea hexametilentetraminei,
in caz daca substanta medicamentoasd nu corespunde cerintelor de
calitate pentru injectii (confine amine, sdruri de amoniu si para-
form). Hexametilentetramina se dizolvd in etanol la incdlzire pina
se obtine soluiie saturatd; dupd rdcirea solufiei rezulta un precipi-
tat cristalic, care se separd prin hirtie de filtru, se usucd intre doua
foi de hirtie de filtru, apoi se analizeazd din nou.

Utilizind procedeul de recristalizare, a fost elaborata metoda ob-
tinerii solutiei de izoniazidd cu concentratia 10% in fiole, cu terme-
nul valabilitdfii de doi ani. Etapa principald a procesului tehnologic
de obtinere a formei medicamentoase stabile o constituie recristali-
zarea izoniazidei in solutia 2,59 de unitiol, precum si infiolarea
in mediu de azot. : . _

Impuritatile din solutiile substantelor medicamentoase (fierul si
produsii colorati) se inldtura din solutiile injectabile, folosind in cali-
tate de adsorbant cidrbunele activat de mesteacdn de calitatea A.
0,3—0,5% de carbune activat din volumul total al solutiei se adauga
pe parcursul prepardrii solufiilor de calciu gluconat, calciu glu-

308



taminat, glucozd etc.; amestecul se agitd timp de 10 min (solufia
de calciu gluconat se incalzeste pind la fierbere si se filtreazad apoi
prin filtru gofrat dublu). Nu se admite substituirea cdrbunelui acti-
vat de calitatea A cu comprimate de carbolen, deoarece ele contin
substante auxiliare (zahdr, amidon etc.).

Metodele chimice de stabilizare se bazeazd pe faptul cid toate
procesele complicate si variate de distructie a substantelor medica-
mentoase in solufii apoase pot fi clasificate in doud grupuri: hidro-
lizd si oxidare.

Hidroliza prezintd procesul schimbirii de ioni dintre diferite
substante si apd si poate fi redata .prin expresia:

BA+HOH=HA-+BOH,

unde BA semnificd substanta ce se hidrolizeazd; HA si BOH — pro-
dusele hidrolizei.

Dintre substantele ce hidrolizeazd vom mentiona sdrurile, este-
rii, proteinele, hidrocarburile etc. Procesul de hidroliza al sirurilor
este influenfat de asa factori ca: originea chimicd a lor, valoarea
pH-ului, temperatura, concentratia etc.

Privitor la originea chimicd a sarurilor accentudm cd hidrolizea-
zad numai acelea la care unul sau ambele componente au actiune
slaba. Sidrurile obtinute din acizi puternici si baze puternice (de
exemplu NaCl) nu hidrolizeazd, solutiile lor apoase fiind neutre.

Hidroliza sirurilor poate fi reglatd prin modificarea concentra-
tiei ionilor H* si OH~ in solutiile saline, dirijind procesul in direc-
tia scontatd. Gradul de disociere a apei si concentratia ionilor H*
si OH~ in solutie creste de asemenea la ridicarea temperaturii. Ast-
fel, sporeste posibilitatea de interac{iune a acestor ioni cu ionii
sarurilor, formindu-se compusi ai hidrolizei cu grad de disociere
scazut.

Hidroliza sporeste in cazul diludrii solutiilor cu apa, atunci cind
unul dintre componentele sarii prezintd un electrolit puternic. Gradul
hidrolizei electrolitilor stabili in acest caz nu depinde de dilutie. In
legidturd cu aceasta, diferite variante de hidrolizd a s#rurilor pot fi
reduse practic la citeva tipuri.

Primul tip de hidrolizd este hidroliza sdrurilor formate din baze
organic slabe si acizi puternici (sirurile alcaloizilor si ale unor baze
organice). Se stie cd in solufii apoase sdrurile alcaloizilor conditio-
neaza de reguld un mediu acid slab, influentat de hidroliza sirurilor

taIca_loizi]or si insofit de formarea acidului cu grad de disociere pu-.
ernic: -

Alk. HC1+HOH—Alk. HOH}-+}-H*+Cl-.

Silicatii — parte componentd a sticlei recipientelor, in contact cu
solutia hidrolizeaza. Ca rezultat, concentratia ionilor de hidrogen in
solutie incepe sd se micsoreze si concomitent are loc acumularea
grupdrilor oxhidrile, cresterea pH-ului, procesul accelerindu-se la
sterilizare si pastrare. Dacd ultimul nu este oprit la timp, alcaloizii,
ca baze greu solubile, incep a forma precipitat, iar mediul alcalin for-
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mat provoacid degradarea rapidd a bazelor de alcaloizi. Pentru a evi-
ta procesul in cauza, la solutiile de alcaloizi-sdruri se adaugd acid
liber, ceea ce duce la formarea surplusului ionilor de hidrogen, mic-
sorind astfel disociatia apei. Acidul micsoreaza hidroliza sdrurilor
si deplaseaza echilibrul reactiei in stinga, fortificind stabilitatea so-
lutiei.

Mirimea optima a pH-ului si cantitatea stabilizatorului care tre-
buie addugata se stabileste pentru fiecare solutie. Astfel, la solutia -
de dibazol cu concentratia 1% sau 2% se adaugd 10 ml solufie de
acid clorhidric, 0,1 N la 1000 ml (termenul valabilitatii 30 de zile),
la solufia de novocaina 0,25%, 0,5%, 1%, 2% — respectiv, 3, 4, 9, 12
ml solutie de acid clorhidric 0,1 N la 1000 ml (termenul valabilita-
{ii — 30 zile) sau solufie de acid clorhidric 0,1 N pind la méarimea
pH-3,8—4,5.

Tipul doi e prezentat de hidroliza sédrurilor formate din baze pu-
ternice si acizi slabi. Din acest grup fac parte: natriul nitrit, natriul
tiosulfat, cafeina-natriu benzoat ete.

Procesele hidrolitice, dupd cum se stie, se accelereazd in mediu
acid, aciditatea putind fi determinata prin prezenfa in apa a bioxi-
dului de carbon. Soluiiile sarurilor descrise mai sus se stabilizeazi
prin introducerea in componenta lor a natriului hidroxid sau a na-
triului hidrocarbonat, cu scopul de a obtine un mediu cu proprietiti
alcaline slabe. Bundoard, pentru stabilizarea a 1000 ml solutie de
natriu nitrit 1% se recomanda de adiugat in calitate de stabilizator
2 ml solutie 0,1 N de natriu hidroxid. Stabilizatorul blocheazi pro-
cesul hidrolizei, deplasind echilibrul reactiei in stinga:

NaNQ;+HOH=HNO;+NaOH;
9 HNOz—H,0 +N,03h.

Solutiile de natriu tiosulfat pot si se descompunid in procesul
sterilizarii, eliminind sull si anhidrida sulfuricé:

NasSs03+2HOH=2NaOH + H;,S,0;
H»S,0;—H;O+ SO, + S-Ir.

Pentru a stabiliza 1 litru solufie de natriu tiosulfat 309%, se ada-
ugi 20,0 g natriu hidrocarbonat (pH-ul se afld in limitele 7,5—8,5).
Tipul trei il constituie hidroliza compusilor organici, care pre-
zinti procesul de descompunere a substantelor organice in prezenia
apei cu formarea a doud sau a mai multor substante. Descompunerii
hidrolitice se supun mai frecvent legiturile atomice ale carbonului
_cu alti atomi (halogeni, oxigen, azot etc.). Multe substanfe medica-
mentoase includ grupari esterice, amide, lactone etc., care de aseme-
nea hidrolizeaza in solutii apoase.

Hidroliza esterilor este una dintre cele mai des intilnite tipuri
de hidrolizd in procesul prepararii solufiilor injectabile. Esterii hi-
drolizeazi atit in mediu acid, cit si in mediu alcalin, hidroliza aci-
da a lor fiind reversibila.

Spre deosebire de hidroliza acida, cea bazicd prezintd un proces
ireversibil, deoarece cauzeazi formarea alcoolului si sdrurilor acizi-
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lor — drept urmare rezultd depasirea hidrolizei acide de mii de orf
comparativ cu hidroliza bazica. Drept exemplu de hidrolizad alcalini
poate servi novocaina clorhidrat in solutii apoase sau slab neutre
(solutia este stabila la valoarea pH=3,8—4,5). La un pH egal cu
5,2 novocaina clorhidrat se descompune si isi micsoreaza considerabil
proprietdfile anestetice; produsele descompunerii: dietilaminoetanolul
si acidul paraaminobenzoic. La cresterea pH-ului pind la 6,0 si mai
mult se produce decarboxilarea acidului paraaminobenzoic, cu for-
marea anilinei — produs toxic:

C.H
COO—CHy—CHy—N< =2 Ho
s CqoHs
a
%ﬁ/ NaOH
NH, | pH=5.2
C.H
COD-CHr—CH,—NZ = " tNaCl
| s 2 2 \C2H5 a
&
N
| JHOH
NH,
COOH
|
_/CoHs AN g N
HO—CH—CHy—N{ + |l T e
C2H5 \l/ pri=o, \\\\/’
|
NH, NH.
dietilaminoetanol acid paraaminobenzoic anilina

Cu scopul de a stabiliza solutia de novocaina clorhidrat se adau-
ga in ea solutie de acid clorhidric 0,1 N pind la pH=3,8—4,5. Pro-
cedeul prezintd insd unele incoveniente din punct de vedere biofar-
maceutic, intrucit s-a stabilit cd solujiile anesteticilor locali, printre
care si novocaina, in mediu acid isi micsoreazd brusc actiunea tera-
peuticd (de exemplu scdderea valorii pH-ului solutiei de la 8,4 pind
la 3,2 duce la micsorarea efectului anestetic).

La injectarea formei medicamentoase solutia-tampon a fesuturi-
lor transformi treptat novocaina clorhidrat in novocaind baza, care
exercita acfiunea terapeuticd. Solutiile cu proprietali acide pronun-
tate, folosite pentru anestezie, diminueazd acest proces: solufia se
absoarbe partial in albia sangiinZ i limfatich, unde se distruge
treptat; acfiunea terapeuticd a substantei medicamentoase scade.
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Prin urmare, cresterea pH-ului solutiilor de anestetici cu actiune te-
rapeuticd locald are mare importantd biofarmaceuticd, dat fiind ca
mareste biodisponibilitatea acestora.

Gruparea estericd din molecula novocainei in mediu neutru si
alcalin in procesul prepardrii si pastrarii solufiei duce la scdderea
proprietafilor anestetice si aparitia unor efecte secundare. Pentru a
nu admite destrucf{ia novocainei e necesar de a micsora pH-ul solu-
tiei. Varianta optima in cazul dat va fi prepararea solutiilor de no-
vocaina nemijlocit inainte de intrebuinfare, folosind componente us-
cate: novocaind, natriu clorid, natriu bifosfat, in concentratie 0,66%,
care fiind dizolvate in apd pentru injeci{ii condifioneazéd o solufie cu
pH=7,2. Amestecul uscat poate fi folosit la prepararea solutiilor de
novocaind de diferite concentratii (de la 0,25 pind la 10%). Solutiile
cu concentratia mai mare de 4% se prepard fard natriu clorid.

Stabilizarea solutiilor de substante usor oxidabile. Din grupul
substanfelor "usor oxidabile fac parte: acidul ascorbic, adrenalina
hidrotartrat, elilmoriina clorhidrat, vicasolul, novocainamida, deri-
vatii fenotiazinei, alte substante medicamentoase cu continut de gru-
pari carboxilice, fenolice, alcoolice si aminice in care atomii hidroge-
nului sint mobili. La prepararea solutiilor injectabile ale substante-
lor medicamentoase fn prezenta oxigenului care se afli in apd sau
deasupra solutiei are loc oxidarea substantelor respective, mai ales
In procesul sterilizdrii termice. Ca rezultat al oxidirii se formeazi
produse de oxidare cu proprietédfi toxice sau fiziologic inactive, de
aceea apare necesitatea de a spori stabilitatea solutiilor in cauza.

Procesul de stabilizare a solutiilor substantelor usor oxidabile
se bazeazi pe cunoasterea mecanismului de oxidare a acestora. Con-
ceptia contemporand a mecanismului de oxidare se bazeazd pe teo-
ria formérii peroxizilor, propusd de S. N. Bah si I. O. Engler, pre-
cum si teoria reactiilor de ramificare in lant, elaboratd de N. N. Se-
mionov. Conform teoriei de ramificare in lanf, oxidarea rezultatd in
urma interactiunii moleculare a substantelor initiale cu radicalii li-
beri, care se ob{in sub influenta factorilor ce inifiaza procesul (lu-
mina; energia termicd; adaosul unor cantititi oligodinamice de sub-
stante ce formeazd usor radicalii; unele impuritafi etc.). Radicalul
liber initiazd lanful proceselor de oxidare, in urma ciruia rezulti
un produs intermediar — hidroperoxidul — si un nou radical liber.
Descompunindu-se, hidroperoxidul formeaza de asemenea radicali
liberi, fapt ce conditioneaza ramificarea lanfurilor inifiale. Procesul
oxiddrii poate fi redat simplificat sub forma de etape succesive:

0 . RH RH
RH-R'——R0;——=>ROOH——R’,
unde RH este substratul ce se oxideazd; R* — radicalul alchilic
RO,— radicalul peroxid; ROOH — hidroperoxidul.
Conform acestei scheme, procesul de oxidare poate fi intrerupt

prin urmatoarele metode: introducerea substantei care reactioneazi
usor cu radicalii alchili, in urma cédrui fapt numai parfial radi-

calii R se vor transforma in radicali RO,; adiugarea compusilor
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care reactioneazi usor cu radicalul peroxid, fapt ce micsoreaza vite-
za obtinerii ROOH si formarea unor noi radicali; introducerea sub-
stantelor care distrug hidroperoxizii §i evitd obtinerea produselor
moleculare.

Inhibitorii utilizati pentru evitarea proceselor de oxidare se clasi-
ficd in trei grupuri:

1) inhibitorii care intrerup lanful in urma reaciiei cu radi-
cali alchili (acid ascorbic, analging, rezorcing, salsolin etc.). Eiin-
trerup reactia oxidarii prin legarea radicalului alchilic (R*) pind la
ramificarea lanfului, ducind la efectul scontat numai in lipsa oxige-
nului, deoarece moleculele reactioneazd imediat cu radicali alchili;

2) inhibitori care intrerup lantul dupd reactia in locul radicalului
peroxid (fenolii aromatici, aminele aromatice, aminofenolii). Acesti
antioxidanii reacfioneazd cu radicalii peroxizi conform ecuatiei:

RO,+ InH—-ROOH+In*,

unde InH exprimd antioxidantul; In*— radicalul antioxidant putin
activ.

Actiunea de torpilare a inhibitorului depinde aici de viteza reac- -
fiei dintre radicalul peroxid si inhibitor, de intensitatea radicalilor
In‘rezultati (cu cit este mai putin activ In’, cu atit este mai puternic
efectul de torpilare), precum si de stabilitatea inhibitorului la actiu-
nea directd a oxigenului;

3) inhibitori ce distrug hidroperoxizii. Acesti antioxidanii trans-
formad hidroperoxizii in compusi care nu formeazd radicali liberi,
sldbesc procesul de oxidare. Ei contin atomi de sulf, fosfor, azot (na-
triu sulfit, natriu metabisulfit, rongalit, tiouree, metionind, cisteini).
Actiunea de inhibare a acestor antioxidanti este cu atit mai puterni-
cd cu cit e mai mare viteza reactiei lor cu hidroperoxidul.

Un grup aparte de substante care incetinesc procesul oxidirii sub-
stanfelor medicamentoase il constituie complexonii. Degradarea sub-
stantelor medicamentoase este catalizati de prezenta ionilor metalici
bi- si trivalenti. Cei mai activi sint, in ordine: Ph2+, Zn2+, Co2+, Fe2+,
Mn?*, Ni%+ Ca%", Mg2+, Al*+, Cr®+. lonul Cu2+ actioneazi ca oxidant
chiar si in absenta aerului.

Ionii nimeresc in solutiile substantelor medicamentoase din stic-
la recipientelor ori in calitate de impuritdfi prezente in substantele
medicamentoase. Cu scopul stahilizarii solutiilor se folosesc in acest
caz trilonul B, calciul tetacin, care leaga cationii metalelor in com-
pusi complecsi inactivi fatd de hidroperoxizi.

Un exemplu caracteristic de utilizare a complexului de stabiliza-
tori este solujia de apomorfinad clorhidrat, care se prepard in condi-
tii de farmacie dupd urmatoarea prescriptie:

Rp.: Apomorphini hydrochloridi 10,0
Analgini 0,5
Cysteini 0,2
Sol. Acidi hydrochlorici 0,1 N 40 ml
Agquae pro injectionibus ad 1000 ml
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Sterilisetur!
D. S. Pentru injectii, cite 3 ml, subcutanat.
Molecula aromorfinei poate fi reprezentatd astiel:

>

1o N\ -HCL-3/H;0
.
Vi T
1 o
NINA

Existenta a doi radicali fenolici in moleculd condifioneazd oxi-
darea rapida a ei de citre oxigenul din aer. Solutiile apoase capatd
culoare azurie-verzuie, actiunea terapeutici a substantei medicamen-
toase scade brusc. Iatd de ce in scopul obfinerii unei solufii stabile
se utilizeazd un stabilizator complex, alcédtuit din analgind (rupelan-
tul oxidarii prin legarea radicalului peroxid) si cisteind (distruge
hidroperoxidul). Pentru a inldtura acfiunea de catalizator a ionilor
de hidroxid, solutia se prepard cu acid clorhidric.

Izotonizarea solutiilor injectabile. Farmacopeea prevede izotoni-
zarea solufiilor injectabile apoase. Solutiile cu presiunea osmotica
egala cu presiunea osmoticad a serului sanguin, a lichidului lacrimal
sau a umorilor organismului se numesc conventional solutii izoto-
nice (gr. isos — aceeasi, fonus — presiune).

Izotonice trebuie sd fie solufiile injectabile destinate pentru ad-
ministrarea subcutanatd, intravenoasi si intraarteriald. Pentru tra-
tarea unor maladii se administreaza intravenos si solutii hipertonice
sau concentrate (presiunea osmoticd mai mare de 0,74 MPa) si hi-
potonice sau diluate (presiunea osmoticd —sub 0,74 MPa). Ele se
folosesc numai in anumite concentratii si in cantitati strict calcula-
te, deoarece solutiile concentrate in cantitati mari pot provoca dehi-
dratarea celulelor vii si plasmoliza (zbircirea eritrocitelor), iar can-
titdfile mari de solufii diluate — marirea gradului de imbibare a ce-
lulelor si hemoliza (ruperea si dizolvarea eritrocitelor).

Izotonizarea solutiilor injectabile se realizeazd prin addugare de
natriu clorid, glucozi, natriu sulfat sau alte substanie care nu in-
teractioneaza cu substantele active.

Calcularea concentratiilor izotonice ale solufiilor. Existd citeva
metode de calculare a izotonizarii solutiilor:

metoda bazatd pe legea Want—Goff sau ecuatia Mendeleev—Cla-
peiron;

metoda bazatd pe valorile punctelor crioscopice ale solutiilor
izotonice (metoda crioscopici);

aplicarea echivalentului izotonic dupa natriu clorid a substan-
felor medicamentoase, precum si folosirea nomogramelor.

Conform legii Want-Goff si ecuatiei Mendeleev—Clapeiron, s-a
stabilit cd pentru a afla cantitatea de substan{d (ms) care trebuie
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dizolvata in 1000 ml de apa spre a obtine o solutie izotonicd dintr-un
neelectrolit (glucoza, hexametilentetramina etc.), se va multiplifica
masa sa moleculard (M) cu 0,29, de unde va rezulta formula: ms=
=0,29 M.

Exempli causa: Determinarea concentratiei izotonice a
solutfiei de hexamentilenfetramind (masa moleculara 140).

La prepararea 1000 ml solufie e necesar de luat: 140Xx0,29=
=40,0 g hexamelilentetramina. Prin urmare, 1a 100 ml de solutie
sint necesare 4,0 g hexametilentetramina, iar concentratia izotonica
a acesteia constituie 49%.

Calcularea concentratiilor izotonice a solu-
tiilor de electroliti. In cazul electrolitilor se va tine seama
de numdrul ionilor in care ei disociazd. Experimental s-a stabilit
cd ionii disociati se comportd fata de presiunea osmotica ca molecu-
lele intregi. Un electrolit influenteaza pind la o anumitd concentra-
tie presiunea osmoticd dupa numadrul de ioni disociati (nu dupd
concentratia sa molard). In urma disocierii electrolitului se for-
meazd un numar dublu, triplu ete. de «particule active». In consecin-
ta, pentru a determina presiunea osmotici reald va fi necesar si se
find cont de numdrul de ioni disociati, numit si grad de diso-
ciere (va fi notat in calcule cu simbolul «). Cantitatea de substanti
(ms) cu masa moleculard (M), necesara pentru obfinerea volumului
(V) scontat de solufie izotonicd se exprima prin formulele:

_0,29-M.V,

= —

i 1000

i=1+a(n—1),

unde i este coeficientul izotonic, care ne aratd de cite ori se mareste
datorita disocierii electrolitice numarul particulelor elementare ale
substantei dizolvate comparativ cu numdrul initial de molecule nedi-
zolvate; o — gradul de disociere; n— numarul particulelor ob-
finute dintr-o singurd moleculd prin disociere.

Vom mentiona cd gradul de disociere depinde de natura sub-
stantei medicamentoase utilizate la prepararea solutiilor injectabile.

Pentru comoditatea efectuarii calculelor electrolifii se impart du-
p# gradul de disociere in patru grupuri.

Primul grup e constituit de electroli{i binari monovalenii de tipul
C+A- (exemplu: NaCl, KCl, NaNO;). Gradul de disociere (a)
este egal cu 0,86 (din 100 de molecule 86 disociazd, iar 14 nu diso-
ciazd). Numairul de particule rezultate dintr-o singurd moleculd prin
disociere (n) este egal cu 2.

0,29-M . 029-M
14086(2—1) - 1000~ 1,86-1000

-Coeficientul izotonic este egal cu 1,86.
Grupul doi e alcatuit din electrolifii trinari de tipul C*+A,~ si
CtsA— (exemplu: CaCl;, MgCly, K;SO4 NagS0,). Gradul de di-
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sociere este egal cu 0,75; n=3.

e 0,29-M 0,29.M
My 29 == ,29 =0,116 g: rno[/!_
14-0,75(3—1)-1000 2,5.1000

Coeficientul izotonic este egal cu 2,5.

Grupul trei il reprezintd electrolitii binari C+tA— (exemplu:
ZnS0; MgSO, CuSO, FeSO,). Gradul de disociere este egal cu
0,50; n=2.

2y 0,29-M __ 029-M
S 1+05(2—1)-1000  1,5-1000

Coeficientul izotonic este egal cu 1,5.
Exempli cauza: Determinarea concentrafiei izotonice a so-

lutiei de natriu clorid.
Masa moleculard a natriului clorid este 58,457 i=0,86; n=2.

0,29-M.v 0,29-58,45.100
= : = 2 =0,906 g sau 0,9%,
M= I 086(2—1)-1000  1+0,86(2—1)-1000 g %

ori 0,156 -M=0,156-58,45==9,06 g/l sau 0,9%.

Coeficientul izotonic pentru electrolifii slabi din grupul patru
(acid boric, acid citric) constituie 1,1.

Calcularea concentratiei izotonice dupd aceastdi metodd permi-
te obfinerea unor rezultate corecte numai cind se lucreazi cu sub-
stante medicamentoase care prezinti electroliti binari monovalenti.
Pentru unele substanfe medicamentoase se obfin rezultate impre-
cise, care se explica prin gradul diferit de disociere, dependent de
concentratia solutiilor substantelor medicamentoase respective.

Calcularea concentrafiilor izoftonice prin
metoda crioscopicd Concentratia izotonicd poate fi deter-
minatd cu ajutorul formulelor bazate pe valoarea punctelor criosco-
pice ale solutiilor, avind in vedere faptul cd solutiile cu concentratii
molare egale cu puncte crioscopice identice.

Constanta crioscopicd a plasmei sangvine constituie 0,52° (At°)*.
Pentru a efectua calculele este necesar de a cunoaste constantele
crioscopice ale solutiilor 1% de substan{e medicamentoase respec-
tive (tab. 27).

Folosind datele din tabel, concentratia izotonicid a solutiei res-
pective poate fi usor calculatd din relatia: '

=0,207 g-mol/L.

* Constanta crioscopici (At) a solufiel de substantd medicamentoasd 1%
determind cu cite grade scade temperafura de inghet a solufiei substaniei medi-
camentoase comparativ cu temperatura de inghet a solventului.
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Tabelul 27
Constantele crioscopice ale solutiilor de substante medicamentoase

Denumirea substantei A s b
Acidum ascorbinicum 0,105
Acidum boricum 0,283
Acidum nicotinicum 0,145
Aethylmorphini hydrochloridum 0,088
Apomorphini hydrochloridum 0,080
Atropini sulfas 0,073
Barhitalum-natrium 0,170
Locaini hyvdrochloridum 0,090
Dicainum 0,109
Dimedrolum 0,120
Glucosum anhydricum 0,100
Hexamethylentetraminum 0,130
Homatropini hydrobromidum 0,096
Hydrocortisoni-natrium 0,380
Kalii iodidum 0,240
Kalii nitras 0,324
Morphini hydrochloridum 0,086
Natrii chloridum 0,576
Natrii iodidum 0,222
Natrii nitris 0,481
Natrii sulfas 0,150
Novocainum 0,122
Zinei sulfas 0,085

unde x exprimd concentratia izotonicd a solufiei; At> — constanta
crioscopica a solutiei de substan{id medicamentoasd 1%.

Exempli causa: Determinarea concentrafiei izotonice a so-
lutiei c,de glucozd (constanta crioscopicd a solutiei de 1% este egald
cii 0,17,

_0.52:1% _
K= T =5,29,.

Determinarea concentratiei izotonice a solutiei de natriu clorid
{constanta crioscopicd a solutiei de 1% este egald cu 0,576).

x=2221% 9 903,.
0,576

Formula generald pentru calcularea cantitd{ii de substan{d, ne-
cesari la prepararea solujiei izotonice:

_0,52°.y
Ate.100°

unde ms; exprimd cantitatea de substan{d necesard pentru izotoni-
zare; g; V — volumul, ml. 3

Formulele de calcul pentru izotonizarea solutiilor compuse vor
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avea urmatoared structura:

(0,52°—At,°)-V B s
= entru prescriptiile binare);
3 AL 100 (p p pt )
M = L o e e 4 (pentru prescripfiile trinare).
Aty°-100

Exemplli causa: Rp.: Atropini sulfatis 0,2
Morphini hydrochloridi 0,4
Natrii chloridi g. s.
U. f. solutio izotonicae 20 ml
Sterilisetur!
D. S. Penfru injectii intramusculare,
cite 1 ml de 3 ori/zi.

In calcule se folosesc datele din tabelul 27. Constanta criosco-
picd a solufiei de atropinad sulfat 1% (At°;)=0,073°C. Constanta
crioscopica a solufiei de morfind clorhidrat 1% (At%)=0,086°C, iar
pentru solutia de 2% — 0,172°C. Constanta crioscopicad a solutiei de
natriu clorid 1% (At°)=0,576°C.

Avem, deci:

m= 0’520_(0’073070’172,0)'20 =0, g natriu clorid.
0,576°-100

Pentru izotonizarea a 20 ml solufie injectabild sint necesare 0,1 g
natriu clorid.

Izotonizarea solutiilor injectabile prin metoda crioscopicad are si
unele inconveniente, intrucit in procesul determinarii constantelor
crioscopice nu existd o dependentad proportionald strictd dintre con-
stantd si concentratie.

Calcularea concentratiilor izotonice a solu-
tiilor de substani{e medicamentoase cu aplica-
rea echivalentului izotonic dupid natriun clo-
rid. Echivalentul izotonic dupd natriu clorid al substanfelor medi-
camentoase exprimid cantitatea de natriu clorid care condifioneazi
obtinerea presiunii osmotice, echivalentid cu 1,0 g de substantd me-
dicamentoza (tab. 28).

Aceastd metodd este una dintre cele mai pe larg rdspindite in
practica farmaceutica.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii bromidi isotonicae 100 ml
Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii, cite 5§ ml in-
travenos, de 2 orifzi.

Echivalentul natriului bromid dupa natriu clorid constituie 0,62 g.
Avem:

1,0 g NaBr — — — — — — — — — — 0,62 g NaCl

X g NaBr —— — — — — — — — — 0,9 g NaCl.
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Tabelul 28

Echivalentii dupa natriu clorid pentru cele mai uzuale substante medicamentoase
Denumirea substaniei Echivalentii
Acidum ascorbinicum 0,18
Acidum boricum 0,53
Acidum nicotinicum 0,25
Aethylmorfini hydrochloridum 0,15
Argentum nitras 0,33
Atropini sulias 0,10
Calcii chloridum 0,36
Calcii gluconas 0,16
Dicainum 0,18
Dimedrolum 0,20
Ephedrini hydrochloridum 0,28
Euphyllinum 0,17
Glucosum anhydricum 0,18
Homatropini hydrobromidum 0,16
Kalii chloridum 0,76
Kalii iodidum 0,35
Magnesii sulias 0,14
Morphini hydrochloridum 0,15
Natrii bromidum 0,62
Natrii citras 0,30
Natrii hydrocarbonas 0,65
Natrii nitris 0,83
Natrii salicylas 0,35
Natrii sulfas 0,23
Natrii tetraboras 0,34
Natrii thiosulfas 0,30
Natrii phosphas 0,40
Nicotinamidum 0,20
Novocaini hydrochloridum 0,18
Papaverini hydrochloridum 0,10
Physostigmini salicylas 0,16
Pilocarpini hydrochloridum 0,22
Promedolum 0,22
Scopolamini hydrobromidum 0,11
Strichnini nitras 0,12
Zinci sulfas 0,12
: 0,9
X=-"—=] 4 g NaBr.
0,62 £

Prin urmare, concentrafia izotonicd a solutiei de natriu bromid

constituie 1,49%.
Exempili caus

a: Rp.: Sol. Papaverini hydrochloridi 2%
100 ml
Natrii chloridi q. s.
U. f. solutio isotonicae
Sterilisetur!
M. D. 8. Pentru injectii, cite 2 mi in-
tramuscular de 2 ori/zi.

Echivalentul paraverinei clorhidrat dupd natriu clorid constituie

Q0.1.

319



Avem:

{,9 g paraverini clorhidrat — — — 0,7 g NaCl
Vil 7 6 Bansiamihommio oo bt s e x g NaClL

x=-g;fi=0,2 g NaCl.

Pentru prepararea a 100 ml solufie izotonicd de papaverind clor-
hidrat se vor adduga 0,7 g natriu clorid.

Filtrarea solutiilor injectabile. Documentele tehnice de normare
prevad filtrarea solutiilor injectabile si perfuzabile, pentru a se rea-
‘liza solufii limpezi. Dependent de proprietétile si cantitatea lichidu-
lui de filtrat, precum si de calitatea lui se folosesc diferite materia-
le filirante, care irebuie sa corespunda urmétoarelor cerinfe: sa aibd
structurd care asigurd refinerea efectivi a particulelor de anumite
dimensiuni, pastrind concomitent trecerea sporita a lichidului filtrant
prin material; s& suporte sterilizarea termics; sd nu impurifice so-
lutia cu fibre si particule si sa nu actioneze cu substantele medica-
mentoase; sa fie biologic inerte.

In functie de mecanismul de retinere a particulelor, deosebim fil-
tre in profunzime (sub form& de plici) si filtre-membrand (sub
forma de ecran).

In filtrele in profunzime particulele si microorganismele se retin
obignuit in locurile de intersectie a fibrelor filtrelor ori in urma
absorbtiei pe materialele filtrante. In calitate de filtre in pro-
fu_nzime se folosesc: materiale fibroase de bumbac (vati, tifon);
sticld aglomeratd (obtinutd prin ardere) sau sub form# de fibre; por-
felanul; materiale care contin fibre de polimeri.

Filtrele-membrana prezintd site cu marimea medie a porilor in di-
apazonul 5—20 pm, .care contin fazd solidd ce nu depdseste 0,1%;
mdrimea porilor nu intrece 40 pm. In calitate de filtre-membrana
se foloseste hirtie de filtru pentru laborator. Efectul sita al filtre-
lor-membrand se datoreste impurificdrii mai rapide a acestora, com-
parativ cu filtrele in profunzime, de aceea in perspectivd vor putea
fi utilizate concomitent ambele tipuri de filtre.

Cu scopul filtrdrii solufiilor injectabile, in practica farmaceutici
se folosesc filtre combinate (din vatd hidroscopicd medicald, hirtie
de filtru de laborator, tifon), mai ales filtre de hirtie ce nu contine
cenusd, intrucit celelalte tipuri nu pot fi aplicate. Actualmente, pen-
tru filtrarea solutiilor injectabile se folosesc si dispozitive de filtra-
re la vid. Tot in aceste scopuri se folosesc si pilnii speciale de sticla.

Dependent de madrimea porilor, dupa cum a mai fost indicat, deo-
sebim filtre de patru mdrimi, dintre care cele cu nr. 3 i nr. 4 sint
folosite pentru filtrarea solutiilor injectabile si oftalmice. Aceste fil-
tre se prepard din sticld chimic neutrd si stabild, de aceea pot fi ste-
rilizate cu aer incilzit.

Daci filtrele de sticld se impurificd cu substanfe organice, ele se
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prelucreazi cu amestec cromic (10,0 g kaliu bicromat si 90,0 g acid
sulfuric concentrat), apoi se spald cu apd purificatd pind la indepér-
tarea ionilor de sulf si se sterilizeazad cu aer incdlzit ori cu vapori
sub presiune,

La prepararea cantitdtilor considerabile de solufii injectabile in
calitate de material filtrant mai frecvent se foloseste {esdturd de ma-
tase de parasuta (articol 1236), sitd de lavsan (articol 22310) si
hirtie de filtru, care se aranjeazd in urméitoarea ordine: sitd de lav-
san (un strat), sitd de matase (2 straturi), hirtie de filtru (3 stra-
turi), fesdtura de matase (2 straturi), tesdturd de lavsan (1 strat).
Inainte de filtrarea solutiilor tesdturile se sterilizeazd cu vapori flu-
enfi timp de 15—20 min, iar dupé terminarea procesului se spald cu

Fig. 108. Dispozitiv de filtrare a solufiilor injectabile cu

vid model AFPR:

a — aspect; b — schemd; ! —panou metalic; 2 —cameri pent-

ru vid; 3—vas de colectare a filtratului; 4 — fixator excen-
tric; & — suport; 6 — [iltru revers din sticlil.
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Lotos, se cldtesc cu apa purificala si se usucid. Se pastreaza in caso-
lete ermetic inchise.

Actualmente, tot mai frecvent se folosesc pentru filtrare mate-
riale din fibre sintetice pe bazd de polivinil clorid, lavsan, polipro-
pilen etc. Astfel, materialele filtrante netesute din polipropilena to-
pita pentru purificarea solutiilor de impuritai mecanice au fost
apreciate pozitiv din punct de vedere chimico-sanitar si toxicologic,
ele fiind inerte fafa de solutiile apoase intr-un diapazon vast de
pH-uri si supunindu-se regenerarii, sterilizadrii termice cu vapori sub
presiune. Solutiile pentru injectii se filtreaza prin 5—7 straturi po-
lipropilena sub presiune sau la vid.

Sint rdspindite filtre construite pe baza celulozei acetat Viadipor
(de tipul MFA), care se produc de 10 marimi. La filtrarea solufiilor
injectabile se folosesc filtre de tipurile MFA-3, MFA-4, cu diametrul
porilor de la 0,25 pind la 0,45 um. Frecvent in practica farmaceutici
?38§olose$te dispozitivul pentru filtrare cu vid model AFRP (fig.

Exemple de solutii injectabile. Solutii injectabile fdrd adaos de
stabilizatori.

Exempli causa: Rp: Sol Natrii bromidi 20% 100 ml

Sterilisetur!
- D.S. Pentru injectii, cite 5 ml intra-
venos o datd/zi.

Forma medicamentoasa prescrisd prezinta o solufie injectabila
pentru administrare intravenoasd, cu confinut de substan{a medi-
camentoasd anodind formatd din acid puternic si bazd puternici;
este fotosensibila.

In condifii aseptice, in balonul cotat cu capacitatea 100 ml se
aduce o parte de apa pentru injectii, in care se dizolvd 22,0 g natriu
bromid (continutul apei de cristalizare 1% ). Solufia se aduce cu api
la cotd. Dupéd ce se face analiza calitativd si cantitativd a natriului
bromid, ea se filtreazd prin filtrul de sticla nr. 4, apoi se verifica
la incluziuni mecanice, precum si pH-ul (5,4—7,0). Recipientul se
inchide etans.

Solufia se sterilizeazd la 120°42°C timp de 8 min, se verifice
calitatea ei dupéa sterilizare. Forma medicamentoasa finitd se etiche-
teaza: «Steril», «Pentru injectii».

Solutii injectabile preparate din substanfe medicamentoase ce ne-
cesitd stabilizarea acidd. Sirurile formate din acizi puternici si baze
slabe (novocaind clorhidrat, morfind clorhidrat, atropind sulfat,
scopolamind hidrobromid etc.) se stabilizeazd cu solufie 0,1 N acid
clorhidric. Solutiile concentrate de atropina sulfat se prepara in
farmaciile spitalelor de psihiatrie, in concentratie 1%, 2,5% si in
volume ce nu depdsesc 10 ml, pentru administrare individuala.

Exempli causa: Rp.: Sol. Atropini sulfatis 1% 10 mi
Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii intramusculare in
psihiatrie, la tratarea psihozelor.
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Aceastd formd medicamentoasd prezinta o solutie injectabild cu
continut de substantd medicamentoasa toxica (atropind suliat) obli-
nutd din bazd slaba si acid puternic, care necesitd stabilizarea cu
acid clorhidric.

In conditii aseptice, in balon cotat se aduc aproximativ 2/3 apa
pentru injectii, 0,1 g atropina sulfat, 0,1 ml solutie acid clorhidric
0,1 N; totul se aduce cu apa la cotd. Se efectueaza analiza calitativa
si cantitativd, se determiné valoarea pH-lui (3,0—4,5), limpezimea si
coloratia solutiei. Recipientul se inchide etans.

Solutia se sterilizeazd 1a 120°+2°C timp de 8 min. Forma medi-
camentoasd finitd se conserveazd la o temperaturd ce nu depaseste
25°C, la loc ferit de lumina. Apartine la lista A; termenul de vala-

bilitate 30 de zile.
- Solufii injectabile preparate din substanfe medicamentoase ce ne-
cesitd stabilizare alcalind. Soluiiile formate din baze puternice si
acizi slabi (cafeind si natriu benzoat, natriu tiosulfat, natriu nitrit
etc.) se stabilizeazd cu solutie 0,1 N natriu hidroxid sau cu natriu
hidrocarbonat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii nilritis 1% 50 ml

Sterilisetur!
D.S.: Pentru injectii, cite 15 ml in-
travenos.

Forma medicamentoasd prescrisd in aceastd refetd prezintd o
solufie injectabild pentru administrare intravenoasi, cu confinut de
substanfd medicamentoasd puternic activd, obtinutd din bazid pu-
ternicd si acid slab.

In conditii aseptice, in balonul cotat cu capacitatea 50 ml se
aduce o parte de apa pentru injectii, 0,5 g natriu nitrit, se adauga
20 picidturi de solutie 0,1 N natriu hidroxid (conform Farmacopeii:
2 ml solufie 0,1 N natriu hidroxid la 100 ml solutie injectabild).
Solutia se aduce la cotd cu apa pentru injectii, se filtreazd prin
filtrul de sticla nr. 4. Se controleazd apoi calitativ si cantitativ, pre-
cum si la incluziuni mecanice. Recipientul se inchide etans, solu-
fia se sterilizeaza la 120°-2°C timp de 8 min.

Se verifica calitatea solufiei dupd sterilizare. Forma medicamen-
toasad finitd se eticheteaza: «Steril», «Pentru injectii».

Solufii injectabile preparate din substante medicamentoase usor
oxidabile. La prepararea solufiilor injectabile ce confin substanie
medicamentoase ce se oxideazd usor in urma acfiunii oxigenului
din aer (acid ascorbic, apomorfind clorhidrat, novocainamida, strep-
tocidd solubild, natriu sulfat etc.) se folosesc antioxidanti.

Exempli causa: Rp.: Sol. Acidi ascorbinici 5% 50 ml

Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii, cite 1 ml de 2
orifzi intramuscular.

Forma medicamentoasd prescrisd in aceastd refetd prezintd o so-
lutie injectabild cu substan{d ugor oxidabild, fotosensibild (acid as-
corbic), care conditioneazd un mediu acidic puternic (mérimea pH-u-
lui solufiei de 1% constituie 2,0). Pentru neutralizare, se adaugd du-
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pa calcule stechiometrice natriu hidrocarbonat si antioxidant (natriu
metabisulfit sau natriu sulfit). In conditii aseptice, in balonul
cotat cu capacitatea 50 ml se aduce o parte de apd pentru injeciii
proaspat fiartd, se dizolvd in ea 2,6 g acid ascorbic, 1,19 g natriu
hidrocarbonat si 0,1 g natriu sulfit anhidru (sau 0,05 g natriu me-
tabisulfil). Solufia se aduce cu apa pentru injectii proaspat fiartd la
cota, se sterilizeaza la 100°C timp de 15 min.

Controlul solutiei preparate se infaptuieste conform documentelor
de normare, Preparatul finit se eticheteazd: «Steril», «Pentru injec-
tii».

Solufie injectabild de gliicozé.

Exempli causa: Rp.: Sol. Glucosi 5% 200 ml

Sterilisetur!
D.S. Pentru injectii, cite 10 ml in-
travenos.

Forma medicamentoasd prescrisd prezintd o solufie injectabili
pentru administrare intravenoasa, cu substantd medicamentoasi usor
oxidabild si api de cristalizare.

Solutia de glucozid suferd la sterilizare modificiri si coloridri in
galben, care depind de concentratie, temperaturd, timpul de incilzire
si concentratia ionilor de hidrogen. Ca rezultat, se formeazi acizi
organici (lactic, acetic, gluconic, formic), aldehidd oximetilfurfuro-
lica. De aceea, pentru a stabiliza glucoza se foloseste asa-numitul sta-
bilizator pentru glucozi, care se prepari in farmacii, avind compo-
nenta:

Natriu clorid 5,2 g

Acid clorhidric diluat 4,4 ml

Apéa pentru injectii pind la 1000 ml.

Stabilizatorul se adauga in cantitate de 5% din volumul solutie!
glucozei, independent de concentratia acesteia.

Glucoza confine apd de cristalizare, procentul cdreia este indi-
cat pe eticheta recipientului si deci se ia in cantitd{i mai mari. Con-
form prescriptiei, se vor lua 12,0 g glucozd cu confinut de apd de
cristalizare 10%. Calculele se fac dupa formula:

a-100

00—b" .
unde x — exprimd cantitatea de glucozé cu continut de apd de cris-
talizare luatd in lucru, g; a — cantitatea de glucozid anhidrd dupi
prescriptie, g; b — procentul de apd de cristalizare conform anali-
zei. Pentru prescriptia data, cantitatea stabilizatorului va alcitui
10 ml.

In conditii aseptice, intr-un balon cotat, in aproximativ 2/3 din
volumul de apd pentru injectii se dizolva la incalzire 12,0 g glucozi,
se adaugd la ea 10 ml solutie de stabilizator pentru glucoza. Solu-
tia se aduce cu apd pentru injectii pind la 200 ml, se sterilizeaza
imediat dupd preparare la 120°+2°C timp de 8 min. Preparatul finit
se etecheteazd: «Steril», «Pentru injectii».
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Tabelul 29
Componenta electroliticd aproximativd a lichidelor compartimentale, mEq

Plasmi l Lichid
30 intracelular intercelular
(12 1) (30 1)
Cationi Ca++ 5 4 3
Kt 5 4 155
Mg+t 2 2 35
Na+t 142 144 A 10
Anioni Ci- 103 - 116 3
HCO;~ 27 29 10
E18 P 2 2 100
505 1 1 10
Raportul Na:K 28:1 28:1 1:15
Altele 5 6 20

Prepararea perfuziilor

Perfuziile prezintd solufii injectabile cu continut de electroliti,
substante energetlce reconstituante, medicamentoase. Se admini-
streaza intravenos in cantitdfi mari, picdturd cu picaturd, in scopul
completarii lichidelor pierdute de organism, alimentatiei parenterale
sau ca tratament medicamentos. La prepararea lor se foloseste ca
vehicul numai apa pentru injectii, substantele fiind dispersate mole-
cular, coloidal, mai rar — sub forma de emulsie.

Se prepard si se administreazd perfuziile in cantitdfi mari —
pind la citiva litri, durata de administrare alcdtuind de la 30 min
pina la citeva ore, in funciie de cantitate. Se conditioneaza in fla-
coane de 100—500 ml, fird conservantii.

Perfuziile trebuie si fie izotonice, sd aibd pH=7,4 si o compozi-
fie ionicd cit mai apropiatd de lichidele organismului (tab. 29), si
fie sterile, apirogene, sa se elimine complet din organism, sd nu im-
piedice functionarea organelor, s aibd componen{d fizico-chimici
constantd, sd nu fie toxice, sd nu aglutineze eritrocitele etc,

Conform scopului terapeutic distingem perfuzii:

pentru restabilirea echilibrului hidric, acido-bazic, sau ionic ale
organismului (solufie izotonicd natriu clorid, perfuzia Ringer, perfu-
zia Ringer—Lokk, lactasol, acesol, disol, trisol, hlosol etc.);

solufii coloidale substituente ale plasmei (cu dextran, gela-
tinol etc.);

cu substanfe energetice si reconstituante (hidrolizind, amino-
peptid, poliamina etc)

3 §ubst1tuente de singe cu actiune dezintoxicantd (hemodez, poli-
ez

substituente de singe cu functie de transportare a oxigenului
(carbon fluorid);

substituente de singe cu actiune comp[exa

Mai frecvent, in farmacii se prepara perfuzii izotonice si f1z10-
logice pentru restabilirea echilibrului hidric, acido-bazic sau ionic
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ale organismului. Pe lingd solutii fiziologice izotonice, mai exista
solutii izohidrice si izoionice.

Izohidrice se numesc solutiile in care concentratia ionilor de
hidrogen corespunde concentratiei lor din plasma sanguina (pH=
7,34—7,36). Ele trebuie sd posede proprietatea de a mentine con-
centrafia ionilor de hidrogen la nivel constant, deoarece in procesul
activitafii vitale a organismului se formeaza produse de schimb cu
reactie acida, neutralizarea cédrora se infdptuieste cu ajutorul siste-
melor-tampon ale singelui. Pentru ca solutiile si fie izohidrice, in
ele se adauga amestecuri-tampon respective, care sint inerte pentru
organism si nu reacfioneazd cu substaniele medicamentoase din so-
lutie (tab. 30). Este cert faptul ca valoarea pH-ului solufiilor
pentru perfuzii are mare importanta si din punct de vedere al sta-
bilitatii lor.

Tabelul 30

Sistemele-tampon utilizate la mentinerea pH-ului solutiei injectabile

Solufiile / pH

|
Acetate ! 3,6—5,5
Citrate 2,5—6,5
Carbonate 9,5—11,0
Glutamate 8,2—10,2
Phosphate _ 6,0—8,
Tartrate ‘ 95—11,0

Se numesc izoionice solutiile care contin cei mai importanti ioni
din punct de vedere biologic, aproximativ in aceleasi proportii ca si
plasma sanguind. Componentul de baza al solutiei fiziologice izoio-
nice este partea salina principalda a plasmei singelui — natriul clo-
rid. Pe lingéd el, aceste solufii confin si ioni antagonisti, deoarece
administrarea indelungatd a natriului clorid poate provoca dezechi-
librul salin si, respectiv, dereglari funcitonale in organism. In ca-
litate de ioni antagonisti fiziologici se prescrui sirurile de kaliu si
calciu. Pentru crearea potentialului de oxidoreducere si pentru ali-
mentarea celulelor, in componenta unor solufii fiziologice se adaugi
glucoza.

Uneori apare necesitatea ca viscozitatea solufiei s corespundi cu
cea a plasmei sanguine (1,5—1,65 cP). Cu acest scop, in solufie se
introduce un coloid, care fiacind solutia mai viscoasd o refine mai
indelung in albia sanguind. Coloidul nu trebuie si provoace alergii
si sd intre in reacfie cu pirtile componente ale singelui si altor
lichide biologice.

Exemple de perfuzii.

Exemplli causa: Rp.: Sol. Natrii hydrocarbonatis 3%

1000 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru perfuzie.
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In procesul preparérii perfuziei prescrise de natriu hidrocarbonat
apar dificultati cauzate de formarea unor solufii tulburi sau chiar a
unui sediment neinsemnat rezultat pe parcursul sterilizérii, fenome-
nele fiind cauzate de interactiunea produselor hidrolizei acestei sub-
stante cu resturile de ioni de calciu si magneziu in substan{a medi-
camentoasd, precum si din sticla flaconului in procesul sterilizarii.
De aceea documentele tehnice de normare recomandi folosirea na-
triului hidrocarbonat «chimic pur», «pur pentru analize» sau «pentru
injectii». '

[n conditii aseptice, intr-un balon cotat cu capacitatea 1000 ml
se toarna aproximativ 500 ml apd pentru injec{ii. La temperatura
15—20°C se dizolvd in apd 30 g natriu hidrocarbonat, amestecul se
aduce cu apa pentru injectii pina la 1000 ml. Balonul se inchide bine
si se agitd slab. Solufia rezultatd se filtreaza in flacoane tip singe
conservat, astfel ca sa rdmind un spatiu liber de 1/3 din volumul
acestora. Flacoanele se inchid ermetic cu cdpécele de aluminiu si se
sterilizeaza la 120° +2°C timp de 15 min. Pentru a evita pierderile
de bioxid de carbon, ele se introduc in autoclava cu dopul in jos;
autoclava se deschide numai dupa racire completa.

Solufia sterild finitd poate fi folosita nu mai devreme decit peste
2 ore dupd ricire, agitind flacoanele pentru a dizolva complet bio-
;{i?ul de carbon. Inainte de administrare se verifica limpezimea so-
utiei.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ringer—Lokk 1009 ml
Sterilisetur!
D. S. Pentru perfuzii.

Componenta:

Natriu clorid 9,0 g

Kaliu clorid 0,2 g

Calciu clorid 0,2 g

Natriu hidrocarbonat 0,2 g

Glucozd 1,0 g

Apa pentru injectii pini la 1000 ml.

Deoarece in refetd este prescrsd glucozd, care necesitd aplicarea
unui stabilizator acid, si natriu hidrocarbonat, care creeaza mediu
bazie, se prepard separat doud solutii: 500 ml solufie de natriu hi-
drocarbonat (pH=7,8—8,6) si celelalte ingrediente si glucoza in alte
500 ml de apa pentru injectii (pH==5,5—6,5). Perfuzia rezultata du-
pd amestecarea ambelor solufii prezintd solufie limpede, cu gust
sdrat, fara miros, cu pH=7,5—8,2.

O particularitate a acestei perfuzii constd in faptul cid ambele so-
lutii se sterilizeazd separat la 120°-+-2°C timp de 15 min si se pi-
streaza tot separat la temperatura camerei nu mai mult de 30 de
zile. Perfuzia rezultatd dupd amestecarea lor, e valabild pentru ad-
ministrare timp de 24 ore.

Cantitdtile de substanfe medicamentoase la 1000 ml solutie pen-
tru perfuzie sint reglementate de Farmacopee (tab. 31). -
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Verificarea calititii si perfectionarea medicamentelor injectabile
]

Verificarea calititii medicamentelor injectabile include controlul
organoleplic si, obligatoriu, de livrare, precum si cele vizual, fizic
(selectiv) si chimic, rezultatele fiind reflectate in documentul res-
pectiv.

Pini la sterilizare, solutiile injectabile se verificd prin controlul
chimic, inclusiv prin determinarea pH-ului, agentilor de izotonizare
si stabilizare. Dupd sterilizare, se determini valoarea pH-ului, se
efectueaza identificarea si aprecierea continutului chimic al substan-
telor medicamentoase. Stabilizatorii se determind dupa sterilizare
numai atunci cind acest lucru este indicat in documentele tehnice
de normare.

Pentru efectuarea controlului chimic complet, dupa sterilizare se
iau 1—2 flacoane din fiecare serie de medicamente. Cu scopul de a
economisi substanfele medicamentoase, in iiecare serie se prepari
cite 1—2 flacoane avind volumul de 5—10 ml solutie.

Lipsa incluziunilor mecanice se verificd atit inainte, cit si dupd
sterilizare, folosind dispozitivul UK-2 (fig. 109), iar calitatea ste-
rilitdfii, precum si variafia in volum se infdptuieste in conformitate
cu indicatiile documentelor tehnice de normare. Sterilitatea se ve-
rificd nu mai rar decit de doud ori in trimestru.

il

RN

1 H}I}\)m )

Fig. 109. Dispozitiv pentru con-
trolul impuritatilor mecanice mo-
del UK-2

Solutiile injectabile care nu corespund indicatiilor fizico-chimice,
restrictiilor de sterilitate, posedd abateri inadmisibile in volum sau
contin incluziuni mecanice sint considerate necalifative.

In scopul perfectionarii calitdf{ii formelor medicamentoase se
efectueaza cercetdri privind utilizarea unor solvenii complecsi, ceea
ce ar contribui la sporirea solubilitatii substanielor medicamentoase.
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Un factor important in acest domeniu este si aplicarea aparatajului
modern in realizarea procedeelor tehnologice, inclusiv la ambalare si
etichetare.

Un rol important in stabilizarea formelor medicamentoase injec-
tabile aparfine conservantilor, care vor fi folosifi in perspectivd pe
larg in tehnologia medicamentelor preparate in farmacie, precum si
materiale de ambalaj mai adecvate.

FORME MEDICAMENTOASE OFTALMICE

Formele medicamentoase oftalmice prezintd remedii oficinale des-
tinate pentru a instila substanfele medicamentoase pe suprafata
mucoasei ochilor, ultimele fiind foarte sensibile si reactionind ime-
diat la iritanti (incluziuni mecanice, schimbarea pH-ului mediului,
presiunii osmotice, florei microbiene). In farmacii se prepard in-
deosebi astiel de forme medicamentoase oftalmice ca: picaturi, spa-
laturi, unguente.

Farmacopeea precizeazd cd piciturile oftalmice se pot prezenta
sub forma de solutii, emulsii sau suspensii, toate putind fi substitui-
te prin forme medicamentoase cu configuratie de peliculd. Ungu-
entele oftalmice prezintd forme medicamentoase moi cu consistenta
viscoasa.

Picdturi oftalmice (Gutfae ophthalmici)

Aceste remedii sint administrate oamenilor incepind chiar cu
primele zile de viata: profilaxia honoblenoreei nou-néscutilor include
instilarea in ochi a solutiei 30% de sulfacila natriu. Piciturile pen-
tru ochi alcatuiesc aproximativ 10—159% din formele medicamentoa-
se magistrale preparate in farmacii. Locul principal de absorbiie a
lor este conjunctiva, vascularizatd bogat.

Dintre restrictiile ce trebuie respectate privind prepararea forme-
lor medicamentoase in discutie vom enumera: sterilitatea, stabilita-
tea, toleranta, lipsa incluziunilor mecanice, tonicitatea, iar pentru
unele (conform indicatiilor medicului)— viscozitatea., La tratarea
afectiunilor ochilor se mai aplici solutii apoase pentru spalituri ocu-
lente, fatd de care se Inainteazi aceleasi cerinfe.

Spre deosebire de solutiile injectabile, componenta cirora este
reglementata de documentele tehnice de normare, majoritatea pici-
turilor oftalmice si colirelor se prepard conform prescriptiilor ma-
gistrale. Substanfele medicamentoase folosite la prepararea pici-
turilor pentru ochi se divizeazi in trei grupuri, dependent de modul
de sterilizare:

substante si compozitiile lor, solutiile cdrora se prepard cu stabi-
lizanti sau agenii de izotonizare si care se sterilizeazd la 100°C timp
de 30 min (atropina suliat, homatropind bromhidrat, dicaina, scopo-
lamind bromhidrat, etilmorfind clorhidrat etc.);

substanfe, solutiile cdrora se prepard cu agen{i de izotonizare
sau stabilizanfi si care se sterilizeaza la 122°C timp de 8 min (di-
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medrol, calciu clorid, mezatond, pilocarpind clorhidrat, fentanol, zine
sulfat cu acid boric etc.);

solutii de acid ascorbic 2% si cocaind clorhidrat 1% cu stabili-
zanti, care se sterilizeaza la 100°C timp de 15 min,

O serie de substante medicamentoase folosite la prepararea pi-
citurilor oftalmice sint termolabile, de aceea solutiile lor se prepari
aseptic, fdrd sterilizare ulterioard (alaunii, argintul nitrat, colargo-
1ul, lidaza, monomicina, protargolul, tripsina, fizostigmina salicilat,
himotripsina, benzilpenicilina, streptomicina sullat etc.).

Indiferent de faptul cd restrictiile privind prepararea picdturi-
lor pentru ochi corespund practic cu cele pe care trebuie si le inde-
plineascd solutiile injectabile, tehnologia primelor include unele par-
ticularitdti, datorate metodelor de administrare, cantitatilor mici in
care se prescriu picaturile, cit si ambalajului destinat pentru utili-
zarea picaturilor unidoze si multidoze.

Sterilitatea solutiilor oftalmice si colirelor este indicele de
baza al calititii lor, ea fiind conditionatd de faptul ca utilizarea pi-
caturilor pentru ochi si colirelor nesterile provoacd infectarea
repetata a ochiului, iar uneori chiar pierderea vazului, mai ales cind
sint instilate in ochiul traumat sau dupa intervenfie chirurgicala.
Reactiile adverse sus-numite pot avea loc din cauza cd in ochiul
bolnav se afla in cantitdti neinsemnate sau lipseste totalmente
enzimul lizocima, care distruge microorganismele. Prin cercetdri s-a
confirmat cd 1 ml solutie de picdturi oftalmice confine de la citeva
zeci pind la zeci de mii de bacterii microbiene cu sarcini grampozi-
tive sau gramnegative, precum si bacili intestinali, stafilococi etc.

Picdturile oftalmice si colirele se prepard analog solutiilor in-
jectabile, in conditii aseptice, iar solutiile substantelor medicamen-
foase se sterilizeazd sub presiune (122°C, 8 min) sau cu vapori
fluenti (100°C, 15—30 min). Solutiile substanfelor medicamentoase
termolabile (benzilpenicilina-natriu, rezorcina, fizostigmina salici-
lat), precum si unele prescripii compuse se prepard aseptic, fard
sterilizare termica ulterioara, pe apa sterild pentru injectii, termenul
de valabilitate al lor constituind 48 de ore.

In scopul mentinerii sterilitatii picaturilor pe parcursul utilizérii,
precum si a prelungirii termenului de valabilitate a picaturilor si
spaldturilor oftalmice, dupad deschiderea flaconului se adaugéa con-
servanii (conform indicatiilor medicului si numai in componenta pi-
caturilor si spaldturilor instilate in ochiul intact). Ultimii trebuie
sd fie inofensivi pentru cornee si conjunctivd, compatibili cu sub-
stantele active si eficace in doze mici.

Dintre conservantii mai des utiliza{i la stabilizarea picéturilor
si spalaturilor oftalmice vom mentiona alcoolii organici (solutie
0.5% clorbutanolhidrat, solutie 0,3—0,59% alcool feniletilic, solutie
0,9% alcool benziletilic), precum si esterii acidului paraaminoben-
zoic, nipaginul si nipasolul (amestec de eteri metilic si propilic ai
acidului paraaminobenzoic). Nipaginul se foloseste sub formi de so-
lutie 0,1%; mai frecvent este aplicat amestecul de nipagin si nipa-
zol in raportul 0,07%:0,18%, sau denipasol sinipagin 0,03%:0,02%.
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Fiind agenti bacteriostatici pufin activi, acesti conservanii se uti-
%izeazé in concentratii mari, ceea ce provoaci deseori iritiri ale ochi-
lor.

_ Derivatii mercurului, dintre care cele mai des utilizate sint siru-
rile de mercur, acfioneaza in cantitd{i mici, insd prezintid pericol
prin posibilitatea depunerii de mercur pe cornee, mai ales in aplici-
r11e_: repetate. Dintre compusii organomercuriali sint prevazuti ca sta-
bilizanti mercurul fenil acetat, acetatul si mercurul fenil nitrat in
solufii de 0,004%, precum si mercurul fenil borat in concentratie
0,005% (mertiolat).

Tot ca conservanti se folosesc gi sdrurile compusilor cuaternari
de amoniu: benzalconiu clorid 0,01%, dimetildodecilbenzilamoniu
clorid 0,01%, cetilpiridiniu clorid 0,019%, acid sorbic 0,1—0,29,.

Folosirea acidului clorhidric pentru stabilizarea picdturilor si
spalaturilor oftalmice cu confinut de substante medicamentoase din
primul grup este nedoritd, deoarece acidul poate irita membrana
ochiului (conform indicatiilor medicului, el se substituie cu un acid
slab, de exemplu acid boric 1,9—2%).

Solutiile obtinute din compusi ai bazelor puternice si acizilor
slabi sint stabilizate cu solutie 0,1 N natriu hidroxid, natriu hidro-
carbonat sau natriu tetraborat. Pentru a fi usor tolerate, remediile
sus-numite trebuie sa fie izohidrice (pH-ul lor urmeazd sa fie apro-
piat de cel al lichidului lacrimal, adica sa fie cuprins intre 7,4 si
).

Analog solutiilor injectabile, picdturile si spdlaturile oftalmice se
clasifica conventional in trei grupuri: compusi ai bazelor slabe si
acizilor puternici; compusi ai bazelor puternice si acizilor slabi;
compusi usor oxidabili. Intrucit pe parcursul sterilizdrii termice a
picaturilor si spaldturilor oftalmice sporeste viteza reactiilor de hi-
drolizd, oxidoreducere, racemizare, saponificare a substantelor me-
dicamentoase, un rol important se atribuie stabilitdtii acestor re-
medii.

Oftalmologii considerd ca valoarea pH-ului picaturilor oftalmice
trehuie sa corespunda valorilor cuprinse intre 4,5 si 9,0. In realitate
insd ochiul poate tolera si solutii cu un diapazon al pH-ului in li-
mite mult mai diverse, fapt care depinde de proprietdtile de neutra-
lizare a lichidului lacrimal, ultimul prezentind un sistem-tampon cu
valoarea pH-ului egald cu 7,4.

Indiferent de faptul cd realizarea unui pH uniform pentru toate
picaturile si spalaturile oitalmice nu este strict necesara, reactia
mediului de dispersie are o importantd deosebitd pentru substantele
medicamentoase, indeosebi pentru stabilitatea acestora. In scopul
mentinerii stabilitatii, majoritatea solutiilor substantelor medicamen-
toase necesitd a avea o valoare scdzutd a pH-ului, la care se mani-
festa actiunea terapeuticd scontatd. Aceasta se explicd prin faptul
cd anume in aceste conditii alcaloizii baza precipitd treptat din saru-
rile lor si se absorb mai deplin prin membrana oculard. Este evi-
dentd deci necesitatea prepararii picdturilor oftalmice pe sisteme-
tampon (solvenfi-tampon).
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Piciturile si spaldturile oftalmice se prepard pe sisteme-tampon
la indicatia medicului, in conformitate cu documentele normative.
Utilizarea sistemelor-tampon condifioneaza sporirea stabilitdtii chi-
mice, efectului terapeutic si micsorarea actiunii iritante a solufiilor
oftalmice. :

Pentru a facilita selectarea sistemului-tampon, substanfele medi-
camentoase oftalmice se clasificd in doud grupuri. Primul din ele in-
clude cocaina clorhidrat, dicaina, novocaina clorhidrat, mezatonul,
zincul sulfat etc., pentru care se recomandid folosirea solutiei de
acid boric 1,9% (pH=5,0). Acest sistem-tampon conditioneaza pro-
prietdati slab acide, neutralizeazd cantitdtile mici de baze, extrase
din sticld. Concomitent acidul boric este neutralizat de lichidul lac-
rimal si deci nu provoaca dureri. :

Pentru substantele din grupul doi (atropind sulfat, efedrind clor-
hidrat, pilocarpina clorhidrat, scopolamind bromhidrat etc.) in prac-
ticd se foloseste un sistem-tampon cu valoarea pH-ului 6,8 avind com-
ponenta: acid boric 18,4 g, natriu tetraborat 1,4 g, cloramfenicol 2,0
‘g, apa pentru injectii sterila pina la 1000 ml. Solventul este izoto-
nic si are proprietdfi de conservant. Tot pentru grupul al doilea se
aplicd ca solvent un sistem-tampon cu urméitoarea componenia: so-
lutie natriu fosfat monosubstituit (NaH,PO,) 0,8% — 5 ml; solutie
dinatriu fosfat (Na,HPO.) 0,949% — 50 ml; natriu clorid 0,43 g.

Pentru a atinge un nivel mai inalt de stabilizare a solutiilor sa-
rurilor de natriu ale sulfamidelor se recomanda un sistem-tampon
borat, cu valoarea pH-ului 8,9 si urmétoarea componenta: acid horio
9,48 g, natriu tetraborat 4,20 g, natriu sulfat 1,0 g, apa pentru injec-
tii sterilda — pind la 1000 ml.

Cercetdrile farmacologice au confirmat faptul ca substantele care
alcatuiesc sistemele-tampon sus-numite sint practic inofensive pentru
ochi. Conform Farmacopeii si indicatiilor medicului, in componenta
solventilor utilizati ca sisteme-tampon pot fi folosite solutii izotoni-
ce, care posedd atit proprietdti de conservanti, cit si de solutii-tam-
pon. _
Una dintre calitdtile esentiale ale picédturilor si spdlaturilor oftal-.
mice este, dupd cum s-a mentionat, tonicitatea. Picaturile si spalédtu-
rile oftalmice apoase, de exemplu, se considerd izotonice atunci cind
posedd o presiune osmoticd egald cu a lichidului lacrimal. S-a stabi-
lit ca presiunea osmoticéd a lichidului lacrimal este egald cu a solu-
fiei de natriu clorid avind concentratia 0,940,2% (0,7—1,1%).

Spre deosebire de solutiile izotonice, cele hipotonice, fiind insti-
late in ochi pot provoca senzatii de usturime sau durere, dat fiind ci
irita membrana oculard. Cu toate acestea, o izotonie strictd a picé-
turilor oftalmice nu este necesard, deoarece declansarea lacrimilor
produce diluarea si spilarea acestor remedii.

In cazul spélaturilor oculare hiper- sau hipotonice, ochiul nu mai
posedi capacitatea de a compensa presiunea osmotica diferitd a unei
cantita{i mari de lichid, suportind insa mai bine solutiile hipertoni-
ce. Tata de ce se aplicd pe larg izotonizarea solutiilor oftalmice hi-
potonice, concentrafia izotonicd a substantelor medicamentoase In
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picéturile si spalaturile oftalmice fiind calculatid conform metodelor
aplicate pentru solutiile injectabile — mai frecvent conform echiva-
lentului dupd natriu clorid.

Daci solutia prescrisa este hipotonicd, atunci pentru izotonizare
se folosesc: natriu clorid, natriu sulfat, natriu nitrat sau kaliu nitrat
(pentru solutia argint nitrat), glucozd, zaharozd (pentru solutiile
albastrului de metilen), acid boric etc.

Exempli causa: Rp.: Novocaini hydrochloridi 0,1
Zinci sulfatis 0,025
Actdi borici g. s.
Aquae pro injectionibus 10 ml
M. [. sol. isotonicae
D.S. Picaturi oftalmice, cite 2 picd-
turi in ochiul drept.

Natriu clorid nu poate fi intrebuinfat in cazul dat ca agent de
izotonizare, deoarece formeazd cu zincul sulfat zinc clorid, care hi-
drolizind iritd mucomembranele. Pentru a utiliza un alt agent d¢'
izotonizare in loc de natriu clorid, mai intii se calculeazi cantitatea
de natriu clorid necesard, apoi se folosesc coeficientii de recalcula-
te: pentru kaliu sulfat — 1,35; pentru kaliu nitrat — 1,51; pentrn
acid boric — 1,89.

S# efectudm calcule concrete, cunoscind cd pentru a obfine 10 ml
de solutie izotonica sint necesare 0,09 g natriu clorid. Determinam
cantitatea de natriu clorid care izotonizeaza o cantitate de solutie echi-
valenta cantitdfilor de novocaina si zine sulfat. Valorile respective ale
echivalentilor novocainei si zincului sulfat se iau din tabelul respec-
tiv inclus in Farmacopee.

In solutie se gasesc 0,1 g novocainid clorhidart. Avem deci:

0,1X0,18=0,018 g natriu clorid.

Mai avem in solufie 0,025 g zinc sulfat. Calculdm cantitatea de
natriu clorid:

0,25x(;,12=0,003 g.

Cantitatea de natriu clorid pentru izotonizarea solutiei trebuie si
ile egalad cu:

0,069--(0,018+0,003) =0,09—0,021=0,069 g.

Cunoscind coeficientul acidului boric dupd natriu clorid este usor
de calculat cantitatea acidului boric necesard pentru izotonizarea pi-
caturilor oftalmice:

0,069 e ; ;
M 755 =(0,13 g acid boric.

Agentul de izotonizare este adiugat de cédtre farmacist fird a
<onsulta cu medicul, indicind denumirea agentului pe verso retetei.
Substan{ele medicamentoase folosite pentru izotonizare trebuie si
corespunda cerintelor indicate in documentele tehnice de normare, s
fie de calitate «chimic pur», «pur pentru analize», folosite numai
dupa ce au fost verificate in. laboratorul de control si analizi.
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Exempli causa: Rp: Sol. Pilocarpini hydrochloridi 1%
10 ml
D.S. Picdturi oftalmice, cite 2 pica-
turi de 8 orifzi in ochiul drept.

Echivalentul dupd natriu clorid al pilocarpinei clorhidrat este
0,22. Dacd am folosi pentru izotonizare numai natriu clorid, ar fi
fost necesar de luat 0,09 g. Prin urmare, trebuie s luam:

0,09—(0,1-0,22) =0,068 g=0,07 g natriu clorid.

Aseptic, se dizolva intr-un recipient steril 0,1 g pilocarpina clor-
hidrat si 0,07 g natriu clorid (aproximativ in 5 ml apd pentru injec-
tii). Solutia se filtreazd prin hirtie de filtru prealabil spilatd, ia
flacon confectionat din sticla SN-2, apoi prin acelasi filtru se trece
apa pentru injectii. Flaconul se inchide cu dop de cauciuc steril, so-
lutia se examineaza cu ochiul liber pe fundal alb si negru. La ne-
cesitate, lilirarea se repeta.

Flacoanele cu solutie fira continut de incluziuni mecanice se as-
tupa etans cu capac metalic, se sterilizeaza in sterilizatorul cu va-
pori la 120°+2°C timp de 8 min. Se verificd din nou prezenta inclu-
ziunilor mecanice, culoarea solutiei, calitatea ambalajului. Flaconul
cu preparat finit se dotezd cu etichetd de culoare rozi, pe care se
indicd metoda de administrare, data preparérii, conditiile de conser-
vare. Pe etichetid se indicd: «A piastra la loc rdcoros si ferit de lumi-
nd», «A se comporta cu precautiel». Flaconul se sigileazd, se prescrie
signatura.

Printre restrictiile de calitate ale picdturilor oftalmice si coli-
relor o importantd aparte are lipsa incluziunilor mecanice, care pro-
finute remedii oftalmice care ar respecta aceastd conditie.

E cunoscut faptul ca picaturile pentru ochi se prescriu obisnuit
in cantitati mici (5—10 ml). In procesul filtrdrii prin filtre de hirtie
si tifon sint posibile pierderi mari ale cantitdfilor de solutie ca rezul-
tat al absorbtiei, semnalindu-se si pierderi insemnate de substania
medicamentoasa. Iatd de ce una dintre cele mai rationale metode de
preparare a picdturilor pentru ochi prevede filtrarea lor prin filtrele
de sticld nr. 3 sau dizolvarea substanfelor medicamentoase si au-
xiliare intr-o cantitate anumitd de apd pentru injectii, filtrarea
solutiei rezultate printr-un filtru plisat de hirtie prealabil spilat
cu apd si trecerea prin filtru a cantitdtii rdmase de apd pentru in-
jectii.
~Utilizarea solutiilor concentrate la prepararea picéturilor pentru
ochi, Unele substanfe medicamentoase se prescriu sub formi de
picaturi oftalmice in cantitdti mici (solutiile de zinc sulfat 0,25%,
riboflavind 0,02%, acid ascorbic 0,2%). Volumele mici de solutii
prescrise fac dificild operatia de cintdrire si, prin urmare, dozarea
lor. Neajunsul acesta poate {i evitat, accelerind concomitent proce-
sul de preparare a picdturilor pentru ochi prin folosirea solutiilor
concentrate sterile de substanfte medicamentoase (pot fi utilizaie
atit solutii concentrate simpile, cit $i compuse). Ultimele se prepara
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aseptic si se sterilizeazd in conformitate cu indicatiile documente-
lor tehnice de normare (tab. 32).

Tabelul 32
Solutiile concentrate utilizate pentru prepararea piciturilor oftalmice pe apd pentru
injectii

Termenul de
valal;ililate.
Denumirea solufiei Concentratia, % . #ile da
25°C 3—5°C
Solutie Acidi borici 4% (1:25) 30
Solutio Acidi ascorbinici 2% (1:50) 5 30
Solutio Acidi ascorbinici 10% (1:10) 5 30
Solutio Calcii chloridi 10% (1:10) 30 30
Solutio Citrali 0,02% (1:5000) 2
Solutio Kalii iodidi 10% (1:10) 7
Solutio Natrii chloridi 108 (1:10)
Solutio Natrii thiosulfatis 1% (1:100) 30
Solutio Riboflavini 5 0,02% (1:500) 30
Solutio Sulfacyli-natrii 209 (1:5) 3
Solutio Sulfacyli-natrii 30% 3

Dintre solutiile concentrate compuse preparate pe solutie de ri-
boflavind 0,02% vom mentiona: glucoza 20% (1:5), kaliu iodid 10%
(1:10), acidul ascorbic 10% (1:10), acidul boric 4% (1:25), natriul
clorid 10% (1:10), acidul nicotinic 0,1%.

Exemplli causa Rp.: Sol. Riboflavini 0,02% 10 mi

: Acidi ascorbinici 0,05
Acidi borici 0,2
M. D. S. Picdturi oftalmice, cite 2 pi-
cdaturi de 2 ori/zi.

Prescripfia magistrald examinatd nu contine indicatiile medicului
referitor la folosirea soluiilor-tampon, conservantilor, prolongatori-
lor. Nu sint indicate nici conditiile de sterilizare a picaturilor of-
talmice.

Echivalentul dupd natriu clorid al acidului ascorbic alcituieste
0,18, iar al acidului boric — 0,53. Prin urmare, cantititile de acid
ascorbic gi boric prescrise vor izotoniza volumul de 10 ml intr-o can-
titate de 0,12 g natriu clorid, formind astfel solutie hipertonici
(0,05x0,18+0,2X0,53=0,116=0,12 g).

Farmaciile dispun de solutii de riboflavind 1:5000, acid ascorbie
1:10 si acid boric 1:25, precum si de solutii mixte de acid ascorbic
si acid boric preparate pe solutie de riboflavini 0,02% (1:5000). La
prepararea picédturilor prescrise sint mai convenabile solutiile com-
binate, ceea ce rezultd din urmitoarele calcule:

solutie de riboflavini 0,02% — 10 ml

solutie de acid ascorbic 1:10 0,5 ml

0,05 10

solufie de acid boric 5 ml

0,2x25

Volumul total :

155" il
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Se constatd deci cd volumul solufiei, precum si concentratia sub-
stantelor medicamentoase nu corespund cerinfelor prescripfiei. Iati
de ce picdturile se prepard prih dizolvarea a 0,05 g acid ascorbic
si 0,2 g acid boric in 10 ml solutie de riboflavina 0,029%, varianta
optima de preparare fiind cea cu aplicarea solutiilor combinate.

Luam deci:

solutie de acid ascorbic 10%
preparatd pe solufie de riboflavina 0,02% — 0,5 ml

solutie de acid boric 4%

preparata pe solutie de riboflavina 0,02% — 5 ml
solutie de riboflavina 0,029 4,5 ml
Volumul total 10 ml.

Prolongarea actiunii terapeutice a substantelor medicamentoase in
picaturile oftalmice. Prin cercetari biofarmaceutice s-a stabilt cd con-
centratia de substantid medicamentoasa instilata in ochi cu picaturi-
le oftalmice atinge valoarea maximi in intervalul de Ia 30 s pind la
1—3 min dupd administrare, iar dupd 10—15 min pot fi descoperite
numai urme ale acestora. latd de ce prolongarea actiunii terapeutice
a substantelor medicamentoase si sporirea actiunii lor prezintd una
dintre cele mai importante probleme ale medicinei contemporane.

Majoritatea substantelor medicamentoase administrate in oftalmo-
logie se folosesc actualmente sub forma de picaturi apoase care in
momentul instildrii se spald cu lacrimi. Continutul de substantd medi-
camentoasd in piciturile oftalmice variaza in procesul instildrii de
la 30 la 40%, fapt de importan{d deosebitd la administrarea alcaloi-
zilor sau a unor substante medicamentoase cu actiune puternic ac-
tiva. Concentratia acestor substante scade si, prin urmare, este ne-
cesar de a mdari numarul de instilatii pinda la 5—8 ori pe zi, cu
scopul de a obtine un efect terapeutic scontat. Instilidrile frecvente
insa duc in majoritatea cazurilor la alergii, iar uneori provoaca sta-
muri rezistente de microorganisme, indeosebi la administrarea anti-
bioticelor si sulfamidelor.

Pentru ca picaturile oftalmice sa fie bine tolerate si sa aiba un
contact prelungit al substantei active cu mucoasa oculari se apeleaza
desecri la sporirea viscozitdfii vehiculului substantelor medicamen-
toase. Solutiile viscoase micsoreaza eliminarea reflexivd a lacrimi-
lor, evitind inlaturarea substantelor din ochi si realizind absorbiia
lor in cantitdfi mai mari comparativ cu remediile oftalmice cu vis-
cozitate micd. S-a constatat, de exemplu, cd solufiile oftalmice cu
pilocarpind, benzilpenicilind obfinute in prezenfa metilcelulozei de
0,6% au avut efecte similare cu solutiile apoase de concentrafii
duble. '

Viscozitatea solutiilor oftalmice nu trebuie si depidseasci 40—
50 cP, deoarece la depdsirea acestor limite apare pericolul infundarii
- canalelor lacrimale. Agentii de viscozitate aplicati la prepararea so-
lutiilor oftalmice trebuie si fie hidrosolubili si si dea solutii tran-
sparente, sd nu reacfioneze cu substantele active sau cu alte sub-
stanfe auxiliare din prescripfie, sd aiba in solufie un indice de re-
fractie similar cu cel al lichidului lacrimal (1,334—1,337), si fie
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e ti §i sd nu infunde cdile lacrimale, sd«permita sterillza-
ea solutiilor oftalmice. ;
Eficacitatea, toleranfa si stabilitatea in timp a solutiilor oftalmi-
ce poate fi influentata de adaosul substantelor hidrofile macromo-
leculare (metilceluloza, natriu-carboximetilceluloza, alcool polivini-
lic, polivinilpirolidond etc.). Cel mai des folosit agent de sporire a
viscozitatii solutiilor oftalmice este metilceluloza, care da solutii cu
indice de reiractie 1,335—1,336. Obisnuit, ea se trateazd cu jumatate
din cantitatea de apd necesard fierbinte (80—90°C) si se agita.
Restul de apd se adaugd in stare rece, pentru dizolvarea totald a
substanfei medicamentoase, si periodic se amesteca. :

Cu scopul méririi viscozitatii vehiculului substantelor medica-
mentoase, in picaturile oftalmice se folosesc mai ales solutiile de
metilceluloza de 0,5—19%. Ele sint limpezi sau pufin opace, viscoase,
avind un pH egal cu 7,0—7,8 si fiind stabile in prezenta majoritatii
electrolitilor (pH=2,0—12,0).

Solutiile de metilcelulozd-100 0,5% se folosesc la prepararea pi-
caturilor oftalmice de homatropind 0,25%, pilocarpina 1%, la care
se adaugd 0,5% natriu metabisulfit si 0,1% nipagin. Se sterilizeazi
aceste solutii la 122°C timp de 8 min.

Solutiile cu continut de riboflavina 0,002 g, kaliu iodid 0,2 g, acid
ascorbic 0,02 g, glucozd 0,2 g, natriu metabisulfit 0,01 g, trilon B
0,003, solujie de metilceluloza 1% 10 ml si sterilizate la 100°C timp
de 30 min se conserveazd la loc rdcoros, fiind valabile 30 de zile.

De retinut cd metilceluloza este incompatibild cu unii agenti con-
servanfi (cetilpiridiniu clorid, nipaesteri), fiind totodatd compatibila
cu compusii organomercuriali (mercur fenilic borat si nitrat, benzal-
coniu clorid, clorcrezol, fenol etc.).

Cu scopul prolongdrii actiunii piciturilor oftalmice se mai folo-
seste solufia de natriu-carboximetilceluloza (Na-CMC) 0,5—2%, cu
masa moleculara 300—250. Prin agitarea Na-CMC cu apa incalzitad
la 60—70°C, se obfin solufii omogene, limpezi, avind pH=6—8.

Alcoolul polivinilic, in concentratii de 1,4—5% formeaza solutii
cu viscozitate de 4—40 cP si indice de refracfie 1,3380, care pot fi
sterilizate la cald fard inconveniente. Dupd unii autori, solufia de
alcool polivinilic 1,4% este neutra, lipsitd de acfiune iritanta si spo-
reste evident regenerarea muccmembranei oftalmice comparativ cw
solufia de metilcelulozd 0,5%.

Alcoolul polivinilic cu concentratia 2,5—5% poseda actiune de
prolongare pentru solutiile de canamicind, florenal, pilocarpind, ho-
matropind, scopolamina, atropina, etazol, prednizolon, dexametazon
etc., iar solutiile in concentratii sporite (mai mari de 10%) deseori
sint insotite de reactii negative, deoarece la uscare conditioneazi
lipirea pleoapelor.

In unele tari, cu scopul maririi viscozitatii picaturilor oftalmice,
se lolosesc solutiile substantelor macromoleculare cu masa molecu-
lard 28 000—40 000, cunoscute sub denumirea polivinol. Pentru tra-
tarea herpesului, cheratitei se intrebuinteazd sub forma de picédturi
solutia de iodinol 1%, alcatuitd din 0,1% iod, 0,3% kaliu iodid st
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0,99% alcool polivintlic, precum si iodinol borat. Alcoolul polivinilic
formeazi cu iodul si acidul boric compusi complecsi.

Polivinilpirolidona, cu indicele de refracfie 1,3400, se foloseste mai
afles pentru micsorarea efectului iritant al solutiilor oftalmice (solutia
5% are viscozitatea 2 cP, cea de 10% — 5 cP). Experimental, s-a
stabilit cd solutia de polivinilpirolidona 1,67% conditioneazi sporirea
concentratiei pilocarpinei in fesuturile oculare de trei ori, comparativ
cu solutiile de polivinol 1,4%, metilcelulozd 0,6% sau cu solutia
fiziologica. Solutia de polivinilpirolidond 3,5% tamponatd si izoto-
nizata este similard in acest sens ou lichidul lacrimal si poate fi fo-
lositd ca vehicul pentru solutiile oftalmice de atropind, pilocarpind,
sulfamide.

Solutiile apoase posedd reactii slab acide (pH==5,0), la pastrare
capatd culoare galbuie sd se acopera cu mucegai, de aceea ele se pre-
pard prin dizolvare la rece, dupa care se sterilizeazd prin filtrare
bacteriana.

Frecvent, la prepararea solutiilor apoase se foloseste poliacrila-
mida, un polimer acrilic care, dependent de gradul polimerizarii,
formeaza polimeri cu masa moleculara de la 50 000 pina la 1 000 000
si mai mult. Ea prezintd o pulbere albi, fird miros, este solubild in
apa si glicerol, turgesciaza in propilenglicol si este insolubild in
alcocl etilic, metanol, acetond, hexan, Solutiile apoase de poliacrila-
midd 1%, 5% si 10% sint inertq fiziologic si nu sint toxice.

Solutia de poliacrilamidda 1% cu masa moleculara 500 000—
760 000 posedd acfiune antivirus si e recomandatd la tratarea herpo-
virusului si adenovirusului ochiului. Se livreazd in recipiente a cite
5 ml, pastrindu-se la temperatura camerei timp de un an. Solutia
apoasd de poliacrilamidd 19 se foloseste la prolongarea actiunii
terapeutice a atropinei, dicainei, pilocarpinei, sulfapiridazinei etc.

In unele tiri, solupia de pilocarpind 2% si solutia de acid boric
1% se prepard pe solutii de 0,1% poliacrilamidd cu masa moleculari
250 000 si 5000 000—6 000 000, cu adaos de solufie 3% PEG-400.
Mai sint utilizafi si alti agen{i de sporire a viscozitatii: solufiile
de dextran 5—6%, de aubazidan 1—29,.

Controlul calitatii si ambalarea picaturilor oftalmice. Picaturile
oftalmice se verificd in conformitate cu documentele tehnice de nor-
mare, unde sint previzute urméatoarele probe: variatii in volum; de-
terminarea cantitativa a substanfelor medicamentoase; controlul as-
pectului (claritatea, culoarea, omogenitatea); determinarea pH-ului;
controlul sterilitatii, tonicitafii si stabilizantilor.

Confrolului cantitativ sint supuse toate picdturile pentru ochi.
Controlul chimic deplin calitativ si cantitativ se infaptuieste la pi-
cdturile oftalmice cu confinut de stupefiante si substanie medica-
mentoase toxice. In lipsa farmacistului-analitic in statele farmaciei,
seful acesteia este obligat sd asigure controlul deplin al piciturilor
oftalmice care contin atropini sulfat, homatropind bromhidrat, di-
caind, pilocarpind clorhidrat, argint nitrat, scopolamini bromhidrat,
etilmorfind clorhidrat.

Se ambaleazd picaturile oftalmice in flacoane de capacitate res-
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Fig. 110. Dispozitiv pentru etansarea flacoanelor model POK:

I —suport; 2—cap de etansare detasabil; §— flacoane; 4 — misuis
basculantd; 5§ — capuri de etansare de schimb

pectivd, usor de manipulat, de preferin{d usor de sterilizat, care se
etangeaza cu ajutorul dispozitivului model POK (fig. 110). Pentru
protejarea contra luminii se folosesc flacoane de sticld brunia sau
din materiale plastice opace sau elastomeri. Conditiile pe care tre-
buie sd le respecte sticla sint asemanitoare celor inaintate fatd de
sticla folositd la ambalarea formelor medicamentoase injectabile.
Dintre materialele plastice cea mai utilizati este polietilena. elasto-
‘merii fiind folosifi pentru confecfionarea dopurilor sau tetinelor pi-
petelor. -

Recipientele pentru picaturi oftalmice au si forme diverse: flacoa-
ne picatoare, fiole de sticld, flacoane tip antibiotice etc. Flacoanele
tip antibiotice pot fi sterilizate, iar dopul de cauciuc si garnitura-sis-
tem de inchidere pot fi inlocuite cu un dop picitor de plastic.

Referitor la colire, numite si lofiuni oculare sau ape pen-
tru ochi (prezintd solufii apoase care contin concentratii relativ re-
duse de substante medicamentoase si sint folosite pentru spilarea
conjunctivei si globului ocular), vom mentiona c¢i datoritd volume-
lor mari, ele trebuie si fie izotonice si' izohidrice. Frecvent, sint pre-
scrise solutii pentru bai oculare care confin: natru clorid, acid boric,
natriu tetraborat, zinc sulfat, saruri de aluminiu sau de cupru, cam-
for, diferite solutii obtinute prin extractie. Substantele medicamen-
ltoase puternic active nu se administreazi sub formi de bai ocu-
lare.

Spaldturle oculare se conditioneazd in flacoane cu capacitatea
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50, 100 sau 200 ml. Se administreazd caldute cu ajutorul unor pahéa-
rele care pot fi adaptate pe arcada oculard, cind ochiul deschis vine
in contact pentru citeva secunde cu preparatul.

Solutii pentru lentile de contact

Se stie cd lentilele de contact inlocuiesc ochelarii si se aplicd
direct pe partea anterioard a globului ocular. La utilizarea acestora
in conditii aseptice, precum si pentru curidtirea lor sint folosite dife-
rite solutii antiseptice, umedifiante, lubrifiante.

Solutiile antiseptice destinate pastrarii lentilelor de contact pre-
zinti solutii apoase si contin de obicei acid boric, natriu clorid.

Solutiile umedifiante au menirea de a forma un film intre supra-
fata hidrofoba a lentilei, confectionata din metilmetacrilat, si filmul
hidrnfil al corneei, precum si de a curd{i lentilele. Astiel de solutii
confin diverse sdruri, agenti tensioactivi, derivaii de amoniu cuater-
nar.

Selutiile lubrifiante se adaugéd in ochi pentru a produce un film
intre lentild si cornee; coniin coloizi hidrofili, cum este metilcelu-
loza.

Suspensii otfalmice

La tratarea bolilor de ochi sau cind se urmdireste un efect tera-
peutic prolongat se prescriu si suspensii apoase cu continut de sub-
stanfe medicamentoase insolubile. Acestea se aplicd sub forma de
picédturi, dupa agitarea prealabild a flaconului. Vehiculul lor trebuie
sd satisfacd aceleasi cerinfe ca si in cazul solutiilor oftalmice, iar
faza dispersatd —sa aibd un grad de finete avansat. Se recomanda
ca marimea medie a particulelor si fie de 20 pm, iar limita maxi-
ma —40—45 pm. Concentrajia fazei dispersate a suspensiilor oftal-
mice este de obicei reduséd, ceea ce previne in bund mésura riscul de
aglomerare a particulelor si de marire a cristalelor la pastrare.

Se prepard aceste remedii in condifii aseptice si, deoarece nu pot
fi aplicate in tratamente antimicrobiene si incilzite sau filtrate, se
recomanda addugarea in ele a agenfilor antimicrobieni. Sedimentul
suspensiilor oftalmice trebuie sd se redisperseze usor la agitare. Se
elibereaza suspensiile avind mentfiunea: «A agita inainte de admini-
strare».

Solutii oftalmice uleioase

Picaturile de ochi uleioase se prepard folosind ca vehicul uleiuri
vegetale neutralizate (amigdale, masline, floarea-soarelui etc.), in
care se dizolvd substantele insolubile in apd (de obicei, alcaloizii
baze: atropind, cocaind, ezerind, pilocarpini eic.).

Sfera de utilizare a solutiilor uleioase este limitatd, deoarece ele
sint nepldcute pentru holnav. Uneori se preferd prepararea unguente-
lor oftalmice, desi comparativ cu ele piciturile uleioase aderd mai
putin pe mucoase si sint transparente. : :
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Piciturile oftalmice uleioase se prepard simplu, fird izotonizare
sau izohidratare, contaminarea cu microorganisme a lor fiind mai
lentd. La preparare se folosesc vehiculele prealabil sterilizate, se lu-
creaza aseptic.

Unguente oftalmice

La prepararea unguentelor oftalmice se folosesc obisnuit aceleasi
substante medicamentoase care se prescriu in formele medicamentoa-
se lichide si care disperseazd in baze de unguent. Aceste remedii po-
sedd actiune prelungitd, deoarece ramin pentru mai mult timp in
contact cu mucoasa oculara.

In unguentele oftalmice se prescriu substanfe medicamentoase
hormonale cu actiune: antiinflamatorie (cortizon, hidrocortizon, be-
tametazon, dexametazon), antibioticd (tetraciclind, oxatetraciclina,
oletetrina, levomicetina, eritromicind, amfotericind, levorind, mono-
micina etc.), antiglaucomica (pilocarpinéd, fetanold), antivirotica
(florenal, antialergicd (metiluracil), precum si vitaminicd (A, B,
Bs, Bio, D, E etc.). Prolongarea actiunii substantelor medicamen-
toase in unguentele oftalmice depinde de modul de dispersare a
acestora, proprietatile fizico-chimice ale excipienfilor, starea mucoa-
sei oculare etc. Eficacitatea terapeuticd a substanfelor medicamen-
toase administrate pe mucoasa ochiului sub formid de unguent se
observd peste citeva minute si se péstreazd timp de citeva ore.

Concomitent cu actiunea locald, unguentele oftalmice pot mani-
festa actiune totald, de aceea la prepararea lor se acordd o atentie
deosebitd selectarii excipientului. Bazele de unguent trebuie si sa-
tisfacd mai multe conditii: si nu fie iritante; si posede consistenti
moale si sa se intindd usor la miscarea pleoapelor; si fie sterile,
conservabile; sd cedeze satisfdcitor substanta activi.

Una dintre cele mai des folosite baze de unguente este aliajul
vaselinei (calitatea «pentru unguente oftalmice») cu lanolind anhi-
dricd in raportul 9:1, care se obtine prin incilzirea intr-o patentuis
de porfelan la baie de apid. Aliajul se filtreazi prin citeva straturi
de tifon si se fisioneazd in flacoane sterilizate de tipul BVS (stan- -
dardul de resort 64-2-71-80), care se leagi la git cu hirtie perga-
minatd si se sterilizeazd in etuvd la 180°C timp de 30 min sau la
200°C timp de 15 min. Durata valabiliti{ii aliajului la temperatura
3—5°C atinge 30 de zile.

Uneori, la prepararea unguentelor oftalmice se foloseste ameste-
cul de vaselina (calitatea «pentru unguente oftalmice») cu lanolini
anhidrica fn raportul 8:2 sau 6:4, care se prepard analogic metodei
precedente.

In calitate de bazd pentru unguent se aplicd si gelul de metilce-
lulozd 3%, compatibil cu majoritatea substantelor medicamentoase
(atropind, pilocarpind, sulfacil natriu, mercur oxid galben etc.).
Unguentele preparate pe acest excipient nu posedd actiune iritantd
si nu scad din claritatea vederii. Concomitent, mentiondm incompa-
tibilitatea metilcelulozei cu unele substan{e medicamentoase (rezor-
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cind) si conservanti (benzalconiu, bromid, mercur fenilborat etc.).

Se prepard unguentele oftalmice in condifii aseptice riguroase,
folosind materii prime si ustensile sterilizate, deoarece de obicei nu
existd posibilitatea unei sterilizari finale a medicamentului.

Substantele medicamentoase solubile in apd (alcaloizii sdruri,
novocaina, colargolul, protargolul, metiluracilul, levomicetina, levo-
rina, insulina etc.), precum si rezorcina si zincul sulfat se dizolvd in
apd, rezultind unguente-emulsii. Cele insolubile sau greu solubile in
apa si excipien{i se tritureaza prealabil in pulberi fine, folosind ulei
de vaselina steril sau o cantitate calculatd de excipient topit (la 1,0
g pulbere aproximativ 0,5 g lichid), obtinindu-se unguente-suspensii.

Pentru conditionarea unguentelor oftalmice se folosesc recipiente
de sticld, tuburi de metal sau material plastic, lucrul fiind efectuat
in conditii aseptice. Tuburile de metal sint subtiri si dotate cu pre-
lungire conicd, ceea ce faciliteazd aplicarea unguentului. Ca reguld,
insé, aceste remedii se administreazd cu ajutorul unei mici spatule
sau baghete pe marginea pleoapelor.

Se pdstreazd unguentele oftalmice dependent de proprietatile fi-
zico-chimice ale substanfelor medicamentoase: la temperatura 25°C —
pind la 10 zile, la 3—5°C — pind la 30 de gile.

La deschiderea repetata a recipientului, unguentele pot si altere-
ze, de aceea in componenta lor se introduc conservanti: amestec de
nipagin (0,25—1,12%) cu nipazol (0,02—1,15%), mertiolat 0,02%,
acid sorbic (0,06%—0,1%) etc. Unguentele cu conservanti isi pa-
streazd sterilitatea de la citeva luni pind la citiva ani.

Cu scopul perfectiondrii formelor medicamentoase oftalmice, se
prevede sporirea sortimentului de conservanii, prolongatori, precum
si aprovizionarca farmaciilor cu solufii de prolongatori. Pe viitor,
un rol important in acest sens va reveni materialelor de ambalaj,
care, concomitent cu stabilizarea formelor respective, vor trebui sd
contribuie la desivirsirea aspectului lor exterior.

FORME MEDICAMENTOASE PENTRU NOU-NASCUTI $I SUGARI

Medicamentele pentru nou-nascuti si sugari se prepara in condi-
tii aseptice. Pregatirea personalului, compartimentelor, aparataju-
Iui si recipientelor, ustensilelor si substanfelor auxiliare se infdptu-
ieste in conformitate cu cerintele sanitare, reglementate de documen-
tele tehnice de normare.

Solutiile pentru uz intern pentru nou-ndscuti si sugari se prepard
aseptic, prin metoda masa-volum, fira stabilizanti si conservanti. Ele

" se filtreazd, se toarnd in recipiente, se astupad cu dopuri de cauciuc
cu cidpicel, se sterilizeazd cu vapori saturati sub presiune la 122°C,
Sterilizarea cu vapori fluenti la 100°C este admisibild numai in cazu-
rile cind in documentafia tehnicid de normare aceastd metoda este
indicata ca unica posibila.

In institutiile medicale curative-profilactice aceste solutii se liv-
reazd in volume unidoze, ambalate in vase cu capacitatea 10—20 ml.
Se admite eliberarea lor si in volume calculate pentru cifiva copii,
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dar in volume ce nu depisesc 200 ml, cu condifia ca ele si fie folo-
site concomitent. Flacoanele cu solutii destupate se intrebuinteazi
imediat.

Solutiile pentru uz intern pregétite conform retetelor de ambula-
tor pot fi prescrise si livrate din farmacii in volume ce nu depdsesc
100 ml. Dupd deschiderea flacoanelor, solufiile se vor folosi numai
timp de 48 ore, cu conditia ca vor fi pastrate la frigider, fapt despre
care se indicd pe eticheta.

Exempli causa: Rp.: Euphyllini 0,003

Sacchari 0,2

M. [. pulv.

D.t.d N20

S. Intern, cite o pulbere de 3 orifzi.

Procedeele tehnologice de preparare a pulberilor pentru nou-nds-
cuti-si sugari sint analoage celor expuse la prepararea pulberilor ca
atare, deosebindu-se numai prin faptul céd necesitd condifii aseptice.
Se livreaza aceste remedii in capsule pergaminate. Este strict inter-
zis schimbul zahdrului cu glucozd in pulberile examinate, deoarece
glucoza formeaza cu eufilina amestecuri care se umecteazd. Terme-
nul de valabilitate al acestor pulberi atinge 20 de zile.

Exemplu causa: Rp.:Coffeini-natrii benzoatis 0,25
Natrii bromidi 9,6
Aquae purificatae ad 100 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurifd de
3 ori/zi.

In balon cotat cu capacitatea de 100 ml se aduc 0,5 g cafeini
natriu benzoat si 0,5 g natriu bromid, apoi se adaugid apa purifica-
ta pind la 100 ml. Amestecul se filtreaza prin filtre de sticld nr. 4,
se sterilizeaza ]a 120°C timp de 8 min. Preparatul finit se pregiteste
pentru livrare conform documentatiei tehnice de normare. Termenul
valabilitatii — 30 de zile.

. Solutiile injectabile si picaturile oltalmice pentru nou-nédscufi si
sugari se prepard analog cu cele pentru maturi (daci este necesar,
cu adaos de stabilizanti). Drept exemplu poate servi solutia de novo-
caind 0,5% sau solufia de colargol 2% si 3%, preparatd aseptic,
a};lbalatﬁ in recipiente de 10 ml. Termenul de valabilitate — 30 de
Zlle, :

Solufiile oftalmice de sulfacil natriu 10, 20 si 30% pentru catego-
riile acestea de bolnavi au urmitoarea componenti: sulfacil natriu
10,0 g (20,0 g, 30,0 g), natriu tiosulfat 0,15 g, solutie de acid clorhi-
dric 0,1 N 0,35 ml, apd pentru injec{ii — pind la 100 ml. Piciturile
se folosesc la tratarea honoblenoreei la nmou-ndscuti. Conform docu-
merntelor de normare, solutia de sulfacil natriu se prepard aseptic,
fard adaos de stabilizanti si este valabila timp de 24 ore.

Prin cercetdri de specialitate s-a confirmat cd in primele zile
solutia oftalmica de sulfacil natriu contine un numér sporit de cor-
puri microbiene, dar cu timpul cantitatea lor scade considerabil si
dupd 10 zile de conservare devine egald cu zero.
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Tabelul 33

Termenii de valabilitate si conditiile de sterilizare ale formelor medicamentoase
pentru nou-niscufi

Termenul
de valabilita- | Condiiiile de
Componen{a (denumirea) te ini zile la SYC”“ZT(‘ "
si concentralia temperatura [t%mpera ura, Adnotare
ce nu dey . C; timpul
seste 25 min).

1. Solutii pentru administrare interna ;

Aqua purificata ; 30 | 122—8  |Se prepari pe apd pentru
Solutio Acidi ascorbinici 2% 5 | 100—30 injeciii proaspit prepara-
td. La fisionare, flacoa-
inele se umplu complet
Solutio Acidi glutaminici 19 30 122—8
Solutio Acidi nicotinici 0,056% 30 122—8
Solutio Acidi hydroclorici 1% 30 122—8  |La preparare se foloseste
acid clorhidric diluat 8,2—
B,4%.
g%}luﬁ%] Caleii gluconatis 1%, 7 122—8 |Se dizolvd in apd caldd
, D
Solutio Caleii chloridi 3% 30 122—38 La preparare se foloseste
solutie concentrati de 10—
50%.
Solutio Dimedroli 0,02% 30 122—8 Solufia de dimedrol se fo-
: loseste in concentrafie
0,02%, fisionatd in fla-
coane de 10 ml
Utilizarea la maternitate
- |este inadmisibild, deoare-
ce solufia posedd proprie-
tafi sedative, poate pro-
voca intoxicatii, deprimird
{ale sistemului nervos cen-
tral
SOIoiﬁo Euphyllini 0,05%, 15 122—8
Uleiuri pentru uz extern
Oleum Vaselinum 30 180—30 |Se sterilizeazd in flacoa-
- ne de tip singe conser-
Oleum Helianthum 30 180—30 |vat, cu capacitatea 50 ml,
confectionate din cauciue
Oleum Olivarum 30 180—30 |marca IR-21

Oleum Persicorum 30 180—30

2, Diverse forme medicamentoase

Pulveris adspersorii cum xe- 15 180—30 |[Flacoanele cu pudrd’ se
roformii _ sterilizeazi deschise in
etuve, apoi se etangeaza
cu dopuri sterile in condi-
i aseptice
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Pulveris ad usum internum: 20 Se prepard aseptic. Este
Euphyllini 0,003 interzisi inlocuirea zahi-
Sacchari 0,2 ' rului cu glucozd. Se fi-
sioneazd in capsule para-
finate si se impacheteaza
in cutii de carton.
Unguentum Tannini 1% et 20 Se prepari aseptic. Ta-
3% nina se dizolvd fintr-un
minimum de api purifi-
catd si se amestecd cu ex-
cipientul in conditii asep-
tice.

Solutiile pentru uz extern se prepard atit aseptic (solutia alcooli-
ci de albastru de metilen 1%, kaliu permanganat 5%, colargol 2%,
hidrogen peroxidat 39%), cit si aplicind sterilizarea (solufia de fu-
racilind 0,029% in raportul 1:1000, etacridind-acridinid lactat 0,1%)
(tab. 33).

FORME MEDICAMENTOASE CU ANTIBIOTICE

Antibioticele, dupa cum se stie, prezintd substante de origine mi-
crobiand vegetald sau animald, cu proprietate de a inhiba activita-
tea vitald a microorganismelor. Ca sursd de luptd pentru existenta,
ele se produc de diferiti reprezentanti ai microbilor: fungi, actino-
micete, bacili, care formeaza sau nu spori, bacterii. Antibioticele pot
fi produse de asemenea de cédtre plantele inferioare (alge, licheni),
precum si de cele superioare, pentru care servesc drept surse de pro-
tectie contra fungilor si bacteriilor. Cunoastem si antibiotice de ori-
gine animald, lizocima, care se afld in lichidul lacrimal, salivd
éte,

- Actualmente, numai industria farmaceuticd din tard produce cir-
ca 50 de antibiotice, in baza cédrora se prepard circa 200 forme me-
dicamentoase. In practica medicala se folosesc antibiotice din gru-
purile penicilinei, cefalosporinei; tetraciclinei, streptomicinei, anti-
biotice derivati ai aminoheterozidelor, antibiotice-macrolizi etc. Toa-
te antibioticele pot fi alergizante, de aceea inainte de administrarea
lor se face un examen bacteriologic si o antibioticogrami, mai ales
daca tratamentul instituit nu di rezuitate scontate.

Eficacitatea formelor medicamentoase cu antibiotice depinde mult
de proprietétile specifice ale acestora, care influenteazi esential ca-
racteristicile tehnologice si aspectul biofarmaceutic al formelor medi-
camentoase. Printre aceste proprietati vom menfiona: instabilitatea
in procesul conservirii (datoritd structurii chimice si, uneori, gradu-
lui nesatisfacitor de purificare); rezistenta scdzutd in mediu acid
(indeosebi a penicilinelor); timpul scurt de injumétdtire biologica,
care condifioneazd necesitatea administrarii preparatelor de 4—6 ori
pe zi; interactiunea antibioticelor cu substantele auxiliare; solubili-
tatea limitatd in apd si stabilitatea insuficientd a solutiilor apoase;
termolabilitatea antibioticelor, ceea ce exclude strerilizarea termica;
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in urma interactiunii antibioticelor cu unele substanfe medicamen-
toase. Prin urmare, la selectarea formei medicamentoase si a proce-
"deelor tehnologice respective se va tine cont de particularitdtile anti-
bioticelor, intrucit formele medicamentoase de preparat trebuie sd
posede efect terapeutic maxim la administrarea antibioticelor in do-
ze minime.

Stabilitatea antibioticelor trebuie mentinutd atit in procesul pre-
pardrii si conservarii medicamentoase, cit si in organismul bolnavu-
lui. Forma medicamentoasid trebuie sd cedeze complet antibioticul,
dependent de proprietitile acestuia, asigurind o concentratie maxima
in lichidele biologice ale organismului. La prepararea formelor me-
dicamentoase magistrale, in farmacii mai frecvent sint folosite pe-
nicilinele, streptomicinile, levomicetina, neomicina si polimixinele.

Penicilina (Penicillinum) prezintd o substanid antimicrobiani
obtinuta din diferite specii ale fungilor de mucegai din genul Peni-
cillium (Penicillium chrusogenum, Penicillium notatum etc.). Una
dintre cele mai active substante medicamentoase din acest grup este
benzilpenicilna, ea avind urmatoarea formula:

0]
.
4 |
OH

In baza structurii penicilinelor naturale si sintetice se afld aci-
dul 6-aminopenicilinic, care include ciclul tiazolidinic (A) si p-lacta=
mic. Diferite specii ale penicilinei se deosebesc de benzilpenicilind
pnir} faptul cd gruparea benzilici (CgH;—CH;) contine alti radi-
cali.

Astfel, penicilina prezintd un acid organic. Sub formi de acid
liber ea constituie un compus instabil care degradeazi usor, de aceea
in practica medicald se utilizeazd sub formi de compusi, care sint
mai_stabili: sarea de natriu cristalind a benzilpenicilinei (Benzyl-
penicillinum-natrium), sarea de kaliu cristalind a benzilpenicilinei
(Benzylpenicillinum-kalium). Acesti compusi sint cele mai pure sub-
stante din grup si prezintd pulberi cristaline pulverulente sau amor-
fe, de culoare albd sau albi-gilbuie.

Sarea dibenziletilendiaminicid a penicilinei sau bicilina (Bicilli+
num-1) este o pulbere find, de culoare albd sau cremd, fenoximetil-
penicilina (Phenoxymethylpenicillinum sau Penicillinum V)— o pul-
bere alba pulverulentd, greu solubild in apd, rezistentd in mediu
acid.

Majoritatea sédrurilor penicilinei sint usor solubile in apd. In sta-
re uscatd, aceste saruri sint mai stabile decit in solutii. Penicilina
in solutii apoase este instabild, mai ales in mediu acid si alcalin,
la temperaturi ridicate, stabilitatea fiind influenfatd si de cantititi
infinitezimale de metale grele, oxidanti, enzime, etanol.
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Gradul de actiune al penicilinei se exprimd in unitati de acfiune
(UA) si se determind prin metoda biologicd. Unitatea de acfiune co-
respunde activitdtii a 0,0005988 mg de sare de natriu chimic purd a
benzilpenicilinei. Sarurile cristaline de natriu si kaliu ale benzilpeni-
cilinei se livreazd in flacoane de sticld marca SN-1, SN-2, ermetic
inchise cu dopuri de cauciuc presate cu capace de aluminiu, confinind
de 1a 100 000 pina la 1000 000 UA fiecare.

Penicilina acfioneaza in special asupra microorganismelor gram-
pozitive (streptococi, stafilococi, pneumococi, microbii gangrenei ga-
zoase si antraxului, gonococi, meningococi, spirocheta sifiliticd),
uneori asupra actinomicozelor si parfial asupra bacilului difteriei.
Pentru combaterea lor, in farmacii se prepard mai ales urmétoarele
forme medicamentoase cu antibiotice: picaturi oftalmice, auriculare
si nazale, solutii pentru spilarea cavitafilor organismului, pulberi si
pudre, unguente oftalmice si dermatologice.

La dizolvarea benzilpenicilinei se foloseste solutie izotonicd de
natriu clorid, solutie de glucoza 5%, solutie de novocaind 0,25—
0,5%. Dat fiind cd valoarea pH-ului solutiei de glucozid constituie
3,0—4,1, iar a novocainei — 3,8—4,5, la care benzilpenicilina se inac-
tiveaza, solutiile ei se prepard nemijlocit inainte de intrebuintare (ex
tempore). _

Solutiile benzilpenicilinei destinate pentru spdlarea cavitatilor
organismului, precum si picaturile oftalmice se prepard pe solufii
izotonice de natriu clorid in conditii aseptice.

Streptomicina sulfat (Sireptomycini sulfas) se obfine din fungii
Streptomyces globisporus streptomycini sau alte specii inrudite. Ea
prezinta o bazd organicd, molecula cireia este constituiti din trei
parii: streptidind, streptozd si N-metilglucozamind. In practica me-
dicald se mai utilizeazd si compozifia de streptomicind clorcalciu.

La aspect, streptomicina sulfat prezintd o pulbere sau o masi
poroasd de culoare albd fdrd miros. Ea este usor solubild in ap4,
practic insolubild in etanol, cloroform si eter. Spectrul antibacterial
al acestei substanfe medicamentoase este variat: ea refine dezvolta-
rea microbilor grampozitivi, gramnegativi si a microbacteriilor rezi-
stente la actiunea acizilor. Actualmente, streptomicina se foloseste
mai frecvent ca tuberculostatic, in complex cu penicilina, polimexina
si sulfamidele.

Streptomicina sulfat este incompatibilda cu substantele medica-
mentoase care posedd proprietdfi de oxidanti, capabili sid transfor-
me gruparea aldehidica in carboxilicd, fapt ce conditioneazd pier-
derea actiunii antibacteriene a antibioticului. Ea mai este incompa-
tibila si cu neomicina, tetraciclina, gentamicina, canamicina. Atit
in stare uscatd, cit si in solufii aceastd substan{d medicamentoasi
este mai stabild decit sarurile benzilpenicilinei.

Cit priveste neajunsurile, personalul farmaceutic care lucreazi
timp indelungat cu streptomicina poate fi supus unor accidente re-
dutabile de dermatits, de aceea toate lucrérile se efectueazd folosind
manusi, respiratoare si ochelari de protectie.

Levomicetina (Laevomycetinum) prezintd o substantd sintetica
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identicd antibioticului natural cloramfenicol (Chloramphenicolum),
produs de microorganismul Streplomyces venezuela, avind urma-
toarea formuld chimica D/(—)treo-1-para-nitrofenil-2-dicloracetila-
mino-propandiol-1,3:

0
I
. OH NH—C—CHCl,
FoN
ON—{ __ /-—(TZ—-(;J—CHQOH
H H

Aceastd pulbere cristalind albd, cu gust amar, este greu solubild
in apd si usor solubild in etanol. Spectrul de actiune al levomiceti-
nei este vast, ea actionind asupra bacteriilor rezistente la penicilind
si streptomicind. Atit substanta medicamentoasd, cit si solutiile
apoase suportd sterilizarea la temperaturi de pind la 110°C. Solu-
tiile se péstreaza la loc ferit de lumina.

Este inadmisibila administrarea concomitentd a levomicetinei
cut benzilpenicilina, dat fiind ca aceasta duce la un efect terapeutic
scazut, iar in tratarea pneumoniei — la actiune antagonistd. Anti-
bioticul in cauzd nu se prescrie nici fmpreund cu substanfe medica-
mentoase care deprimd hematopoeza (sulfamide, derivatii pirazolo-
nei ete.). 4

La administrarea simultand a levomicetinei si butamidei uneori
e posibil socul hipoglichimic. Este interzisd utilizarea levomicetinei
in tratarea exemelor, psoriazei si altor boli de piele.

La prepararea picdturilor oftalmice, levomicetina se foloseste 1
calitate de conservant, iar solutiile sale ca solventi.

Tetraciclinele prezinta dupad componenta chimicd dicetone, care
in urma hidrolizei formeaz# acizi si monocetone. Mediul alcal
sporeste hidroliza. Una dintre cele mai rdspindite substante din
acest grup este tetraciclina clorhidrat — pulbere cristalini, de culoa-
- re galbend, fird miros, cu gust amar, solubild 1:10 in apd (solutia
apoasi de 1% are pH=2,0—2,8). Pe lingd acestea, este higroscopi-
ci, fotosensibild si termolabila.

La prepararea picaturilor oftalmice se foloseste solutie apoasi
de tetraciclind clorhidrat 0,5%, in otorinolaringologie — solutie 1,5%
preparata pe etanol 70%, sub formi de picdturi auriculare, deoarece
solutiile apoase macereazd mucomembranele. |

Tetraciclinele sint incompatibile cu ristomicina, streptomicina §i -
eritromicina. Nu se recomandi administrarea lor gravidelor si co-
piilor in virstd de pind la 8 ani.

Eritromicina (Erythromycinum) este o substantd antimicrobiand,
obtinutd din Streptomyces erythreus sau alte microorganisme din
acest gen si prezintd un compus al grupului macrolizilor, care con-
tine in moleculd inelul lactonic macrociclic. Aceastd pulbere are
culoare alb#, este higroscopicd, fard miros, cu gust amar, pufin
solubild in api, usor solubild in etanol. Spectrul actiunii terapeutice
este asemindtor cu cel al penicilinei, dar se deosebeste prin faptul
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cd eritromicina este toleratd mai bine de organism si poate fi uti-
lizatd in cazurile cind acesta reacfioneaza alergizant la peniciline.

Se administreaz# eritromicina intern, cu o ord jumitate inainte
de masi. Extern se utilizeazd sub formd de unguente. Este incompa-
tibild cu penicilina, streptomicina, neomicina sulfat, monomicina,
gentamicina, canamicina.

Prepararea formelor medicamentoase cu antibiotice

In retete, antibioticele se prescriu sub forméa de pulberi, spald-
turi, suspensii, picdturi nazale si auriculare, unguente, supozitoare,
solutii injectabile, picaturi pentru ochi etc. Formele medicamentoase
cu antibiotice se prepard in condifii aseptice.

Exempli causa: Rp.: Benzylpenicillini-natrii 100.000 UA

Sulfadimezini 10,0
M.f. pulvis.
D.S.: Extern, pudrd.

Forma medicamentoasa solida prescrisd prezinta o pulbere com-
pusd nedozatd, care confine diferite cantitd{i de substante medica-
mentoase puternic active (benzilpenicilind natriu si sulfadimezina),
sub formd de pudrj, fiind destinatd pentru uz extern.

Benzilpenicilina natriu este termolabild, sulfadimezina — termo-
stabild. Ultima se sterilizeazd la 180°C timp de 30 min sau la
200°C timp de 10 min, se aduce la mojar steril (aproximativ 0,1 g).
Se aduc apoi la mojar 0,06 g (100000 UA) benzilpenicilind natriu
si, In citeva reprize, cantitatea de sulfadimezind; se amestecd pind
la omogenitate.

Preparatul finit se livreaza in flacoane de sticld sterile. ermetic
inchise. Se eticheteazi pentru uz extern, cu mentiunea «Preparat
asep.tric», «A pistra la loc rdcoros si ferit de lumind», «A feri de
copiil». .

Benzilpenicilina natriu fabricatad la uzinele farmaceutice se livrea-
z4 in ambalaj care poate contine 250 000, 500 000 si 1000000 UA.

La prepararea exactd a formelor medicamentoase cu antibiotice
se ia In consideratie depedenta dintre masd si unititile de actiune
ale acestor substante (vezi tah. 34).

Exempli causa: Rp.: Benzylpenicillini-natrii 200000 UA

Sol. Natrii chloridi izotonica 150 ml
M.D.S. Extern, pentru spdlarea pld-
gilor.

Pentru a prepara aceastd formd medicamentoasd, in solutia izo-
tonica sterilizata si racitd de natriu clorid se dizolvd 0,13 g ben-
zilpenicilind natriu (1 000 000 UA=0,65 g).

De mentionat cd deseori in picédturile si unguentele nazale care
contin apd concomitent cu benzilpenicilina se administreazd efedri-
na clorhidrat si solutie de adrenalind clorhidrat 0,1%. Prescriptiile
acestea pot fi calificate drept irationale, deoarece peste 4 ore anti-
bioticul se inactiveaza la 40%. La péstrarea formelor medicamentoa-

se cu antibiotice la temperatura 3—5°C aceste inconveniente pot fi
partial evitate.
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_ Tabelul 34
Dependenta dintre masi si unititile de acfiune ale unor antibiotice :

Unitalite
Denumirea antibioticului de actiune Masa, g
(UA), mln
Ampicillinum 1 0,68
Benzylpenicillinum-natrium 1 0,60
Benzylpenicillinum-novocainum 1 0,90
Bicillinum 1 0,76
Erythromycinum 1 1,11
Kanamycinum 1 1,23
Levorinum 1 0,10
Lincomycini hydrochloridum 1 1,00
Methicillinum-natrium 1 0,676
Morphocyeclinum 1 1,00
Monomycinum ] = 1,00
Neomycini sulfas | 0,564
‘Oleandomycini phosphas 1 1,10
‘Oletetrinum 1 1,00
‘Oxytetracyclini hydrochloridum 1 1,00
Phenoxymethylpenicillinum 1 0,65
Polymyxinum | 0,125
Streptomycinum 1 1,00
Streptomycini sulfas 1 1,25
Tetracyclini hydrochloridum 1 1,00
1

Forma medicamentoasd finitd se livreazd etichetatd pentru uz
extern, cu mentiunile: «Preparat aseptic», «A péastra la loc rdcoros»,
«A feri de copiil». -

Formularea unguentelor cu antibiotice trebuie sid asigure actiu-
nea optimd a substantei medicamentoase si stabilitatea respectiva.
Remediile in cauza se prepard aseptic pe baze de unguent, folosind
ustensile sterilizate.

In practicd, folosirea antibioticelor pentru tratamente dermatolo-
gice este destul de raspinditd, fiind frecvent prescrise unguente cu
neomicini sulfat, eritromicing, polimixind suliat, tetraciclini, oxite-
tracicling, cloramfenicol.

Exempli causa: Rp: Ung. Erytromycini 1% 10,0

j D.S. Extern, unguent nazal.

Forma medicamentoasd moale prescrisd prezintd un unguent-sus-
pensie cu continut de antibiotic, eritromicind fiind o substan{d pu-
ternic activa (1,0 g de unguent confine 1000 UA antibiotic).
Componenta: Eritromicind 0,11 g

Lanolind anhidrd 4,0 g
Vaselind pind la 10,0 g.
Pentru a prepara remediul, 0,11 g eritromicind (1000 000 UA==
=1,11 g) se suspendeazd prin triturare in aliajul lanolinei anhidre
“cu vaselina. Unguentul rezultat se livreazd in flacoane inchise
etans, etichetat pentru uz extern, cu menfiunea «A péstra la loc
rdcoros», «A feri de copiil». :

Prepararea supozitoarelor cu antibiotice se realizeazd in condi-

tii aseptice, cu folosirea bazelor de supozitoare sterilizate (untul de
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