cacao se sterilizeaza 14 160°C, iar amestecurile de polietilenglicoli
1a 150°C — timp de o ord). Sub formai. de supozitoare pot fi admi-
nistrate streptqmi;:fna, penicilina, cloramfenicolul, neomicina, erit-
romicina. s
Exempli causa: Rp.: Laevomycetini 0,2
: Olei Cacao 2,0
Misce fiat suppositorium
D.td N 15
S. Extern, cite 1 supozitor de 2 orifzi
in rect.

Forma medicamentoasé prescrisd prezintd supozitoare rectale cu
confinut de substantd medicamentoasd puternic activd, antibiotic
insolubil in apd, repartizat in ea dupa tipul suspensiilor. Se prepa-
ra aceste supozitoare in conditii aseptice, verificind prealabil do-
zele maxime pentru levomicetind. Pentru preparare se iau 3,0 g
(0,2 15) levomicetina, 30,0 g (2,0x15) unt de cacao (cantitatea
untului de cacao este indicatd in refetd).

Mai intii se aduc la mojar steril 3,0 g levomicetind, care se tri-
tureazd apoi usor, conform regulii lui Dereaghin, cu 1,5 g unt de
cacao rizuit. Se aduce restul untului de cacao, se frimintd pini la
obfinerea unei mase omogene, care se inldturd usor de pe peretii
mojarului si calota pistilului. Masa se cintdreste, notind rezultatul
mésurdrii pe partea opusd a retetei.

Stadiile procesului tehnologic, controlul calitatii sint similare
cu prepararea supozitoarelor in genere. Forma medicamentoasa fi-
nita se eticheteaza pentru uz extern, cu menfiunea «A pastra la loc
ricorosy, <A feri de copiil».

CAPITOLUL 11. INCOMPATIBILITATI FARMACEUTICE

Sinteza numeroaselor substante medicamentoase noi, precum si
a substantelor auxiliare, care se asociazd cu acestea la prepararea
formelor medicamentoase, inainteazd diverse probleme, pentru re-
zolvarea cdrora farmacistul este obligat si se documenteze perma-
nent cu ultimele investigatii ale stiintei si practicii farmaceutice,
in scopul de a nu admite prepararea unor remedii ce ar provoca in-
compatibilitdti farmaceutice.

Se numesc incompatibilitati farmaceutice astiel de asocieri ale
componentelor formei medicamentoase, in urma cdrora se pro-
duc interacfiuni de origine fizicd si fizico-chimicd atit intre substan-
tele medicamentoase ca atare, cit si intre substanfele auxiliare, ele
influentind nefavorabil calitatea preparatului medicamentos si pro-
vocind in consecintd scdderea eficientei terapeutice a acestuia. No-
tiunea in cauzd se aplicd conventional si atunci cind in amesiec nu
intervin reactii fizice sau chimice, dar au loc astiel de inconvenien-
te ca insolubilitatea substantelor medicamentoase sau nemiscibili-
tatea a doud faze lichide.

Vom mentiona insd ci nu intotdeauna in procesul reactiilor din<
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tre componente rezultd neaparat incompatibilitd{i farmaceutice. De
exemplu, pilulele Shereshewski contin iod, care se transforma ulteri-
or in diferiti compusi ce nu-si pierd efectul terapeutic. Uneori, medicii
prescriu constient substanie medicamentoase ce reacfioneaza intre
ele, produselle acestei reactii exercitind efectul terapeutic scontat (de
exemplu solufia de natriu tiosulfat cu acid clorhidric).

Un alt exemplu il constituie prescriptia:

Rp.: Sol. Calcii chloridi 5,0 150 ml
Natrii hydrocarbonatis 5,0
M.D.S. Intern, cite o jumdtate de pahar de 3 ori/zi.

Medicul a prescris intentionat calciu clorid si natriu hidrocar-
bonat, la interactiunea carora rezultd precipitat de calciu carbonat
(in statum nascendi) cu proprietiti adsorbante.

Modul de explicare a unor reactii dintre componentele prescrise
in anumite forme medicamentoase, cit si solutiondrile respective di-
ferd esential. O solutionare pentru un anumit amestec in care pot
avea loc reactii dintre componente este aproape specifica pentru
amestecul respectiv si nu se preteaza intotdeauna unei generalizéri.
M. Melichar, M. Chalabala, I. Maly, M. Sandel si alti savanti in
domeniu considerd cd este necesar de a tine cont de un sir de fac-
tori care pot influenfa stabilitatea subslanjelor medicamentoase ce
alcatuiesc forma medicamentoasd respectivd, avind drept urmare
scdderea sau pierderea completd a efectului terapeutic scontat.

Formarea incompatibilitdtilor in formele medicamentoase magi-
strale are la bazd insusi caracterul procesului tehnologic utilizat
in farmacii. De exemplu, in tehnologia industriald se prepard com-
primate de ascorutina, care coni{in acid ascorbic si rutind; cercetdri-
le au constatat compatibilitatea substanielor medicamentoase in
aceste comprimate. Insi in conditii de farmacie la prepararea pulbe-
rilor ce contin ingredientele sus-numite se formeazd amestecuri ca-
re intre timp se umecteazd, ceea ce se explica prin faptul cd tehni-
ca de preparare in farmacii este nestandarda.

S-a constatat ca aproximativ jumatate din retelele ce contin forme
medicamentoase incompatibile se prepard si se livreazd din farma-
cii. Incompatibilitatea farmaceutica survine deja in timpul conserva-
rii nemijlocit la bolnav, cauza principald din care rezultd aceasta
constituind-o polipragmazia.

O metodd universala de inldturare a incompatibilitatilor nu exi-
std; prin urmare, nici chiar cele mai bune solufionidri nu pot si nu
trebuie examinate static: obtinerea unei forme medicamentoase ca-
litative este determinatd de proprietitile fizico-chimice ale substan-
felor medicamentoase, excipientilor, solventilor, solubilizantilor, con-
servantilor. Un rol important aparfine, desigur, si modificdri con-
tinue a proceselor tehnologice, bazate pe factori biofarmaceutici.

Incompatibilitatea componentelor formei medicamentoase este
in majoritatea cazurilor relativd, deoarece interacfiunea dintre ele
se realizeazd numai in anumite conditii, dintre care cele mai prin-
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tiunii dintre substantele medicamentoase, nu au loc schimbéri vizibi-
le, aceste tipuri de incompatibilitati fiind periculoase.

Incompatibilititile farmaceutice se mai clasificd in fizico-chimice
si chimice.

INCOMPATIBILITATI FIZICO-CHIMICE

Incompatibilitédtile fizico-chimice survin ca rezultat al modificarii
stdrii de agregare, precum si a altor proprietdti fizice, care sint in
acelasi timp insofite de interactiuni chimice neinsemnate, in urma
cdrora rezultd dificultati la prepararea, conservarea si administra-
rea formelor medicamentoase. La baza incompatibilitdfilor fizico-
chimice stau: insolubilitatea substantelor medicamentoase si condi-
jiile ce dificulteazd solubilitatea acestora; coagularea sistemelor co-
loidale si substantelor macromoleculare, prcum si stratificarea

emulsiilor; umectarea si topirea pulberilor compuse; fenomenele de
adsorbtie.

Insolubilitatea substantelor medicamentoase si conditiile ce
dificulteazd solubilitatea lor

Aceastd categorie de incompatibilitifi {ine de cazurile cind can-
titatea solventului indicat in retetd este insuficientad pentru dizolva-
rea cantitdfilor substantelor medicamentoase prescrise, de faptul
daca acestea sint in stare solidd sau lichidd. Dizolvarea substante-
lor medicamentoase poate deveni dificila si cind se schimba solven-
tul sau, mai rar, sub influenfa electrolitilor puternici cu continut
de ioni de acelasi nume. Toate aceste cazuri sint insotite de depasi-
rea gradului de solubilitate, in formele medicamentoase rezultd pre-
cipitate sau lichide nemiscibile.

Dezvoltarea tehnologiei medicamentelor in ultimii ani, mai ales
in domeniul prepardrii suspensiilor, solubilizdrii, folosirii unui nu-
mar sporit de substanfe auxiliare oferd in majoritatea cazurilor po-
sibilitatea de a obtine forme medicamentoase calitative. Iatd de ce
este atit de necesard colabararea dintre farmacist si medic.

Din categoria incompatibilitdtilor examinate fac parte cazurile
cind sub formd de precipitat se formeazi substantie toxice sau cu
actiune puternic activd sau cind prin intermediul metodelor tehno-
logice cunoscute este imposibild obtinerea unei forme farmaceutice
calitative.

Exempli causa: Rp.: Phenobarbitali 2,0

Natrii bromidi 4,0

Infusi rhizomatis cum radicibus Va-
lerianae 6,0 180 ml

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

Solubilitatea fenobarbitalului in apa constituie 1:1100 i, ca ur-
mare, in procesul prepardrii formei medicamentoase substanfa va
precipita. Deoarece precipitatul coniine substan{d cu acfiune puter-
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nic activd narcotizanta, forma medicamentoasd nu poate fi eliberati
din farmacie. Consultindu-se insd cu medicul, putem adiduga in
componenta formei medicamentoase 1,0 g de natriu hidrocarbonat,
care va favoriza dizolvarea fenobarbitalului.

Conform calculelor stechiometrice, la dizolvarea a 2,0 g feno-
barbital este necesar de adiugat 0,75 g natriu hidrocarbonat, insi
cu scopul de a neutraliza acizii din infuzia de odolean, se recoman-
da a miri aceastd cantitate.

Exempli causa: Rp.: Mentholi 0,1

Glyceroli 10,0
M.D.S. Extern, picdturi nazale.

Mentolul este insolubil in glicerol, de aceea rezulti o suspensie
macrocristalind, instabild in procesul conservirii. Plus la aceasta,
cristalele mentolului vor irita mucomembranele cavititii nazale.

Efectul nedorit poate fi evitat in asemenea cazuri prin utilizarea
stabilizatorilor (gelatoza, metilcelulozd etc.), care conditioneazi
stabilitatea suspensiilor, insid concomitent micsoreazi actiunea te-
rapeutica a formei medicamentcase. Deci, prescriptia de mai sus este
irationald, iar forma medicamentoasd nu poate fi preparatid si ad-
ministrata.

Exempli causa: Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,2

Sol. Calcii chloridi ex 10,0 200 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi., '

Solubilitatea substantei medicamentoase din aceastd refetd sca-
de sub influenta electrolitilor puternici, mai ales cind acestia confin
ioni de acelasi nume: calciul clorid micsoreazd brusc solubilitatea
papaverinei clorhidrat si aceasta precipitd. Deci, forma medicamen-
toasd nu poate fi livratd din farmacie. Dacd se prepard doua solu-
tii aparte si apoi se amestecd, precipitatul apare peste citeva ore.

' Coagularea sistemelor coloidale si substantelor macromoleculare.
Stratificarea emulsiilor

Coagularea prezintd instabilitatea sistemelor disperse care se
transforma intr-o stare aproape de cea de echilibru. Distingem doud
stadii ale acestui proces: coagularea aparenta (constd in pierderea
starii de agregare stabild a sistemului $i contopirea particulelor) si
coagularea propriu-zisd (in urma agregdrii, particulele preci-
pitd sau floculeazd).

De mentionat cd coagularea aparentid nu intotdeauna trece in
coagulare propriu-zisa si uneori procesul decurge latent. In proce-
sul agregarii particulelor sau picaturilor emulsiilor, primele nu con-
tacteazd nemijlocit, ci prin intermediul stratului substaniei ten-
sioactive. Astfel de agregiri sint instabile, iar procesul coagularii
insisi, mai ales in momentul initial, poate reversa.

Coagularea poate decurge spontan si in majoritatea cazurilor
poate fi cauzatd de factorii externi: procesul este stafionat de sar-
cinile electrice ale particulelor, cit si de solvatarea suprafefei acesto-
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ra. Concomitent, la suprafata particulelor sau picaturilor se absorb
sub formd de pelicule macromoleculele substanfelor tensioactive.

Coagularea sistemelor coloidale este condifionatd pe prim-plan
de electroliti: cu cit este mai puternicd sarcina electricd a ijonilor,
cu atit ei actioneazi mai puternic asupra sistemului. Procesul poate
fi conditionat de asemenea de citre substantele bazice, acide, alca-
loizi, precum si de substanfele ce modificd sarcinile particulelor si
piciturilor emulsiilor.

Exempli causa: Rp.r Collargoli 0,3

Sol. Natrii chloridi 0,5% 19 ml
M.D.S. Extern, picdturi nazale.

In procesul preparirii formei medicamentoase dupd prescripiia
dati are loc precipitarea colargolului sub actiunea elecrolitului
natriu clorid. Forma medicamentoasa, deci, nu poate fi livratd din
farmacie. :

Exempli causa: Rp.: Collargoli 1,0

Sol. Hexamethylentetramini 40%
50 ml
_ M.D.S. Extern, pentru spdldturi.

Colargolul precipitd in aceastd prescripfie sub actiunea mediului
alcalin, conditionat de hexametilentetramina.

Exempli causa: Rp.: Sol. Natrii chloridi 3% 100 ml

Ichthyoli 5,0
M.D.S. Extern, pentru tampoane.

Sub actiunea electrolitului (natriv clorid) are loc mai Intii
coagularea aparentd, apoi dupd citva timp, coagularea propriu-zisa.
Forma medicamentoasi capitd aspect neuniform si nu poate fi liv-
ratd din farmacie.

Solutiile alcaline ale sdrurilor de natriu actioneazd mai activ
asupra ihtiolului, condifionind coagularea propriu-zisa.

Exempli causa: Rp.: Sol. Ichihyoli 2% 200 mi

Natrii tetraboratis 4,0
M.D.S. Extern, pentru spdldturi.

Umectarea si topirea componentelor in pulberile compuse

Una dintre caracteristicile principale ale pulberilor este pulveru-
lenta. In procesul prepardrii pulberilor compuse, imediat sau peste
citva timp dupd preparare pulberile pot pierde aceastd proprietate.
Schimbarea descrisd poate avea loc atunci cind amestecul substan-
telor medicamentoase devine higroscopic si se umecteazi sau cind
atre. loc micsorarea punctului de topire a amestecului si topirea ace-
stuia.

Un caz aparte il constituie situatia cind presiunea vaporilor de
apd ai amestecului pulverulent devine mai micd decit a vaporilor
de apad ai mediului ambiant: amestecul absoarbe umiditatea din aer
§i devine mai higroscopic decit fiecare component in parte.

Procesul de umectare a pulberilor compuse este influentat de
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gradul de umiditate a ingredientelor inifiale, de felul cum ele se
amestecd, de umiditatea relativd a incédperii si, in ultima instanta,
de proprietidtile materialului ambalant. Dintre factorii indicati, cea
mai mare influenta asupra amestecului obfinut o are umiditatea
relativi a aerului in incdpere: majoritatea amestecurilor umecteaza
cind umiditatea relativda a aerului depaseste 50—60%, iar cind
aceasta este sub 30—40%, majoritatea isi pastreazd pulverulenta.

Exempli causa: Rp.: Acidi acethylsalicylici

Antipyrini aa 0,25

Phenacetini 0,2

M.[. pulv.

Dtd N 10 :

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Pulberile preparate in conditii cind umiditatea relativd a aerului
nu depaseste 50—60%, ambalate in hirtie pergaminata si conserva-
te 1a loc uscat isi pastreaza pulverulenja 3—4 zile.

Existd si asa compusi ale substantelor medicamentoase care for-
meazd amestecuri eutectice nemijlocit in procesul prepardrii formei
medicamentoase. Drept exemplu pot servi compozitiile hexametilen-
tetraminei si acidului ascorbic, care se umecteazd deja in exicator.

Exempli causa: Rp.: Hexamethylentetramini 0,5

Acidi ascorbinici 0,1

M.f. pulv.

D.id. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Pulberile preparate conform acestei prescriptii din substante
medicamentoase cu grad de umiditate sporit se umecteazi de citeva
ori mai repede comparativ cu cele preparate din substante uscate.

Exempli causa: Rp.: Hexamethylentetramini 0,3

Natrii salicylatis 0,5

Coffeini-natrii benzoatis 0,05

- M.f. pulv.

D.t.d. N 10

S. Intern, cite o pulbere de 3 ori/zi.

Pulberile preparate dupa prescripfia data din componente uscate
se umecteazd a dova zi. Infroducerea in componenta pulberilor a
hexametilenletraminei (umiditatea 3—5%) conditioneazd umectarea
formei medicamentcase deja in procesul prepararii, nemijlocit in
mojar.

Modul cum se amestecd ingredientele de asemenea influenfeazi
considerabil viteza umectdrii: amestecarea energicid si minufioasd
a componentelor prescriptiei duce la umectarea lor mai rapida.

Adsorbtia medicamentelor

Se numeste adsorbfie procesul de concentrare a sﬁbstan’;elor me-
dicamentoase din mediul ambiant pe suprafafa corpului solid (adsor-
bantului). Procesul decurge sub influenfa forfelor moleculare ale
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suprafetei adsorbantului, in urma cérui fapt rezultd micsorarea ener-
giei superficiale libere.

Miscarea moleculelor adsorbite la suprafafa interfazicd decurge
cu intensitate asemandtoare cu cea a moleculelor gazelor la tempe-
raturi analoage. Astfel, in urma repartizédrii moleculelor pe aceste
suprafefe rezultd straturi de adsorbfie avind grosime mono-, bi- sau
multimoleculard, dependent de gradul intensitdfii cimpului electric
pe suprafata adsorbantului. _

Adsorbtia poate fi de naturd fizicd sau chimicd (hemosorbtie):
in primul caz moleculele substantelor care se adsorb isi pdstreazé
individualitatea, iar in al doilea formeazd cu adsorbantul compusi
chimici de suprafatd. La temperatura constantd, adsorbtia fizicd
sporeste o datd cu concentrafia solutiei, procesul fiind reversibil.

Cinetica adsorbtiei suprafefei concrete depinde de mirimea con- °
centratiei acesteia in volumul fazei de temperatura, structura chi-
mica si concentratia altor substanfe, iar viteza depinde de gradul
difuziei moleculare a adsorbantului din volum spre suprafata dintre
faze, de migrarea in jurul suprafetei, precum si de difuzia in capila-
re a substantei, care decurge cu mult mai incet decit in cazul ad-
sorbtiei superficiale. Prezenta altor substante incetinesc vidit toate
tipurile de difuzie.

Viteza adsorbfiei citorva substante prezente in solutie depinde
de viteza repartizarii ulterioare a acestora pe suprafata adsorbantu-
lui. In etapa inifiald, toate componentele se adsorb independent, apoi
componentul care se adsoarbe mai pufin este substituit de cel care
se adsoarbe mai bine; obignuit, din solutie se adsorb mai puternic
substanfele medicamentoase care se dizolvd mai pufin in solven-
tul respectiv. ;

Adsorbtia are loc mai frecvent in pulberi, suspenzii si rareori
in alte forme medicamentoase; de reguld, in calitate de adsorbanii
servesc substantele cu grad inalt de dispersie, insolubile si inadsor-
babile in tractul gastrointestinal. :

Proprietdfi puternice de adsorbant poseda carbunele activat, argi-
la albd, silicagelul si, intr-o misurd mai micd, talcul, bismutul
subnitrat, pulberile vegetale, alte substanfe auxiliare.

Exempli causa: Rp.: Exfracti Belladonnae 0,015
Papaverini hydrochloridi 0,93
Carbonis activati 0.5
M.f. pulv.
Dtd. N6
~ S. Intern, cite o pulbere de 3 orilzi.
Carbunele activat adsoarbe aproape integral papaverina clorhi-
drat si alcaloizii extractului de métrdgund. Deci, prescriptia dati
este irafionald si cdrbunele activat se livreazd aparte, iar in cali-
tate de substante auxiliare la forma medicamentoasd se folosesc
alte substante (de exemplu zahirul). Plus la aceasta, bolnavului
trebuie sd i se explice cd pulberile preparate aparte se administrea-
za dupd un anumit interval de timp: mai intii amestecul de papave-
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rind cu extract de matragunad si numai dupd resorbfia lor — carbu-
nele activat.

Cérbunele activat adsoarbe nu numai alcaloizii, dar si glicozide-
le, enzimele, colorantii, unele antibiotice.

Exempli causa: Rp.: Pepsini 0,1

Carbonis activati 0,5

M.f. pulv.

D.td N 12

S. Intern, cite o pulbere inainte de
masd.

Prescriptia datd este irationald, deoarece pepsina este adsorbiti
de cdrbunele activat. Pepsina se va livra deci aparte, sub formi de
mixturd, iar cidrbunele activat se va administra dupd masa, timpul
fiind stabilit de cédtre medic.

In formele medicamentoase cu argila albd, pe lingd fenomenul
adsorbfiei distingem si hemosorbtia.

Exempli causa: Rp.: Morphini hydrochloridi

Extracti Belladonnae aa 0,1

Bolis albae 0,5

M.}, pulv.

Ditd Ni2

S. Intern, cite o pulbere de 3 orizi.

Argila alba adsoarbe atit morfina clorhidrat, cit si alcaloizii
extractului de matraguna. La suprafaia argilei albe alcaloizii se
destructureaza in locul gruparii esterice, pierzind acfiunea terapeuti-
cé. Prescriptia este deci irationala.

Exempli causa: Rp. Afropini sulfatis 0,015

Papaverini hydrochloridi 0,3
Exir. et pulv. rad. Glycyrrhizae g. s.
U.J. pilulae N 30
S. Intern, cite o piluld de 2 orifzi.
sel ‘géseste in rdddcinile de lemn dulce si ulterior nu se resorb din
pilule.
Exempli causa: Rp.: Methyleni coerulei 0,03
Bolis albae 0,5
M.f. pulv.
D.td. N 12
 S. Intern, cite o pulbere de 4 ori/zi.

Argila albid adsoarbe in aceastd prescriptie doud treimi din canti-
tatea de albastru de metilen. Medicamentul poate fi administrat ca
antidot. Este necesar de facut legdturd cu medicul si de livrat
ingredientele aparte, folosid in calitate de substan{d auxiliard za-
harul sau glucoza. '

In formele medicamentoase lichide, adsorbanti pot fi substantele
medicamentoase solubile in sucul gastric si concomitent insolubile
{}n formd medicamentoasd. Drept exemplu poate servi calciul car-

onat.
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Exempli causa: Rp.: Papaverini hydrochloridi 9,3
Calcii carbonatis
Natrii sulfatis aa 10,0
Mucilaginis semenis Lini 8,0 180
ml :
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.
Prescriptia datd este incompatibild: calciul carbonat absoarbe
papaverina clorhidrat, fidcind imposibilda dozarea formei medica-
mentoase,

INCOMPATIBILITATI CHIMICE

Interactiunea chimicd dintre componente poate avea loc in toate
formele medicamentoase, insd mai frecvent aceastd actiune se men-
tioneaza in formele medicamentoase lichide. Incompatibilitatile chi-
mice pot fi clasificate atit dupa tipul reactiilor chimice dintre com-
ponentele asociate, cit si dupd rezultatele vizibile care au loc in
urma acestor reactii. :

Distingem deci reactii chimice care decurg cu degajare de cdl-
durd (reactii exoterme); reactii chimice in amestec de substanfe
solide; reactii chimice Tn solufii.

O delimitare netd in reactiile fizice si reactiile chimice ale pro-
ceselor care decurg intre componentele asociate intr-un medicament
este destul de dificild. Daca de obicei se scoate in evidenta numai un
singur proces principal, aceasta nu exclude concomitent ca sd aiba
loc o serie de reactii secundare care insofesc reactia principali, o
griabesc sau o stopeazd, pind cind in conditiile date se stabileste
un echilibru termodinamic.

Cunoasterea aprofundatd a mecanismului reactfiei dintr-un ame-
stec, respectiv si interpretarea tuturor reactiilor secundare care in-
sotesc o reactie principald, este destul de dificild. Mecanismul de
reactie prezintd pentru fiecare amestec un caz aparte, putind varia
destul de mult chiar pentru acelasi caz, atunci cind se modifici
conditiile de lucru (concentratiile, pH-ul, temperatura etc.).

Clasificarea incompatibilitifilor chimice poate fi ficutd conform
tipului reactiilor chimice (oxidoreducere, hidroliz4, reactii de schimb,
neutralizare etc.). Insd din punct de vedere practic mai prefioasi
este clasificarea depedent de modificirile ce survin in urma reacti-
ilor respective. Conform modificdrilor vizuale incompatibilititile
chimice in formele medicamentoase se impart in patru grupe: preci-
pitdri; coloratii; degajari de gaze; modificdri invizibile.

Precipitiri
Obtinerea precipitatelor este caracteristici numai pentru for-
mele medicamentoase lichide. Ca rezultat al interactiunii dintre com-

ponente se formeazad precipitate ale substanfelor medicamentoase cu
acfiune toxicd si puternic activd, printre care: alcaloizi si saruri
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sintetice, a bazelor azotice, heterozide cardiotonice, derivafi ai acidului
barbituric, compusi ai metalelor grele, antibiotice, sulfamide etc.
Uneori, precipitatele confin doué-trei substante, interactiunea chi-
mica insd condifioneazd nu numai obfinerea precipitatelor.

Formarea precipitatelor alcaloizilor si compusilor azetici. Majo-
ritatea alcaloizilor i compusilor azotici prezintd substante toxice
si cu actiune puternic activa, ceea ce necesitd o atentie deosebita
din partea farmacistului la prepararea formelor medicamentoase. -

Alcaloizii, de reguld, prezintd sdruri formate din acizi puternici
si baze slabe, care pot fi substituite din solutii de baze mai puterni-
ce. Majoritatea sarurilor alcaloizilor sint usor solubile in apd puri-
ficatd, iar alcaloizii baze — greu solubili in apd. Ultimii fiind sub-
stituiti din sarurile lor precipitd. Exceptie — codeina (grad de solu-
bilitate 1:80), termopsina (1:30), efedrina (1:36), usor solubile in
apa.

: Chinina si codeina nu precipitd sub actiunea amoniacului. Mor-
fina si salsolina nu precipitd in prezenfa bazelor alcaline, deoarece
formeaza fenolati solubili.

In mediu acid, precum si slab alcalin precipitd cafeina, cafeina
natriu benzoat, temisalul, eufilina, teofilina, teobromina. -

Exempli causa: Rp.: Acidi ascorbinici

Teobromini natrii et natrii salicyla-
tis aa 5,0

Agquae purificatae 200 ml

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

La prepararea remediului prescris, in procesul dizolvirii in apa
se obfine natriu hidroxid, care conditioneaza solubilitatea teobro-
(rn}_r}tei. Solutiile temisalului condifioneazd un pH puternic alcalin
pH=10).

Acidul ascorbic reactioneazd cu natriu hidroxid si formeazi na-
triu ascorbinat, iar teobromina se transformi in bazi, care preci-
pitd, deoarece solubilitatea ei in apa constituie 1:300.

Temisalul contine mai mult de 45% teobromini si deci in pres-
criptia datd teobromina bazd va constitui 2,48 g. Pentru obfinerea
teobrominei se va consuma aproximativ aceeasi cantitate de acid
ascorbic, deoarece masa lui constituie 173,13 g, iar a teobrominei —
180,17 g. Restul acidului ascorbic va substitui acidul salicilic din
natriu salicilat:

C;H?02N4Na ¥ Cd—hOHCOONa + 2C5H306‘+C?H802N4+ =

362,26 g 176,13 g 180,17 g
50 g 50 g X; 8.
+2CsH;0sNa 4 CsH,OHCOOH
138,12 ¢
X2 g.
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Avem deci:

5018017

:’———:-—=9 4
U 362,26 i
sy SOXIBSI2 1 g5 o

362,26

Acidul salicilic precipitd, deoarece se obfine in cantitate de 1,9g,
solubilitatea sa in apid purificatd fiind 1:500. Se formeazd un pre-
cipitat cristalic care se repartizeazd la agitare, insd contine substan-
ta cu actiune puternic activd (teobromind). Forma medicamentoasi
nu se va livra din farmacie, sau acidul ascorbic se va elibera sub
forma de pulberi, iar temisalul — in solutie. '

Precipitarea sdrurilor alcaloizilor i bazelor azotice. Sirurile
alcaloizilor si bazelor azotice formeazd compusi putin solubili cu
sulfati, benzoati, acizi sulfoihtiolici ai ihtiolului etc. Acizii organici
din plantele vegetale formeazd de asemenea cu sdrurile alcaloizilor
compusi putin solubili.

Exempli causa: Rp.: Papaverini hydrochloridi 0,2

Sol. Nairii sulfatis ex 10,0 100 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.

La prepararea formei medicamentoase prescrise in aceastd retetd
este necesar a dizolva aparte papaverina clorhidrat si natriu sul-
fat, apoi solufiile rezultate se amestecd. Rezultd o solutie limpede,
iar dupd un interval de 2—3 ore in ea apare un precipitat alb cri-
stalic de papaverind sulfat, care se repartizeazd greu la agitare.
Formarea lui este cauzatd de prezenfa in solutie a excesului de
sulfat ioni. Forma medicamentoasi, deci, nu se prepard; papaverina
clorhidrat se recomandi a fi livratd sub forma de pulbere.

Alcaloizii si unele baze azotice cu ihtiol formeazd de asemenea
precipitate.

Exempli causa: Rp.: Dicaini 0,05

[chithyoli 0,1 :

Sol. Adrenalini hydrochloridi 0,1%'
2 ml

Aquae purificatae 10 ml

M.D.S. Extern, tampon peniru cana-
lul auditiv. g ;

La prepararea acestei forme medicamentoase mai intii apare opa-
lescenta, apoi se formeaza un precipitat cafeniu-intunecat sub form#
delfulgi. care aderd la perefii recipientului. Prescriptia este iratio-
nala.

Precipitari rezultate la interactiunea alcaloizilor si bazelor azo-
tice cu halogenii $i compusii lor. Halogenii si compusii lor se pres-
criu frecvent impreund cu alcaloizii si bazele azotice. Precipitirile
pot ii cauzate aici de iod, in solutia de kaliu ijodid, kaliu iodid si
amoniu: are loc formarea compusilor poliied cu componen{a
Alc- (Ig)x- (Kl)y.

363



Bromidele, intr-o misurd mai micd, cauzeaza §i ele obfinerea si-
rurilor putin solubile in apd ale alcaloizilor. Mai frecvent, ultimii se
prescriu impreund ou solufie alcoolicd de jod 5%.

Exempli causa: Rp.: Morphini hydrochloridi 0,95

Tincturae Convallariae

Tincturae Valerianae aa 25 ml

Sol. lodi spirituosae 5% 6 ml

M.D.S. Intern, cite 26 picdturi de
3 ori/zi.

Interacfiunea dintre componentele formei medicamentoase duce
la obfinerea unui precipitat cristalic de morfina poliiodid. De aseme-
nea, heterozidele cardiotonice formeaza cu solufia de iod precipitate
care, indiferent de faptul c¢d ocupd un volum mic, sint foxice.

Formeazd poliiodizi si alcaloizii derivati ai purinei: cafeina, teo-
filina, teobromina, eufilina, temisalul, cafeina natriu benzoat etec.

Exempli causa: Rp.: Novocaini 0,3

Mentholi 0,5 _
Sol. Iodi spirituosae 5% 10 ml
M.D.S. Extern, in dermatologie.

In procesul prepardrii acestei forme medicamentoase precipitd
novocaind poliiodid. Mentolul de asemenea se afld sub forméa de pre-
cipitat. Prescriptia este irational. :

Precipitarea tanoalcaloizilor si compusilor azotici, Alcaloizii si
compusii azotici formeazd cu substantele tanante compusi insolu-
bili sau pufin solubili in api.

Exempli causa: Rp.: Sol. Novocaini 1% 200 ml

Tincturae Leonuri :

Extr. Crataegi fluidi aa 7,5 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi. '

Novocaina interactioneazd cu substantele tanante care se afld
in extractul de pédducel si tinctura de talpa-gistei. Actiunea tera-
peuticd scade vadit; concomitent, precipitd o substantd cu actiune
puternic activd, de aceea forma medicamentoasi nu poate fi livrati

bolnavului. Mixtura poate fi administrati numai cind se prepard
doud forme medicamentoase aparte.

Precipitédri in formele medicamentoase cu heterozide cardiotonice.
Ca rezultat al interactiunii heterozidelor cardiotonice cu alte compo-
nente, apar modificdri vizibile. Concomitent, heterozidele sus-numite
pot forma precipitatii fiind asociate cu compusii metalelor grele,
substante tanante, sdrurile alcaloizilor si halogenilor.

Prescrieri de heterozide cardiotonice impreund cu compusii me-
talelor grele se intilnesc actualmente rar, iar asocieri cu substanfe
tanante — destul de des.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 10,0

100 ml .
Decocti foliorum Uvae ursi 3,0
100 mi
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M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.

Precipitatul care se formeaza la prepararea acestei forme medi-
camentoase este neinsemnat si se observd in mixtura coloratd greu,
inséd este toxic. Forma medicamentoasd, deci, nu poate fi preparatd,
iar medicul trebuie si prescrie aparte infuzia si decoctul, cu condi-
tia ca ele s fie administrate dupd un interval de timp.

Exempili causa: Rp.: Natrii bromidi 4,0

Tincturae Valerianae 10 ml

Extracti Crataegi fluidi 15 ml
Adonisidi 5 ml

M.D.S. Intern, cite 20 picaturi de
4 orilzi.

La preparares remediniii preserig, in urma inferacfiunil sub-
stanfelor tanante care se afld in extractul lichid de paducel
si heterozidelor cardiotonice din adonizid, se formeazi un precipitat
amorf de culoare bruni. Forma medicamentoasid nu se livreaza.

Exempfli causa: Rp.: Infuzi herbae Adonidis vernalis 8,0

200 ml

Tincturae Convallariae 6 ml

Extracti Crataegi fluidi 5 ml

Kalii bromidi 5,0

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

La prepararea acestei forme medicamentoase, substantele tanan-
te din extractul de paducel actioneazid cu heterozidele cardiotonice
care se gisesc in infuzia de ruscutd-de-primdvard si tinctura de
lacrimioard. Precipitatul obtinut prezintd o masa amorfa, toxicd. Se
rgs{:omandé de a livra extractul fluid de pdducel sub forma de pi-
caturi.

Heterozidele cardiotonice sint sensibile la actiunea acizilor, ba-
zelor si oxidantilor, inactivindu-se parfial sau integral, uneori cu
formarea precipitatelor toxice,

Exempii causa: Rp.: Sol. Nalrii bromidi 2% 200 ml

Adonizidi 8 ml

Natrii nitritis 1,0

Analgini 3,0

Papaverini hydrochloridi 0,5

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

La prepararea formei medicamentoase, papaverina clorhidrat
reac{ioneazd cu natriul nitrit. Precipild papaverina bazd, iar aci-
dul azotic se descompune pind la oxizi de azot, care la rindul
lor oxideazd heterozidele cardiotonice si adonizidul. Forma me-
dicamentoasd capidtd un miros neplacut, continind concomitent un
lprecipitat toxic. Prin urmare, remediul nu poate fi livrat bholnavu-
ui.

Precipitari formate de derivatii acidului barbituric si de sulfami-
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de. Derivatii acidului barbituric si ‘sulfanilamidele se studiazd im-
preuna, dat fiind cd formeaza precipitate din considerente comune.
Aceste substanfe medicamentoase sint greu solubile, iar sarurile
de natriu — usor solubile in apd purificatd. Datoritd acestor pro-
prietdti, ele precipitd sub acfiunea acizilor, metalelor, in urma
reactiilor de schimb cu sirurile alcaloizilor si bazelor azotice in
prezenia metalelor grele, iar uneori chiar si intr-un mediu alcalin
slab. ;
In calitate de acid, mai frecvent se prescrie acidul ascorbic.
Exemp'li causa: Rp.: Infusi rhizom. cum rad. Valerianae
6,0 200 ml
Barbitali-natrii 2,0
Acidi ascorbinici 2,0 :
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.
Ca rezultat al interacfiunii barbituratului de natriu si acidului
ascorbic, are loc urmitoarea reactie:

CsHI 1N2N 3.03 —!—CaHaOs_p CSH] 2N203'-I' + CsH?OsNa

barbiturat acid barbital natriu
de natriu ascorbic ascorbinat
206,18 g 176,13 g 184,20 g
Cantitatea de barbital bazad se calculeazad astfel:
20618 g — — — — — — — — — — — — 184,20 ¢
20g —————— — — — — — — X g
__ 1842020 _

206,18 =l e

Deoarece solubilitatea barbitalului in apd purificatd constituie
1:170, acesta va precipita partial. El va interactiona cu acizii din
infuzia de odolean si va pune in libertate o anumitid cantitate de
barbital. Barbitalul din precipitat prezinta o substan{d cu actiune
puternic activd; prin urmare, dozarea devine imprecisa. Iatd de ce,
in acord cu medicul, barbitalul de natriu se va livra aparte, celelal-
te componente fiind compatibile.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae Adonidis vernalis 6,0

180 mi

Tincturae Valerianae

Tincturae Convallariae aa 15 ml
Natrii bromidi

Barbitali-natrii aa 2,0

Acidi ascorbinici 3,0

Glucosi 10,0

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

Sub influenfa acidului ascorbic si acizilor organici care se afld
in tincturi si extractele apoase din ruscuid-de-primévard, preci-
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pitd barbitalul sub form# de cristale albe. Analog se comportd cu
acizii si sarurile de natriu ale sulfamidelor.
Exemplli causa: Rp.: Sol. Sulfacyli-natrii 30% 10 ml
Acidi ascorbinici 0,15
M.D.S. Extern. Picdturi oftalmice.
Cite 8 picituri de 2 ori in ochiul
drept.
Acidul ascorbic neutralizeaza solujia sulfacilei de natriu si sul-
facila precipitd (solubilitatea cédreia in apd purificatd constituie
1:200):

CgHoO3N,SNa - CaHaOa"'*CaHloOE,NzS# +CsH;0¢Na.

sulfacil acid
de natriu ascorbic
254,24 g 176,13 g.
Cantitatea de sulfacil rezultata va alcitui:
DBA B e s e s L 176,13 g
X g —_—— e — o — o — — 0,15 g
_0,15%25424
T 176,13 =l &

Prescriptia poate deveni rafionald dacad acidul ascorbic va fi
neutralizat de natriul hidrocarbonat (pentru a neutraliza 0,15 g
acid ascorbic vor fi necesare 0,17 g natriu hidrocarbonat). Forma
medicamentoasi va deveni stabild, evitindu-se precipitarea.

Unele saruri de natriu ale sulfamidelor sint insolubile chiar si
in prezenja natriului hidrocarbonat.

Exempli causa: Rp.: Sol. Norsulfazoli natrii 3% 100 ml

Natrii hydrocarbonatis 2,0 -
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
; 3 orifzi.
Reactia ce va apare la prepararea remediului va fi urmétoarea:

CgHsNaNﬁOzSa + NaHC 03 = C9H9N30252+ + N32C03

Norsulfazol-natriu Norsulfazol
385,39 84,01 255,32
3 — X:
Efectudm calculele respective:
My — o e e 255,32 g
300 g —————— — — — — — X g
. 3X2%532 =[98 g.
385,39

Ca rezultat al interacfiunii dintre componente, precipit norsulfa-
zolul, solubilitatea cdruia in apa constituie 1:2000. Forma medica-
mentoasd nu se va livra bonlavului.
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Precipitari ale compusilor metalelor grele. Cel mai frecvent for-
meazi precipitat in formele medicamentoase lichide sarurile de ar-
gint, plumb, mercur, zinc si aluminiu. Compusii metalelor grele pot
forma precipitate cu alcaloizii si compusii azotici, tanidele, sarurile
metalelor alcaline, ihtiolul, coloraniii, enzimele, compusii halogeni,
heterozidele cardiotonice, sarurile de natriu ale acidului barbituric,
sulfamidele. Se pot forma precipitdri si in urma reactiilor de
schimb dintre sarurile metalelor grele, mai ales in procesul reacfi-
ilor de oxidoreducere.

Exempili causa: Rp.: Hydrargyri amidochloridi 3,0
Resorcini 1,0
Zinci oxydi 3,0
Lanolini
Vaselini aa 15,0
M.D.S. Extern, unguent.

Mercurul amidoclorid este redus la prepararea acestui remediu
de citre rezorcind, indeosebi sub influenta luminii si a umiditdtii,
pind la mercur metalic; la conservare, unguentul capidtd culoare
intunecatd. Pentru a evita reactia dintre componente, este necesar
de a minimaliza contactul dintre ele, de aceea unguentul se prepard
pe lanolind anhidra: primele doua substante medicamentoase se
amestecd cu cantitdfile de lanolind si vaselinda aparte, apoi se ame-
steca. Termenul de valabilitate a preparatului va atinge 30 de
zile.

In procesul interactiunii dintre sdrurile metalelor grele si sub-
stantele tanante se formeazd compusi insolubili ai metalelor grele
respective.

Exempli causa: Rp.: Decocti corticis Quercus 200 mi

Plumbi acetatis 2,0
M.D.S. Extern, pentru tratarea pld-
gilor.

La prepararea remediului prescris in aceasta reteta are loc for-
marea unui precipitat, care se repartizeaza uniform la agitare.
Forma medicamentoasd se livreazd, deoarece acfiunea terapeuticd
se pastreazd. Se doteazd cu menfiunea: «A agita inainte de admi-
nistrare».

La interactiunea metalelor grele cu sdrurile alcaloizilor si com-
pusilor azotici poate avea loc formarea precipitatelor metalelor gre-
le cu aceste substante medicamentoase.

Exempili causa: Rp.: Novocaini 0,1

Zinci sulfatis 0,05

Natrii tetraboratis 0,1

Agquae pro injectionibus 10 ml
MD.S. Extern, picdturi oftalmice.
Cite 2 picdturi in ochi.

Zincul hidroxid se formeaza la un pH egal cu 83—11,0. In
cazul cind pH va depdsi valoarea 11,0, zincul hidroxid se va dizol-
va. Solutia de natriu tetraborat 1% va conditiona un pH egal cu
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9,2; prin urmare, la prepararea acestei forme medicamentoase zin-
cul hidroxid va precipita.

Precipitarea novocainei baze din solufia de 1% va rezulta la pH
egal cu 6,8, deci precipitatul va confine dou# substanfe: novocaini
si zinc hidroxid.

Cu acordul medicului, prescriptia poate deveni rafionald daci
natriul tetraborat va fi inlocuit cu acid boric. In componenja for-
mei medicamentoase poate fi adaugat glicerol, care formeaza cu aci-
dul boric acid gliceroboric, ceea ce duce la micgorarea pH-ului
solutiei.

Precipitari ale compusilor metalelor alcaline. In formele medi-
camentoase lichide, mai frecvent se intilnesc sdruri de calciu si
magneziu. Acestea pot reactiona cu natriul hidrocarbonat si alfi
compusi ai metalelor alcaline, concomitent — cu benzoatii si sali-
cilafii, cu sarurile alcaloizilor. Precipitari ale metalelor alcaline
{elzulta de asemenea in urma reactiilor de schimb dintre aceste me-
ale

Exempli causa: Rp.: Infusi. herbae  Thermopsidis 10
200 ml
Liquoris Ammonii anisati 4 ml
Natrii hydrocarbonatis aa 4,0
Calcii chloridi 6,0
M.D.S. Intern, cite o Iingura" de
3 ori/zi.

La prepararea formei ‘medicamentoase prescrise in aceastd re-
fetd se formeaza precipitat de calciu carbonat:

CaCly+2NaHCOs—>2NaCl+4 CaCOs} +2H,0+ CO, 7.

In aceastd prescriptie e posibild formarea de calciu hidroxid ca”
rezultat al interactiunii calciului clorid cu amoniul hidroxid din
picdturile de amoniac si anason, insd calciul hidroxid se obiine in
cantitdti extrem de mici (circa 0,1 g), deci 200 ml de apd purifi-
cata sint suficiente pentru dizolvarea acestuia (gradul de solubi-
litate — 1:606).

Precipitatul nu va contine de asemenea alcaloizi din linte lan-
ceolatd, intrucit acestia sint usor solubili in apa (1:30), i fiind
dispersat fin va suspenda usor. Schimbérile survenite in forma me-
dicamentoasd influenteazi slab efectul terapeutic si, prin urmare, re-
mediul poate fi livrat, fiind etichetat respectiv: «A agita inainte de
administrare». In scopul obfinerii unui precipitat fin dispersat,
este necesar de dizolvat separat natriul hidrocarbonat si calcml clo-
rid, apoi de amestecat solutiile rezultate.

“cExempli causa: Rp.: Calcii chloridi 5,0
\ j Nairii bromidi 4,0
Magnesii sulfatis 6,0
Aquae purificatae 200 ml _
MD.S. Intern, cite o lingurd de
3 ori/zi. :
Pe parcursul prepardrii acestei forme medicamentoase, calciul
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clorid reactioneazid cu magneziul salfat — se formeazd calciu sul-
fat, greu solubil in apd, sub formd de precipitat microcristalic. De-
oarece la pastrare precipitatul devine compact, prescripiia este ira-
tionald si forma medicamentoasd nu poate {i livratid. Pentru a inla-
tura acest inconvenient, pot fi preparate doud mixturi a cite 100 ml
fiecare, una dintre care si con{ind magneziu sulfat.

Precipitdari ce rezulti la actiunea acizilor. Acizii si substaniele
~medicamentoase ce condifioneazd mediu- acid pot forma precipitat
cu compusii metalelor alcaline, sarurile alcaloizilor din grupul pu-
rinei, antibioticele, substanfele din rddacini de lemn dulce.

Solutiile vitaminelor conditioneaza in majoritatea cazurilor medin
acid.

La actiunea acizilor cu compusii metalelor alcaline precipitd
de obicei acizi cu grad de solubilitate redus.

Exempli causa: Rp.: Acidi hydrochlorici diluti 1 ml

; : Sol. Natrii benzoatis 2% 100 ml
M.D.S. Intern, cite o lingurd de
3 orifzi.

In urma interacfiunii componentelor formei medicamentoase pre-
scrise in aceastd retetd, rezultd un precipitat alb. cristalin al aci-
dului benzoic, solubilitatea lui in apd constituind 1:400. Precipitatul
iritd mucomembrana tractului gastrointestinal, deci forma medica-
mentoasa este incompatibila.

Exempli causa: Rp.: Infusi herbae  Thermopsidis 0,2

100 ml

Natrii benzoatis 2,0

Acidi ascorbinici 1,5

Sirupi simplicis 10 ml

M.D.S. Intern, cile o lingurifd de
4 ori/zi.

La prepararea remediului, in urma interactiunii acidului ascor-
bic cu natriul benzoat, premplta acid benzoic. Forma medicamentoa-
sda nu poate fi livratd din farmacie.

La acfiunea acizilor cu sirurile alcaloizilor din grupul purinei
precipitad alcaloizi baze si acizi (benzoic si salicilic).

Exempli causa: Rp.: Sol. Glucosi ex 10,0 200 ml

: Natrii bromidi 4,0
Acidi ascorbinici 5,0
Coffeini natrii-benzoatis 2,0
MD.S. Infern, cite o lingurd de
J ori/zi.

Acidul ascorbic reactioneazid cu cafeina natriu benzoat — rezulti
natriu benzoat, cafeind si acid benzoic. Intrucit solubilitatea ca-
feinei in apa constituie 1:80, in 200 ml apd se dizolvd 2,5 g, iar in
urma reactiei se obfin, conform prescriptiei, circa 0,8 g de sub-
stan{s, care are forma de solutie.

Solubilitatea acidului benzoic in apa este de 1400 deci canti-
tatea maximd a acestuia nu trebuie si depé;easca 05 g, ceea ce
corespunde cu 0,59 g natriu benzoat: ;
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g (122,1) C7HgO, CH/NaO, (144,1)

Acid benzoic Natriu benzoat
22lg— - — — = — — — — — 144,1 g
05 g—i— = — i e Xg
_0,5:-144,1

=0,59 g natriu benzoat.
1221 ;

Cafeina natriu benzoat contine 60% natriu benzoat, deci 0,59 g
natriu benzoatl se vor contine in 10,0 g cafeind natriu benzoat. La
concentratii mai mici, precipitatul nu rezultd. Cafeina precxplta sub
influenta acizilor in cazul cind concentratia acestora in forma me-
dicamentoasd depaseste 3%; evident, astfel de cantitdfi se prescriu
rar. Acidul benzoic sub forma de precipitat se obfine in cantitéii
neinsemnate. Forma medicamentoasd nu se livreaza.

Exempli causa: Rp.: Benzylpenicillini-kalii 100000 UA
Sol. Acidi ascorbinici 5% 5§ ml
M.D.S. Extern, picdturi oftalmice.
" Cite 8 picaturi in ochi.

La interacfiunea dintre acid si antibiotic, din sarea de kaliu a
benzilpenicilinei este inactivat acidul- lpeHICIIIHI.C, in urma cérui
fapt are loc si inactivarea antibioticului. Forma medicamentoasa nu
poate, deci, fi livrata.

Exempli causa: Rp.: Zinci oxydi 10,0
Acidi salicylici 4,0
Glyceroli 6,0
Aquae purificatae 40 ml
M.D.S. Extern, pastd dermatologicd.

La amestecarea directd a acidului salicilic cu zincul oxid se
formeazd o masid care solidificd. Medicamentul nu se livreaza.
Incompatibilitatea insa poate fi evitatd folosind urmatorul mod
de preparare: se tritureazd la mojar 10,0 g zinc oxid cu 5 ml
apa purificata; aparte se tritureazd 4,0 g acid salicilic cu 2,0 g gli-
cerol, apoi continutul ambelor mojare se amestecd, addugind 4,0 g
glicerol si, in citeva portiuni 35 ml api. Totul se amestecd mingm;
se obfine o masa moale, care se amestecd u$or si nu se solidifica
timp de 2 luni.

Precipitate se obtin si in cazul prescrleru acizilor cu sdrurile
de natriu ale meticilinei, oxacilinei, unor antibiotice din grupul te-
traciclinei, levomicetinei succinat, olemorfociclinei, sdrurilor de na-
triu ale nistatinei si levorinei.

f"'g i

Modificarea culorli substantei medicamentoase

Culoarea substanfelor medicamentoase poate modifica in diferi-
te forme medicamentoase, schimbarea survenind in urma reac-

tiilor de oxidoreducere. -
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Exempli-causa: ‘Rp: Rezorcini &
YL e el sptteylich a il
‘Bismuthi subnitratis 4,0
Talci

Mentholi aa 0,5
Spiritus aethylici 70% ad 100 ml
M.D.S. Extern, la tratarea maladiilor
in dermatologie.
Precipitatul obtinut capitd treptat o culoare brund, care trece
ulterior in violet. In prezenta bismutului subnitrat si talcului, oxi-
enil din atmosferd oxideazid rezorcina si acidul salicilic: precipi-
atul capata culoare brund.<4erma medicamentoasd nu se livreaza.
" Exempli causa: Rp.: Jodi 0,05 = '
e S e S ee S R TS ]
Zinci oxydi 0,5
: Ichthyoli 0,1
5y tnd <. Qlei Cacao q.s.
' ¥ : M.[. suppositorium
Wi ..+ DtdiN 12
. - S.Extern, cite un supozitor de 3 ori|zi
iind o1 ik sinrect. ; i
- La prepararea acestei forme medicamentoase, reacfia de oxido-
reducere rezultd interacfiunea dintre iod si ibtiol. Pentru a evita
procesul de oxidoreducere, se propune urmatorul procedeu de prepa-
rare: kaliul iodid si iodul se dizolvd in citeva picédturi de apa puri-
ficata, se adaugd apoi o parte din untul de cacao, totul se tritureazi
cu zinc oxid. In alt mojar, cantitatea rdmasid de unt de cacao se
amestecd minutios cu ihtiolul,” apoi ambele mase se amestecd. Ter-
menul de valabilitate a supozitearelor finite constituie 2 zile.

; M’odificarea_miro;ului si degajarea _gaze'[m_' :

“La prepararea formelor medicamentoase se constati- de ajarea
gazelor in cazul prescrierii componentelor cu caracter acid (natriu
nitrity sarurile amoniului, carbonatii si hidrocarbonatii), cit si in
urma_ asocierii substantelor cu caracter bazic (fenoli, hidrogen
peraxld'at etc.). Mai frecvent, se intilnesc prescriptii cu degajarea
gazelor “atunci cind forma medicamentoasd contine natriu nitrit.

_Schimbarea mirosului suryine in cazul distructiei cloralhidratu-
lui; héxametilentetraminei etc. . i '
Exempli causa: Rp.: Acidi nicotinici 1,0

N Al GIE o 3. enite;

Aquae purificatae 200 ml
: ... M.D.S. .Intern, cite o linguri de

3 orilzi.
. Acidul nicotinic substituie in aceastd prescriptie oxizii azotului
din ‘natriul nitrit, ea_devenind rationald numai in cazul neutralizi-
rii ‘acidului nicotinic, cum se procedeazad la prepararea solutiilor
sterile; la 1,0 g acid nicotinic se iau 0,7 g natriu hidrocarbonat.
372



e

T

Modificiri invizibile

Schimbirile ce decurg fira modificdri vizibile au loc de obicei
in formele medicamentoase cu continut de antibiotice, heterozide
cardiotonice, enzime, vitamine, sdruri ale alcaloizilor etc. Modifi-
cdrile pot surveni in tractul gastrointestinal, dupd administrarea
medicamentelor.

Heterozidele cardiotonice hidrolizeazi foa<te frecvent cu vita-
minele, care conditioneazd mediu acid.

Exempli causa: Rp.: Infuzi herbae Adonidis vernalis 6,0

: 180 ml
Natrii bromidi 6,0
Tincturae Valerianae
Tincturae Convallariae aa 5 ml
Acidi ascorbinici 2,0
M.D.S. [nfern, cite o lingurd de
3 ori/zi.

Sub actiunea acidului ascorbic, hete:ozidele cardiotonice hidroli-
zeazd (se afld in partea aeriana de ruscutd-de-primavard si tinctura
de lacrimioard). Substanjele care condifioneazd mediul alcalin hidro-
lizeazd heterozidele cardiotonice intr-o masurd mai mica. Peste ci-
teva ore dupa preparare, activitatea heterozidelor cardiotonice sca-
de cu 30—40%, iar dupd 24 ore — aproximativ cu 60 % si continud
sd se micsoreze.

 METODE DE EVITARE A INCOMPATIBILITATILOR FARMACEUTICE

Evitarea incompatibilitdfilor farmaceutice constituie una dintre
multele parti componente ale problemei integrale referitoare la sta-
bilizarea preparatelor. medicamentoase. Chestiunea peate fi solutio-
natid prin aplicarea procedeelor optime de preparare a sortimentu-
lui necesar de substante auxiliare in conformitate cu factorii bio-
farmaceutici.

Incompatibilitatile farmaceutice pot fi evitate prin:

folosirea metodelor tehnologice fdrd modificdri ale componentei
prescriptiei; _

" introducerea substanielor auxiliare in componenfa formei medi-
camentoase sau modificarea componentei acesteia;

schimbarea unor componente ale formei medicamentoase;

inlocuirea unei forme medicamentoase prin alta;

prescrierea si livrarea unui component al formei medicamentoase
aparte.

Céile de evitare a incompatibilitatilor farmaceutice se selecteazi
dependent de originea fizicd sau chimicd a acestora, de tipul formei
medicamentoase, sortimentul substantelor auxiliare si alti factori.
Una dintre conditiile de bazd in vederea realizirii acestui scop este
eficienfa terapeuticd a formei medicamentoase respective, ceea ce

_necesitd un inalt grad de pregatire profesionald a farmacistului.
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