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PREFATA

Prezentul Compendiu este elaborat Tn conformitate cu
programul analitic la disciplina Tehnologie farmaceutica industriala.
Fiind la a doua editie, ele ramin o incercare a autorilor de a-i familia-
riza pe studenti cu particularitdtile teoretice si practice ale
domeniului producerii formelor farmaceutice in serii mijlocii si mari in
conditii de uzina farmaceutica.

La baza Compendiului std un principiu individualizat de
organizare a lucrului studentilor, care pentru realizarea cu succes a
obiectivelor propuse presupune o buna pregatire teoretica.

Scopul lucrarii este de a-i indruma pe studenti sa selecteze
pentru lucrul practic prescriptii deja cunoscute in practica medica-
mentelor industriale sau sa elaboreze formule noi, tehnologii de
producere optimale, metode moderne de standardizare si ambalare
a formelor farmaceutice industriale, conditiile prevazute la livrare,
depozitare si modul lor de administrare.

Fiecare Ilucrare de laborator include compartimentele:
denumirea temei, scopul lucrarii, intrebari teoretice, care au ca
scop evidentierea celor mai importante momente teoretice ale temei
date, blocul informativ, ce se potriveste unui model de raspuns la
intrebarile teoretice, probleme pentru instruire cu model de
rezolvare si lucrul practic independent.

Lucrul pratic independent se face si pe cicluri, incepind cu
enumerarea unor sarcini, care pot fi realizate atit individual cit si in
subgrupuri, cu specificarea schemelor utilajului folosit la preparare,
standardizare, ambalare, etapelor si operatiilor tehnologice princi-
pale, respectind, in general, confinutul unui Regulament tehno-
logic de producere cu elemente de verificare a calitatii si control al
formelor preparate si al procesului tehnologic in ansamblu.

Forma farmaceutica preparata in laborator si etichetata in
modul stabilit se prezinta profesorului impreuna cu darea de seama
care are forma unui Regulament de laborator de producere, care
consta din 10 compartimente (vezi Anexe).

Dupa indeplinirea lucrarii de laborator, studentii trebuie sa
acumuleze anumite deprinderi si indeminari practice, care sa
corespunda cerintelor profesiogramei de calificare a farmacistului.

in partea finala este indicata bibliografia si anexele.

Autorii vor fi recunoscatori pentru sugestiile si obieciiile
referitoare la continutul prezentei editji.



Requli de securitate tehnica, antiincendiara, de protectie a
muncii si al mediului ambiant in Laboratorul Tehnologia
medicamentelor industriale

1. La lucrarile de laborator profesorul atentioneaza studentii
asupra respectarii regulilor de securitate tehnica, antiincendiara,
protectia muncii in lucrul cu reactivele si aparatele folosite. Studentii
au obligatia sa respecte strict prezentele Reguli. La prima lucrare de
laborator, studentii semneaza in Registrul de evidenta a
instructajelor de Tehnica a securitatii.

2. Substantele active si auxiliare, reactivele si materialele
necesare se utilizeaza conform prescriptiilor de lucru si strict cu
respectarea regulilor de lucru. Spre exemplu, substantele toxice
(lista A) se cintaresc cu balanta speciala in prezenta laborantului si
semneaza primirea lor in registrul catedrei.

3. Substantele cu miros puternic, usor volatile, inflamabile,
explozive si acizii concentrati se cintaresc sau se masoara
respectind regulile de protectie. Spre exemplu, amestecurile cu
solventi volatili, inflamabili — este interzis de incalzit la flacara
deschisa; in caz de aprindere, flacara trebuie stinsa cu o plapuma
umeda sau presurata cu nisip, dar nu cu jet de apa.

4. Se interzice de luat la locul personal de lucru reactivele
intrebuintate ih comun.

5. La diluarea acizilor concentrati, in deosebi a acidului
sulfuric, trebuie turnat acidul in apa si nu invers. Se interzice de
aplecat asupra vasului in care se incalzeste (topeste, fierbe) un
amestec, o substan{a oarecare, continutul poate fi aruncat din vas
sau pot fi inspirati vapori toxici. In caz de arsuri cu acizi, locul trebuie
spalat bine cu apa, apoi — cu solutie slaba de hidrocarbonat de
sodiu. Tn caz de arsuri cu baze, locul se spald cu ap3, apoi — cu
solutie diluata de acid acetic.

6. Vaporizarea, fierberea, uscarea, calcinarea amestecurilor
si substantelor, care emana vapori toxici, trebuie de efectuat in nisa
cu ventilatie.

7. Lucrul cu vidul sau cu presiunea inalta (distilarea in vid,
lucrul cu fiolele sudate si altele) trebuie efectuat avind ochelari de
protectie.

8. Se interzice conectarea aparatelor electrice fara per-
misiunea profesorului. In caz de defectiune sau deteriorare a apara-
tului urgent deconectati linia lui si anuntati profesorul.

9. In lucru cu masinile de comprimat si alte mecanisme se
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verifica dispozitivele de protectie, care izoleaza detaliile mobile ale
acestora. Pentru a evita accidentele, se interzice lucrul cu aparatele
si utilajele defecte.

10. Se verifica sistematic starea manometrelor, supapelor de
sigu-ranta si altor dispozitive de semnalizare a securitatii si protectiei
muncii.

11. In incaperile destinate macinarii,cernerii si presarii (in
locul degajarii prafului) trebuie instalata ventilatie generala.

12. La finele lucrarii de laborator studentul este obligat sa
aduca in ordine locul sau de lucru si la plecare din laborator inchide
robinetele de apa, deconecteaza lumina si aparatajul electric.



PARTEA |
Lucrarea de laborator nr.1
Tema: Maruntire. Cernere. Amestecare. Prepararea pulberilor
simple, compuse si a speciilor. Alcatuirea bilantului material.
Scopul lucririi (general): insusirea tehnicilor si particularitatilor teo-
retice si practice de formulare, preparare si standardizare a pulberi-
lor simple si compuse, speciilor si alcatuirea bilantului material (pe
etape si general).

intrebari teoretice:

. Pulberi. Notiuni.

. Maruntirea in industria farmaceutica.

. Gradul de maruntjire.

. Bazele teoretice ale pulverizarii.

. Macinarea. Masini pentru macinare.

. Cernerea. Clasificarea pulberilor.

. Elementele constructive si numerotarea sitelor.
. Amestecarea. Tipuri de malaxoare.

. Alcatuirea bilantului material.

O©CoO~NOOTPAWNPE

Bloc informativ

Pulberile reprezinta o forma farmaceutica solida, alcatuita din par-
ticule uniforme ale uneia sau mai multor substante active, asociate
sau nu cu substante auxiliare, sunt folosite ca atare sau divizate in
doze unitare.

Pulberile pot fi pentru uz intern sau se pot aplica pe piele sau pe
mucoase (pudre). Pudrele sunt pulberi simple sau compuse cu un
grad inalt de pulverizare, care se aplica pe piele in scop sicativ, de-
odorant, racoritor sau pentru tratamentul ulceratiilor si plagilor.

Pulberile simple contin o singura substanta activa; pulberile com-
puse contin un amestec de substante active.

Clasificarea pulberilor se face:

1. dupa compozitie:

a) pulberi simple, alcatuite dintr-o singura SA,;

b) pulberi compuse, constituite din doua sau mai multe SA;

2. dupa modul de intrebuintare:

a) pulberi pentru uz intern;

b) pulberi pentru uz extern;

3. dupa natura lor (cristaline, amorfe, fibroase):

a) pulberi minerale;




b) pulberi vegetale,

c) pulberi animale;

d) pulberi obtinute prin sinteza.

4. dupa modul de formulare (dozare):

a) pulberi divizate;

b) pulberi nedivizate.

5. dupa gradul de finete:

a) Fragmente mari,

b) Fragmente mijlocii,
c) Fragmente mici,

d) Pulbere groscioara,
e) Pulbere mijlocie,

f) Pulbere semifina,
g) Pulbere fina,

h) Pulbere foarte fina,
i) Pulbere extrafina.

Pulberile se pot administra pe cale orala sau se pot aplica pe pie-
le sau pe mucoase (pudre).

Maruntirea (pulverizarea) este operatia sau procesul de transfor-
mare (micsorare) a unui corp solid sub forma de bucati sau fibros, in
particule de o anumitd marime sau marimi diferite, prin aplicarea
unei forte mecanice, a unei energii. In practica fermaceutica pulveri-
zarea este legata de divizarea solidelor, desi pot surveni si cazuri de
pulverizare a unor lichide. Prin pulverizare suprafata totala a parti-
culelor creste foarte mult ceea ce constituie un avantaj pentru pre-
pararea anumitor forme farmaceutice deoarece se mareste viteza de
dizolvare la solutii, se usureaza procesul de extractie la solutii ex-
tractive, se ajunge la amestecuri mai omogene in cazul pulberilor
compuse etc. Utilizarea corpurilor solide faramitate in bucati mici,
sau maruntite Tn pulberi fine, sporesc esential viteza proceselor chi-
mice si difuzionale, iar in unele cazuri intensifica si actiunea lor te-
rapeutica.

Maruntirea poate fi realizata prin mai multe metode principale: stri-
vire, taiere sau despicare, lovire si prin frecare. De fapt actiunea nu
este un proces simplu si fortele actioneaza combinat: strivirea cu fre-
carea, lovirea cu strivirea si frecarea, despicarea, lovirea si frecarea
etc. Pentru materialele dure este indicata lovirea si strivirea, pentru
cele mai moi este mai eficace frecarea.

Cantitatea de energie consumata va fi cu atat mai mare cu cat re-
zistenta materialului este mai mare, adica consumul de energie me-
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canica depinde de natura materialului, de gradul de pulverizare
cerut si de utilajul folosit. Maruntirea poate fi ca:

- operatie tehnologica (OT): ex. inainte de dizolvarea unor subs-
tante, extractia principiilor active din produsele vegetale, uscarea,
care decurg cu atit mai repede si mai deplin, cu cit este mai mare
suprafata lor specifica. Produsul maruntit, in acest caz, joaca rolul
de produs intermediar, fiind parte componenta la prepararea solutii-
lor, tincturilor, extractelor, comprimatelor s.a.

- proces tehnologic de baza (PTB), ex. in cazul prepararii pulberi-
lor ca produs finit, in ambalaj individual, cu dimensiuni predetermi-
nate ale particulelor. PTB consta din citeva operatii tehnologice:

1. Maruntirea materiilor prime;
2. Cernerea produsului intermediar sau finit;
3. Amestecarea (in cazul pulberilor compuse sau speciilor).

Un interes special prezintda maruntirea plantelor medicinale din ca-
re se prepara specii sau ceaiuri medicinale.

Speciile sunt amestecuri de plante sau parti de plante uscate, ma-
runtite potrivit, cu sau fara adaugare de substante active, care ser-
vesc la prepararea solutiilor extractive apoase. Dintre toate remedii-
le, plantele medicinale aplicate local sau sub forma de ceaiuri sint
cele mai vechi. Ceaiurile sunt preparate de obicei din speciile res-
pective, fie prin infuzare, fie prin decoctie. Speciile si formele prepa-
ratele din ele pot servi atit pentru uz intern, cit si pentru aplicatii ex-
terne. Speciile nu sint o forma farmaceutica finita, ci servesc la pre-
pararea infuziilor, decocturilor si uneori a cataplasmelor. O grupa
aparte formeaza speciile pentru fumigatie si tigarile medicamentoa-
se (preparat antiastmatic).

In practica farmaceuticd maruntirea se caracterizeaza printr-un in-
dice conventional - gradul de maruntire. Gradul de maruntire (i) se
deduce din raportul dintre diametrul initial al particulelor thainte de
maruntire sau de pulverizare (D) si diametrul mediu la sfarsitul ope-
ratiei de maruntire (d): i = D/d.

Din punct de vedere economic, consumul mare de energie la
maruntire impune alegerea corectd a metodei de méaruntire. In acest
scop este nevoie sa se tina cont de urmatorii factori:

- factori referitori la materialul de maruntit: marimea, forma si
structura, cantitatea, umiditatea, densitatea, elasticitatea, plasti-
citatea, temperatura de topire, stabilitatea termica;

- factori referitori la produsul care trebuie obtinut: marimea, su-
prafata specifica, volumul specific, greutatea specifica, forma si
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structura particulelor, stabilitatea pulberii;

- factorii referitori la masinile de maruntire: modul si durata de ac-
tionare, uzura suprafetelor, impurificarea produsului, producti-
vitatea, temperatura de lucru, gradul de maruntire;

- factori referitori la intreaga operatie de maruntire: consumul
specific de energie, manopera, costul operatiei, adaugarea unor
ingrediente - intermedii favorabile operatiei, functionarea conti-
nua sau intermitenta.

Dintre acesti factori, mai importanti sunt:

a) duritatea materialelor solide, care este un indice pentru rezis-
tenta la maruntire. Materialele se divid in: materiale moi si mate-
riale dure. Pentru maruntirea materialelor dure se vor prefera
masini cu viteze mici.

b) Umiditatea materialelor micsoreaza productivitatea morilor si
maresc consumiul de energie si costul operatiei. Umiditatea ma-
terialelor peste 5% face sa scada simtitor productivitatea mori-
lor.

¢) Gradul de maruntire sau raportul D/d variaza odata cu tipul mo-
rii, duritatea materialului si cu dimensiunile initiale ale fragmen-
telor.

d) Energia consumata pentru maruntire nu poate fi determinata cu
precizie. In ultimii ani tot mai des savantii discutd despre renta-
bilitatea procesului de maruntire, procedeu insotit de o pierdere
considerabila de energie.

Savantul P.Rittinger constata, ca energia consumata la pulveriza-
re este proportionala cu suprafata nou aparuta al materialului ma-
runtit: A =k x (1/D, — 1/Dy), in care A — este energia necesara; k —
constanta, care depinde de produs si de aparatul utilizat; D, — dia-
metrul particulelor inainte de maruntire; D, — diametrul particulelor
dupa maruntire.

Mai tirziu, F.Kick propune ipoteza volumetrica a maruntirii, con-
form careia consumul de energie la maruntirea materialului este
direct proportional volumului sadu: A = k x log Do/D,, in care Dy/D, —
coeficient de reducere.

Relatia lui Rittinger are un domeniu de aplicabilitate corpurilor ca-
sante de dimensiuni intre 1-100m cu un consum de energie de ~
10-1000 kWhx kg™, iar relatia Iui Kick are un domeniu de aplicabili-
tate materialelor elastice, care pot suferi deformatii, dar nu se rup,
cu dimensiuni intre 1-1000mm si cu un consum de energie de ~
0,10 kWxhxkg™.
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Energia consumata la maruntire poate fi determinata si dupa for-
mula propusa de V.Kirpiciov:
A= &° x V/2E, in care
A - energia consumata la maruntjre,
® - marimea tensiunilor distrugatoare,
V- volumul materialului supus maruntirii, cm*
E - elasticitatea materialului supus maruntirii, .

Conform observatiilor sale, P.Rebinder constata ca, energia con-
sumata la maruntirea unui material, reprezinta prin sine suma ener-
giilor consumate la deformarea acestui material si la formarea su-
prafetelor noi. Aceasta energie se calculeaza:

A=8° x V/2E +K - AF, in care
K - coeficientul de proportionalitate,
AF - suprafata nou formata la maruntirea materialului.

e) Metoda si gradul de maruntire se alege in functie de scopul
urmarit. Operatiile de maruntire, in general se realizeaza prin:
taiere-forfecare, presare, strivire, despicare, lovire, frecare-
triturare. La fel pot fi clasificate si masinile pentru maruntjt: -
dupa modul de maruntire (forfecare, zdrobire, despicare, taiere);
- dupa gradul final de maruntire al materialului (mori pentru
zdrobire mascata, zdrobire mijlocie, macinare marunta; pulveri-
zare fina si coloidala); - dupa tipul dispozitivului de lucru (mori
centrifugale cu discuri, dezintegratoare, dismembratoare, moara
cu bile, mori cu jet si micronizatoare, mori coloidale, moara
perplex, mori vibratoare).

In urma pulverizérii se obtine o pulbere care este constituita dintr-
un amestec de particule de dimensiuni diferite. Deseori este necesar
ca particulele care au dimensiuni mai mari sa fie separate. Particu-
lele ramase pe sita se pulverizeaza din nou. Cernerea este operatia
necesara pentru perfectarea amestecarii sau reducerii aglomerarilor.
Se recomanda in special la obtinerea pulberilor care se aplica extern
(pudre) sau la pulberile in care s-au incorporat lichide. Cernerea
(clasarea prin sitd) este operatia prin care, cu ajutorul unor site, se
separa dintr-o pulbere, particulele care au un diametru mai mare si
nu trec prin ochiurile sitei de particulele cu diametru mai mic, care
trec. Prin cernere rezulta doua fractii de pulbere:

1. cernut, sau fractia de jos - materialul trecut prin sita (dia-
metrul particulelor este mai mic decit marimea ochiurilor sitei);
2. refuz, fractia de sus — materialul refinut pe sita, care are
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diametrul particulelor egal sau mai mare decit orificiile sitei.

Sitele se compun din corp si din panza sitei, confectionata din fire
metalice, de fier galvanizat, otel inoxidabil, aluminiu, alama, fire de
matase, fibre sintetice sau placi din tabla perforata. Tesaturile sunt
fixate pe cadrane din tabla sau pe cercuri de sarma aplicate la cor-
pul sitei, care reprezinta un cilindru cu inal{imea mai mica in raport
cu diametrul. Ochiurile sitelor au forma patrata, circulara sau poligo-
nala de diferite marimi. Sitele la care diametrul ochiurilor este mai
mare de 1mm se numesc ciururi. Firele sitei formeaza suprafata de
cernere a sitei din care se distinge suprafata utila. Suprafata utila
este mai mare la sitele formate din fibre asezate in sistem de gratar
si mai mica la sitele cu tesaturi si cu perforatii patrate.

In industrie, dupa forma suprafetei de cernere (plan, cilindric), mo-
dul de functionare (fix, oscilant, vibrator) si dupa modul cum este re-
alizata suprafata de cernere (placa perforata prin stantare, gratar) se
deosebesc urmatoarele tipuri de site:

a) site cu gratar, care sunt construite din bare de otel, distante
intre ele, avand o inclinare de 10-20°. De regula, sita este formata
din mai multe gratare suprapuse si actionate de un dispozitiv cu axa
excentrica, care misca gratarele concomitent in sens invers.

b) sitele oscilante, care constructional se aseamana cu sitele gra-
tare, dar sunt formate din una sau mai multe rame pe care sunt fixa-
te suprafete de cernere si un dispozitiv de actionare cu excentric sau
arbore cotit. Acesta produce miscari oscilante, rectilinii, circulare sau
eliptice cu planul sitei sau in plan perpendicular cu sita.

c) sitele rotative, la care suprafata de cernere este o impletitura de
sarma sau de tabla perforata in forma de tambur cu sectiune circu-
lara sau poligonala. Ele sunt montate pe o axa inclinata cu 2-9°,
avand tamburul impartit in lungul sau in 2-3 portiuni, cu gauri din ce
in ce mai mari, pentru sortare in mai multe fraciii.

d) site vibratoare, la care cadrul cu suprafata de cernere este men-
tinuta in vibratie prin niste lovituri dese, provocate de dispozitive
speciale. Aceste site se caracterizeaza prin vibratii diferite ca ampli-
tudine, care duc la cernerea materialului.

Dupa modul in care este construit dispozitivul care provoaca vib-
ratia, sitele se impart in: site vibratoare cu inertie, site vibratoare cu
lovire gi site electromagnetice.

Sita cu inertie este alcatuita dintr-o cutie cu 1-2 site, pusa in mig-
care prin intermediul unor curele sau cu un electromotor.

Sita electromagnetica este alcatuita dintr-o rama cu arcuri si un
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electromagnet care prin inchiderea sau intreruperea unui circuit, ba
atrage sita, ba o respinge. Astfel de vibratii sunt realizate de meca-
nismul similar al soneriei electrice.

Clasificarea sitelor depinde si de dimensiunile ochiurilor. F.R.X,
p.805 prevede un numar de 9 site standard, numerotate conven-
tional (I-1X). in alt caz, numarul sitei poate fi identic cu dimensiunile
laturii interioare a ochiului, exprimat in mm. Pentru sitele cu latura
ochiului sub 1mm se omite virgula. Ex. Sita cu latura ochiului de
3mm are numarul 03, iar cea cu latura ochiului de 0,6mm are nu-
marul 06.

Principiul numerotarii sitelor este diferit pentru sitele de matasa,
metalice gi cele stantate. Numarul sitelor din matasa corespunde nu-
marului de ochiuri aflate pe unitatea de suprafatd 1cm? de tesaturd
(61,46,23,38,32), (d=0,1;0,125;0,16;0,2;0,315). Numarul sitelor din
fire metalice corespunde marimii ochiului sitei in lumina, ex.(0,5),
(d=0,5). Numarul sitelor stantate corespunde diametrului ochiului Tn
milimetri inmultit la 10, ex.d =(1-10), n=(10 -100).

Eficienta separarii sitelor se apreciaza dupa doi indici: 1) randa-
mentul (R) si 2)productivitatea sitelor (P).

Randamentul sitelor este raportul dintre masa pulberii trecuta prin
sita (cernuta) si masa particulelor mai mici decit latura ociului sitei in
amestecul initjal.

m=my;+m,
m, =m,"+ m,", incare
m- masa produsului initial (kg),
m;- masa fractiei de jos (kg);
m, - masa fractiei da sus (kg);
m, - masa fractiei de sus (dimensiunile particulelor sunt mai
mari decit diametrul ochiurilor sitei (kg)),
m,"- masa fractiei de jos (marimea particulelor este mai mica
sau egala cu diametrul ochiurilor sitei (kg).

Astfel, R = m; x 100/ m;-m.

Randamentul sitelor intotdeauna este mai mica de 100%.

Productivitatea sitelor (R) este cantitatea de produs cernut de 1m?
din suprafata sitei intr-o unitate de timp (kg/ora, t/ora).

Productivitatea sitelor ca si calitatea divizarii particulelor depinde
de:

1. Natura materialului, materialele lipicioase comateaza sitele, iar

materialele dure le uzeaza mult suprafata de lucru.
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Forma si dimensiunile particulelor, particulele mici, de forma
sferica trec mai usor prin ochiurile sitei decat particulele mari,
alungite, aciforme, lamelare. Materialul cu particule de forma
diferita, ca regula, infunda sita.

Alimentarea sitei sau grosimea stratului de pulbere aflat pe si-
ta. Alimentarea insuficienta sau abundenta a sitelor micsorea-
za productivitatea lor.

Forma si dimensiunile ochiurilor sitei, pentru materialul cu par-
ticulele sferice se recomanda site cu ochiuri circulare sau pa-
trate, iar pentru materialele cu particule neregulate, site cu
ochiuri alungite sau dreptunghiulare.

Viteza si caracterul miscarii si lungimea drumului parcurs de
pulbere pe sita, la viteze mari, contactul dintre pulbere si sita
practic lipseste, ea se misca impreuna cu sita, si deseori, poa-
te ramine in fractia de sus. La viteze mici, scimbul de particule
pe suprafata sitei se micsoreaza. Este bine ca materialul sa se
miste cu viteza optima, sacadat sau in “salturi”, pentru a oferi
posibilitatea particulelor mai mici sa ajunga la suprafata de
cernere a sitei. Cu cat materialul parcurge un drum mai lung
pe suprafata sitei, cu atadt randamentul de separare creste.
Daca distanta parcursa de pulbere este mica se recomanda
amestecarea pulberii pe sita.

Fenomenele electrostatice. Cind particulele cernute si sita se
fncarca cu sarcini de sens opus, pulberea va comata sita. Cind
sarcinile sunt cu acelasi semn, particulele pulberii tind sa se
respinga. Ca sa nu apara efecte electrostatice este necesar ca
sitele metalice sa fie deelectrizate prin conectare cu pamintul.
Pentru deelectrizarea sitelor din matasa, care este un proces
dificil, s-a propus ionizarea aerului cu o substanta radioactiva
(Cogo). In practica, in cazul comatarii sitei, pulberea este pusa
in migcare de niste perii.

Pozitionarea sitelor sub un unghi oarecare fata de orizont, spores-

te simtitor productivitatea lor.

Amestecarea pulberilor este operatia care are drept scop omoge-
nizarea (patrunderea) particulelor de marime diferitd din aceiasi
substanta cit si atunci cind trebuie sa se obtina un amestec omogen
si stabil din mai multe pulberi, adica dispersarea cat mai uniforma a
particulelor in intreaga masa. Repartizarea cat mai uniforma depin-
de de:

- proprietatile fizice ale substantei solide (densitae, sarcina elec-
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trica, forma si marimea particulelor);
- metoda de amestecare selectata;
- eficacitatea utilajelor folosite.

Cu cat diferenta de marime a particulelor este mai mare, cu atat
trebuie sa fie mai energica si mai indelungata amestecarea. Numai
pulberile formate din particule uniforme pot fi amestecate repede si
uniform. Particulele unei pulberi anizodimensionale sau cu densita-
tea specifica diferita, in timpul amestecarii se separa in straturi, du-
pa marimea particulelor.

La prepararea pulberilor compuse amestecarea incepe cu pulberile
care sunt prescrise in cantitati mai mici, adaugand pe rand restul in-
gredientilor.

Aparatele pentru amestecare pot fi clasificate in: agitatoare, ames-
tecatoare si omogenizatoare. Se cunosc agitatoare mecanice rotati-
ve, agitatoare cu palete, agitatoare cu elice, agitatoare cu turbina,
agitatoare vibratorii. Amestecatoare pot fi cu recipient mobil sau fix.
Amestecatoarele cu cuva mobila se rotesc in general in jurul unui ax
orizontal. Recipientul poate avea o mare varietate de forme si pot fi
echipate cu diferite accesorii in interior care constituie instrumente
de agitatie suplimentara.

Malaxoarele cu corp cilindric, corp conic sau corp hexagonal, fixa-
te oblic fatad de un ax orizontal sau ihzestrate in interior cu palete. La
fel se intalnesc:

- malaxoare cu corp rotativ (mori cu bile, m. cu tambur);
- malaxoare circulare (centrifuge);
- malaxoare in forma de “V”.

Malaxorul cu tambur cilindric sau toba de amestecare se roteste in
jurul unui ax orizontal sau cu inclinatia 8-30°, aducand materialul de
la periferie spre centrul tobei. Pentru aceasta este necesar ca peretii
interni ai tobei sa nu fie netezi, iar numarul de turatii sa fie optim,
incat forta centrifuga sa tina particulele amestecului de pulberi
aderente de peretii tobei.

Malaxorul cu corp conic, cu puterea de ~ 1kW, omogenizeaza o
sarja de 500kg in cateva minute.

Malaxorul cu arbore oblic, are un tambur elipsoidal, montat pe un
arbore oblic, efectul este accelerat daca in tambur se introduc cate-
va bile.

Malaxorul in forma de “V”, in care se creaza curenti de substanta
datorita miscarii rotatorii ale vasului fixat intr-un anumit unghi si alca-
tuit din doi cilindri, sudati in forma de V.
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Prepararea pulberilor compuse. Substantele, in prealabil uscate
(daca este cazul), se aduc la gradul de maruntire prevazut in mono-
grafia respectiva, prin pulverizare si cernere, apoi se omogenizeaza
prin amestecare. In cazul pulberilor divizate, amestecul obtinut se
repartizeaza in doze unitare. La preparare pulberilor compuse, sub-
stantele se amesteca in ordinea crescinda a maselor, cu exceptia
substantelor cu densitate mare, care se adauga la inceput. Cind ma-
sa pulberii depaseste 20g, cernerea finala este obligatorie. In gene-
ral, substantele se pulverizeazd din nou si se incorporeaza in
amestec.

Substantele folosite la prepararea pulberilor efervescente se
usuca, in prealabil, conform prevederilor din monografia respectiva,
astfel incit umiditatea lor sa fie de cel mult 1,0%.

Substantele foarte active (lista A si B) se prepara sub forma de
pulberi titrate (1:10 sau 1:100), prin diluare cu lactoza uscata.

Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea sugarilor
se prepara prin metode care le asigura sterilitatea (F.R.X, IX.F.1) si
care permit evitarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme.

Controlul calitatii pulberilor. Controlul calitatii pulberilor presupune
determinarea:

-caracterelor organoleptice conform DAN,

-gradului de finete;

-omogenitatii,

-masei totale pe recipient,

-uniformitatea masei,

-dozare,

(-controlul sterilitatii pulberilor care se aplica pe plagi, arsuri si pe
pielea sugarilor).

Omogenitate. Pulberile trebuie sa prezinte un aspect uniform; intin-
se 1n strat subtire pe o lama de sticla si examinate lu lupa (4,5x) nu
trebuie sa prezinte aglomerari de particule.

Gradul de finete. Se determina cu ajutorul sitelor standard nume-
rotate conventional in functie de dimensiunea laturilor interioare ale
ochiurilor (in milimetri), de numarul de ochiuri corespunzator pe cen-
timetru patrat si de diametrul sirmei (in milimetri).

Uniformitatea finetii pulberilor. 20g pulbere se introduc in sita pre-
vazuta cu capac si recipient, specificata in monografia respectiva si
se agita, daca nu se prevede altfel, timp de 20 min. Reziduul de la
cernere obtinut cu sita specificata nu trebuie sa fie mai mare de 5%
si nu trebuie sa fie mai mic de 60% cu sita superioara, daca nu se
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prevede altfel.

Masa totald pe recipient. Se efectueaza in cazul pulberilor nedivi-
zate. Se cintareste individual continutul din zece recipiente. Fata de
masa declarata pe recipient se admit abateri procentuale prevazute
in F.R. X, p.806:

-panala 10g = 5%,

- 10g pina la 50g £ 3%,
- 50g pina la 100g * 2%,
- 100g si mai mult + 1%.

Uniformitatea masei. La pulberile divizate se cintareste individual
continutul a 20 de doze si se calculeaza masa medie. Fata de masa
medie calculatda masa individuala poate sa prezinte abaterile procen-
tuale prevazute in F.R.X, p.806:

- pina la 300mg - £ 10%,
-300mg pinala1g-+7,5%,
-1g pina la 10 g — 5%,

- 10g pina la 50g - £ 3%.

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva.

(Sterilitate. Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea
sugarilor trebuie sa corespunda prevederilor de la “Controlul steri-
litatii” (IX.F.2)).

Conservare. Pulberile se pastreaza in ambalaje care le protejeaza
de actiunea factorilor externi si le asigura stabilitatea pe durata ter-
menului de valabilitate, in locuri uscate, daca este nevoie, in locuri
racoroase, fierite de lumina.

Bilantul material. Sub notiunea de bilant material se intelege ra-
portul dintre cantitatea materiilor prime initiale, cantitatea de produs
finit, produsele secundare, reziduurile si pierderile materiale.

Bilantul material poate fi alcatiut: 1) pentru o singura etapa, opera-
tie; 2) pentru o unitate de timp; 3) pentru o unitate de produs finit.

Prepararea speciilor. Produsele vegetale care intra in compozitia
speciilor trebuie sa fie curatite de impuritati. Partile alterate de insec-
te, praf sau impuritai trebuie indepartate. Majoritatea produselor ve-
getale devin cu timpul sfarimicioase, de aceia se recomanda revizu-
irea lor trecindu-le prin sita.

Pentru maruntirea produselor vegetale este indicata taierea, sfari-
marea, sau alta metoda, pina la gradul de maruntire prescris. Cind
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Model de flux tehnologic la producerea pulberilor simple si compuse

Tabelul 1

Etapele si Descrierea actiunii Materiale | Control

operatiile necesare

procesului

tehnologic

Pregatirea Materiile prime initial se Balante, Precizia

materiilor cintaresc greutai cintaririi.

prime marcate
Pulberea cristalina (acid Moara cu bi- | Numarul de
Méruntirea boric, zahar) se incarca in | le de labora- | turatii. Lipsa
toba morii cu bile, se inchide. | tor. Proble- prafului.
Se conecteaza la motorul me  pentru Precizia
electric pentru 20-30 min. instruire cintaririi.
Peste 5-8 min de la oprirea | Nr.1,2,5
morii (dupa depunerea
pulberii) continutul tobei se
descarca si se cintareste
(bilele se curata cu peria).

Cernerea Materialul maruntit se cerne; | Sita cu cap- | Numarul de
fractia de sus si de jos se ac si recipie- | oscilatii ale
cintaresc in parte pentru nt diametrul sitei.

alcatuirea bilantului material. ochilor
0.2mm sita
“Erweka”

Amestecarea Substantele initiale ma- Moara fara Protectia
(la pulberi runtite se incarca in malaxor bile, muncii:
compuse) (sau mojar) si se F.R. X. masti,ven-

amesteca. Substantele lista tilatie;
A si B la inceput se numarul de
amesteca cu o parte din turatii.
amestecul pulverulent, apoi
se adauga la cantitatea de
baza a pulberii si se
amesteca pina la
omogenitate.
Cernere si Pulberea simpla sau com- Controlul
amestecare pusa se cerne si din nou se organoleptic.
repetata amesteca.

Controlul Identitatea si continutul F.R. X. Continutul

calitatii cantitativ al componentelor. substantelor
Determinarea gradului de active.

finete.
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Ambalarea In dependenta de pro-
prietatile fizico-chimice, a
higroscopicitatii, pulberile se
ambaleaza in sachete, cutii,
flacoane. Pe eticheta se
indica NPP studentului,
grupa, denumirea prepa-
ratului in limba latina si in
limba romana, cantitatea.

Conservare La loc uscat, ferit de lumin3,
in ambalaj ermetic inchis.

nu exista o indicatie prescrisa asupra gradului de maruntire, atunci
florile se intrebuinteaza intregi, frunzele si partile aeriene maruntite -
sa treaca prin sita 1, cojile, radacinile si rizomii - prin sita 1 sau 2,
fructele si semintele - prin sita 3. Ele vor fi cernute prin sita 4 pentru
a se indeparta praful si pulberea aderenta.

Amestecarea produselor vegetale se face in tobe de amestecare.

Identifcarea produselor vegetale se face dupa caracterele macro-
scopice, microscopice si cu reaciiile de identificare prevazute de FR
X.

Conservarea speciilor in cutii bine inchise, la loc uscat. Cele care
contin esente sau uleiuri grase, se pastreaza in cutii de tabla bine
inchise. Speciile trebuie preparate in cantitati mici si nu se pastreaza
si nu se pastreaza mai mult de un an.

Probleme pentru instruire

1. Determinati numarul critic de turatii si optim de lucru al morii cu
bile cu diametrul de 0,3m.

2. La maruntirea a 100g acid boric in moara cu bile s-au obtinut
98,0g produs finit. Dupa cernere fractia de jos cintareste 78g, iar
fractia de sus -16,6g. Alcatuiti bilantul material pe etape (maruntire,
cernere) luind in consideratie pierderile. Determinati randamentul
(n), consumul tehnologic (€) si coeficientul de consum (Kc).

3. La producerea Sarii Karlovy vary artificiale in loc de 100g s-au
obtinut 99,70g produs finit. Alcatuiti bilanful material, determinati
randamentul, consumul tehnologic, coeficientul de consum. Care
sunt normele de consum la producerea 100g produs finit.

4. O intreprindere farmaceutica produce pudra pentru copii cu coe-
ficientul de consum 1,03, alta intreprindere, cu coeficientul -1,06.
Care intreprindere are un proces tehnologic mai optimal?
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5. Determinati productivitatea morii cu bile, daca marunteste 15kg
de produs timp de 20 de minute.

6. Explicati modalitatea de lucru al valiurilor si dependenta dintre
diametrul valturilor si gradul de maruntire al pulberii.

Model de rezolvare
1. n, = 42,4 IN0,3= 42.4/ 0,547 = 77 tur / min.
N ey = 32-37/70,3 =59-68 tur / min.

2. Ecuatia bilantului material la etapa de maruntire: 100 = 98,+ 2,0
n = 98/100 x 100% = 98 %
€=2/100x 100 = 2%
Kc =100.0/98,0 =1,02
Ecuatia bilanfului material - etapa de cernere: 98,0=78,0+16,6+3,4
n = 78,0/98,0-16,6 x 100% = 95,82%
€ = 3,4/ 98,0-16,6 x 100% =4,18%
Kc =98,0-16,6/78,0 = 1,044
Bilantul material general: 100,0 = 78,0 + 16,6 + 5,4
n = 78/ (100, 0-16,6) x 100% = 93,53%;
€ = 5,4/ (100,0-16) x 100% =6,4%
Kc = (100,0-16,6)/78 =1,069

3. Ecuatia bilantului material: 100,0 = 99,70 + 0,30
n =99,7/100 x 100% = 99,70%
€ =0,3/100 x 100% = 0,30%,
Kc=100/99,7 = 1,003
Normele de consum se calculeaza: pentru producerea cantitatii
precise de 100 g de produs finit este necesar, ca toate ingredientele
prescriptiei sa fie inmultite cu coeficientul de consum 1,003.

4. Procesul de producere este optimizat la intreprinderea cu coefi-
cientul de consum 1,03. La a doua intreprindere consumul tehno-o-
gic este cu 2,75% mai inalt.

1,030 =1,0 + 0,030 1,06 = 1,0+ 0,060
E = 0,03%/1,03 x100% =2,9% E = 0,060/1,060 x100% = 5,66%.

5. Productivitatea morii se determina:

15 kg-----20 min
x kg - ---60 min x =45 kg/ora.
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6. Diametrul valturilor netede trebuie sa fie aproximativ de 20 ori
mai mare decit diametrul maximal al unei granule de pulbere supusa
maruntirii. Unghiul de prindere, format din tangentele la suprafata
valturilor in punctele de contact cu pulberea supusa maruntirii, nu
trebuie sa depaseasca 30°.

.Lucrul practic independent
1. Prepararea pulberilor simple.

Regulamentul de laborator de producere a pulberilor simple si
compuse se elaboreaza in forma libera, fara compartimente.
1. Maruntirea in moara cu bile a 100 g zahar, acid boric, clorura de
sodiu, sulfat de sodiu, sulfat de magneziu, bicarbonat de sodiu (vezi
tabelul 1).
2. Cernerea pulberilor.
3. Alcatuirea bilantului material pe etape (maruntire, cernere si bilan-
tul general). De calculat randamentul, consumul tehnologic si coefi-
cientul de consum.
4. Determinarea productivitatii morii cu bile (vezi problemele).

Produsul finit ambalat in plic de hartie, etichetat se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama scrisa in forma libera.

Pulbere de acid boric simpla
Pulvis Acidi borici simplex

Compozitie: Acid boric 40,0.

Descriere. Pulbere cristalina, cu nuanta alba, fin maruntita, solubila
in apa rece (1:25), bine solubila in apa fiarta (1:4) si alcool etilic
(1:25).

intrebuintari. Extern. Antiseptic.

Preparare. Pentru maruntire se iau 50 sau 100 g pulbere cristalina.
Vezi tabelul nr.1.

Calitate. Vezi tabelul nr.1.

Conservare, transportare. Pulberea de acid boric se pastreaza in
locuri uscate, fierite de lumind in sachete din hartie cerata sau
flacoane din sticla orang.

Alcatuirea bilantului material. Vezi ex. de mai jos.

Pulberea se conditioneaza in capsule de hartie, se eticheteaza si
se prezinta profesorului impreuna cu darea de seama sub forma de
Regulament de laborator de producere.

Model de bilant material pentru pulberea simpla de acid boric.

Au fost cantarite si supuse operatiei de maruntire 100g acid boric.
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a) la 1 etapa de maruntire: 100g = 98g + 2, in care,
100g - cantitatea materialului initial, introdus Th moar3;
989 - cantitatea materialului maruntit, descarcat din moara;
29 - pierderi irevocabile;

De unde randamentul n = 98/100x100% =98%
consumul tehnologic € =2/100 x 100% =2%
coeficientul de consum Kc = 100/98 = 1,02.

b) la 2 etapa de cernere:  98g = 959 + 3g, unde 3g - sint pierderi

irevocabile; 95g = 78g + 17g (suma fraciiiei de jos si de sus)

De unde randamentul n =95/98 x 100% = 96,94%
Consumul tehnologic €=3/98 x 100 % = 3, 06%
Coeficientul de consum Kc = 98/95 = 1,03.

c¢) bilantul material total, pentru ambele etape:
100g= 78g + 17g+ (29 + 39)
De unde randamentul n = 95/100x100% =95%;
consumul tehnologic € = 5/100 x100% =5%;
coeficientul de consum Kc = 100/95 = 1,05.

2. Prepararea pulberilor compuse.
Lucrul practic se efectueaza in conformitate cu planul individual.
Preparati:
1. 100,0g Pulbere compusa din radacina de lemn-dulce.
2. 100,0g Sare Karlovy vary artificiala.
3. 100,0g Pudra pentru copii.
4. 100,0g Galmanin.
5. Alcatuirea bilanfului material si calcularea normelor de consum la
producerea 1kg produs finit.

Pulbere din radacina de lemn-dulce compusa
Pulvis Radix Glycyrrhizae compozitum
Compozitie : Radacina de lemn-dulce 20,0

Frunze de siminichie 20,0
Fructe de fenicul 10,0
Sulf depurat 10,0
Zahar 40,0

Descriere. Pulbere galben-verzuie sau brun-verzuie, cu miros spe-
cific de marar, cu gust dulce-amarui.
Preparare. Ingredientele se cintaresc conform prescriptiei. Radaci-
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na din lemn-dulce si frunzele de siminichie se maruntesc mai intii in
moara «Excelsior», apoi in moara cu bile. Celelalte ingrediente se
maruntesc cu ajutorul mojarului mecanic. Dupa maruntire fiecare in-
gredient se cerne aparte (sita cu diametrul ochilor 0,2mm), fractiile
se cintaresc si se trec in tabelul bilantului material. Amestecarea in
malaxor incepe cu componentul, cantitatea caruia dupa prescriptie
este mai mare si continua pana se omogenizeaza.
Bilantul material are forma: g= q;+Q,+Qs.

Calitate. Se verifica caracterele organoleptice. Se alcatuieste bilan-
ful material, se calculeaza randamentul, consumul tehnologic, coefi-
cientul de consun si normele de consun.

Verificarea puritatii. Preparatul nu trebuie sa contind conglomerate
si sa aiba miros de hidrogen sulfurat.

Conservare, transportare. In locuri uscate, ferite de lumina.

Alcétuirea bilantului material. Vezi tabelul.
Exemplu de alcatuire al bilantului material

S-aluat, g S-a obtinut, g Pierderi

Compozitie Dupa La 10,09 Pentru Care se | irevoca-

maruntire dupa pregatirea | reintoarc | bile, g3

Si maruntire | produsului | e in pro-
cernere finit,q4 ductie,
g

Radacina de 18,0 9,0 16,0 2,0 2,0
lemn-dulce 20,0
Frunze de simi- 19,0 9,5 16,0 3,0 1,0
nichie 20,0
Fructe de feni- 8,0 8,0 8,0 - 2,0
cul 10,0
Sulf depurat 9,5 9,5 8,0 15 0,5
10,0
Zahar pudra 36,0 9,0 32,0 4,0 4,0
40,0

g= 80,0 + 105 + 95

intrebuintari. Pulberea din radacina din lemn-dulce poseda actiune
purgativa. Inainte de administrare se amesteca cu apa.
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Sare Karlovy vary artificiala

Compozitie : Sulfat de sodiu uscat - 44,0
Hidricarbonat de sodiu — 36,0
Clorura de sodiu - 18,0
Sulfat de potasiu -2,0

Descriere. Pulbere de culoare alba, solubila in 10 parti de apa.

Prepararea. Ingredientele se cintaresc (vezi tabelul 1). Apoi se ma-
runteste fiecare ingredient in parte, se cerne prin site cu diametrul
ochiurilor 0,2mm, se cintaresc fractiile si se scriu in tabelul bilantului
material. Se verifica cantitatea fiecarui ingredient necesar la prepa-
rarea sarii. Apoi componentele se amesteca in malaxorul cu palete
sigmoidale, incepind cu componentul prescris in cantitate mai mare.
Apoi se include malaxorul, se adauga ingredientele ramase si se a-
mesteca pana la omogenitate.

Calitate. Determinarea caracterelor organoleptice conform DAN,
solubilitatea in apa.

Conservare, transportare. in vase inchise, la loc uscat gl racoros.

Alcatuirea bilantului material. Vezi exemplul de mai sus.

intrebuintari. Poseda actiune purgativa si holagoga.

Galmanin

Compozitie : Acid salicilic 2,0
Oxid de zinc 10,0

Talc 44,0

Amidon 44,0

Descriere. Pulbere alba.

Preparare. Fiecare ingredient se cintareste in parte, aparte se ma-
runteste si se cern prin sita cu diametrul ochilor 0,1mm, se cinta-
resc. Oxidul de zinc se trece prin sitd cu ajutorul unei plastine din
polimer, deoarece se lipeste de plasa.

Identificare. Conform DAN.

Alcatuirea bilantului material. Vezi ex.precedent.

intrebuintéri. Poseda proprietati antiseptice.

Pudra pentru copii
Aspersio puierilis
Compozitie: Oxid de Zinc 10,0
Amidon 10,0
Talc 80,0
Descriere. Pulbere foarte fina, de culoare alba sau gri, fara gust si
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miros, adera pe piele.

Preparare. Vezi ex. precedent.

Calitate. Calitatea pudrei obtinute se determina dupa caracterele
organoleptice conform DAN. Testata microbiologic si dermatologic.

Identificare. Conform DAN.

Alcatuirea bilantului material. Vezi ex. de mai sus.

intrebuintari. Extern. Pudra calmeaza si protejeaza pielea, este un
bun absorbant. Lasa pielea matasoasa. Este ideala pentru bebelusi,
dupa baie sau la schimbarea scutecelor.
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Lucrarea de laborator nr. 2

Tema: Solutii medicinale apoase pentru uz intern si extern.

Scopul lucririi: Tnsusirea tehnicilor industriale si particularitatilor
teoretice si practice de formulare, preparare si standardizare ale so-
lutiilor apoase pentru uz intern si extern.

intrebari _teoretice:
1. Clasificarea solutjilor farmaceutice. Nomenculatura.
2. Metode de preparare a solutjilor pentru uz extern.
3. Procesul tehnologic de preparare a solutiilor pentru uz extern.
4. Filtrarea solutjilor.
5. Controlul calitatii solutiilor pentru uz extern.
6. Ambalarea solutiilor. Conservarea.

Bloc informativ

Solutiile medicamentoase sunt preparate farmaceutice lichide, care
contin una sau mai multe substante active dizolvate intr-un solvent
sau intr-un amestec de solventi si destinate administrarii interne, ex-
terne sau parenterale (F.R. X).

In aceastd temé vor fi prezentate doar solutiile de uz extern si de
uz intern. Solutiile injectabile fac obiectul unor teme separate.

Dupa cum se observa, definitia inscrisa in Farmacopee limiteaza
categoria largra a solutiilor la sistemele disperse omogene, in care
mediul de dispersie sau solventul este un lichid, aceste preparate fi-
ind cele mai frecvent intilnite si avind importantd primordiala din
punct de vedere biofarmaceutic.

Solutile medicamentoase sunt sisteme omogene lichide, prepara-
te prin dizolvarea unor substante solide, lichide sau gazoase intr-un
lichid si reprezinta un grup de preparate in care moleculele solva-
tului sunt dispersate printre cele ale solventului, formind o singura
faza. Substantele medicamentoase constituie principalele compo-
nente ale solutjilor, deoarece asigura efectul terapeutic. Proprietatea
de a se dizolva in solventul selectat experimental este cea mai im-
portanta proprietate a lor: ex. un numar mare de saruri minerale si
organice sunt solubile in apa, si practic insolubile n uleiuri s.a. sol-
venti neaposi, iar acizii organici, uleiurile volatile, fenolii, hidrocarbu-
rile sunt insolubile n apa si bine solubile in cloroform, eter s.a

Solutiile prezinta avantajul ca sint preparate perfect dozate care se
absorb si actioneaza prompt. Forma lichida permite sa se varieze
usor cu doza substantelor active. Dupa dizolvarea intr-un vehicul ele
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sint mai putin iritantedecit sub forma de pulberi, comprimate. Pentru

uz intern solutiile pot fi indulcite si aromatizate si prin aceasta sint

mai usor acceptate. Forma lichida este indispensabila pentru sub-
stantele higroscopice sau pentru asocierile de substante care duc la
amestecuri eutectice, moi sau lichide.

Solutiile prezintd dezavantajul ca sint mai greu de manipulat si de
transportat si sint mai putin stabile decit preparatele solide.

Solutiile se clasifica in functie de: destinatie; natura solventului si a
substantei dizolvate; compozitie; gradul dispersiei.

In functie de destinatie se cunosc: solutii farmaceutice pentru uz
intern, extern si parenteral;

- in functie de natura substantei dizolvate, se cunosc solutii: de
substante solide dizolvate in lichide, de lichide adaugate in lichi-
de si de substante gazoase dizolvate in lichide;

- in functie de natura solventului se cunosc: solutii apoase (solu-
tiones aquosae), solutii alcoolice (s.spirituosae), solutii gliceri-
nate (s.glycerinatae), solutii uleioase (s.oleosae);

- in functie de gradul de dispersie si legatura substantei dizolvate
cu solventul se cunosc: solutii (adevarate, macromoleculare si
coloidale), suspensii, emulsii si sisteme mixte. Sistemele dis-
perse mixte reprezinta solutii extractive apoase din materii pri-
me vegetale.

La solutii se refera si apele aromatice (Aquae aromaticae) si siro-
purile (Sirupi). In F.R. X avem 17 solutii oficinale din care una este
solutie radioactiva de uz intern.

La baza prepararii solutiilor poate sta:

- dizolvarea substantelor in solventul respectiv sau diluarea unei so-

lutii mai concentrate;

- 0 reactie chimica dintre doua sau mai multe substante din care re-

zulta substanta medicamentoasa necesara.

La prepararea solutjilor, componentele se cintaresc in grame iar
solutia se completeaza la masa specificata ( m/m ), folosindu-se ba-
lante adecvate. Concentratia solutiilor se exprima inh % de masa, %
volum, sau masa-volum.

Dizolvarea se infaptuieste in reactoare - aparate bine inchise, in-
zestrate cu malaxoare si manta (camasi cu aburi). Intensificarea pro-
cesului de dizolvare depinde de regimul de temperatura si cel hidro-
dinamic, viteza amestecarii s.a.

Pentru intensificarea procesului de dizolvare se utilizeaza diferite
dispozitive si aparate: mecanice, pneumatice, gravitationale, acus-
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tice. In cazul prepararii solutjilor pe solventi viscosi, dizolvarea se fa-
ce la temperaturi mai ridicate (pentru micsorarea viscozitatii si spo-
rirea vitezei de difuziune - solutiile de acid boric, de tetraborat de so-
diu in glicerina, de camfora in ulei).

Filtrarea solutiilor de impuritatile mecanice se infaptuieste prin fil-
trare (filtre ce functioneaza sub presiune). Separarea incluziunilor in-
solubile din solutii se efectueaza prin sedimentare si/sau decantare,
filtrare, centrifugare.

La preparare se pot folosi si substante auxiliare avind diverse
roluri: solubilizanti, agenti pentru corectarea gustului, mirosului i
pentru ajustarea pH-ului, conservantii potrivifi.

Toate componentele unei solutii medicamentoase trebuie sa inde-
plineasca conditiile cerute de farmacopee, sau norme interne, atit in
ceea ce priveste proprietatile lor fizico - chimice, cit si gradul de puri-
tate.

Solutiile pe solventi volatili se prepara fara incalzire, in reactoare
inchise etans, respectind regulile securitatii antiincendiare, securitatii
tehnice si protectiei muncii. Se filtreaza prin filtre sub presiune.

Etapele procesului tehnologic de preparare a solutiilor:

1. Pregatirea materiilor prime si materialelor necesare producerii;

2. Dizolvarea;

3. Purificarea solutjei;

4. Standardizarea solutiei;

5. Conditionare, ambalare, control calitate si depozitare produs finit.

Principalii indici de calitate ai solutiilor farmaceutice pentu uz intern
si extern sunt: - caracterele organoleptice (culoare, gust, miros); -
densitate; - pH-ul; - dozarea principiilor active (lista A, B).

O proba importanta este determinarea masei totale de solutie in
recipient.

Daca nu sunt alte indicatii, densitatea solutiilor se determina cu
ajutorul areometrului (F.R.X, p.987).

Densitatea poate fi determinata si cu picnometrul (o precizie mai
mare) prin ecuatia: py = (M2-m) x0,99703/ m1 —m + 0,0012, (1)
in care — 0,99703 — densitatea apei la 20°C, tinind cont de densita-
tea aerului,

0,0012—densitatea aerului la 20°C si presiunea atmosferica
760mm c.m. (sau 1011gPa);

m - greutatea picnometrului, g;

m; - greutatea picnometrului cu apa purificata, g;

m, - greutatea picnometrului cu solutie studiata, g.
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Tipuri de filtre

Tabelul 2

Materiale filtrante

1) Fibroase

Hartia de filtru, vata, azbest, fibre de sticla

2) Poroase

Sticla poroasa, ceramica, portelan

3) Sub forma de te-
saturi

Bumbac, in, fibre sintetice (nylon,

poliamide, poliesteri, teflon)

4) Membrane fil-
trante (ultrafiltre,
membrane-dializa)

Acetat de celuloza, nitrat de celuloza, PVC,

poliacrilo-nitriti

Metode de filtrare Tabelul 3
Aparatul Metoda de Principiile de lucru Forta care
lucru actioneaza
Filtru cu petris Periodica membrane subtiri, ori- Forta
si nisip zontale in straturi hirdrostatica
Filtru uscator - Periodica | Aparate cu capac sau Vid
Nutsche fara cu membrane fil-
trante
Filtru-cartus (tip Periodica Elemente filtrante, goale Vid
scufundat) in mijloc, acoperite sau
descoperite din materia-
lul poros se scufunda in
suspensie
Filtru cu placi Periodica | Cadre tubulare invelite Vid
cu fesatura
Filtru presa Periodica | a)Filtre-presa cu cadru si Presiune
Cu camere ridicata
b)Filtre-presa automati-
zate cu suprafete mai
mari de filtrare pentru
suspensiile fine
Filtru cu banda Continuu Bande filtrante infinite Tn Vid
miscare
Filtru cu toba Continuu Tobe (discuri), Tinvelite
sau cu discuri cu tesatura filtranta. Se
sub vid fac 3 operatii: Vid

-aspirarea filtratului,
-preuscarea sedimentu-
lui,

-spalarea sedimentului.
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Filtru cu toba cu Continuu Analogic filtrului cu dis- Vid
suprafata filtra- curi, aspiratie interioara
ntd interioara

Prepararea solutiilor prin diluare. Calculele se fac dupa formule sau
dupa “regula amestecarii’. Formula diluarii gravimetrice:

X =mx b/a; (2)
x =m x(b-c)/(a-c) (3)
y=m-X,

in care x - cantitatea necesara de solutie concentrata (g, kg);

y - cantitatea solventului (g, kg);

m - cantitatea solutiei cu concentratia ceruta (necesara) (g kg)

a - concentratia solutiei concentrate in procente de masa ;

b - concentratia ceruta in procente de masa',

¢ - concentratja solutiei mai slabe in procente de masa.

Formulele diluarii dupa volum sint identice celor de mai sus, nu-
mai ca X si V indica volumul solutiilor corespunzatoare; a, b, ¢ —
concentratiile corespunzatoare in procente masa-volum sau pentru
etanol - in procente de volum: X =V b/a; (4)

X =V (b-c)/(a-c); (5).

“%gula amestecarii”. Canform “regulii amestecarii” (cu conditia ca
concentratia a>b>c sau densitatea p;>p,>ps) cifrele se scriu astfel,
in partea stinga sus se indica concentratia solutiei mai concentrate
a (sau densitatea solutiei mai concentrate), in partea stinga, jos —
concentratia solventului sau a solutiei mai slabe ¢ (sau densitatea
solutiei mai slabe p;) (in cazul, cind in calitate de solvent este apa
purificatd, concentratia c= 0, iar densitatea apei p; =1). In centru se
indica concentratia solutiei dupa diluare b (sau densitatea dupa
diluare p,). Cifrele din dreapta sus si drearta jos se obfin prin sca-
dere pe diagonala din cifrele mai mari a celor mai mici. Ele arata
partile de volum sau de masa de solutie mai concentrata (b - c)
sau (p.-p3) si de solvent (a-b) sau (p;-p2)), la amestecarea carora
(suma (b-c)+(a-b) sau (p.-p3)+(pi-p2)) se obtine partea de volum sau
de masa (a-c) sau (p;-ps) de solutie cu concentratia necesara (b)
sau cu densitatea ceruta (p,).

b-c

pl\p - P2-P3 a\b< 6)
ps/ KF)l -P2 c - a-b
P1-P3 —a-Cc
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Daca concentratia solutiilor este data in procente de masa, canti-
tatile lor se exprima in unitad{i de masa. Daca concentratia solutiilor
este data in procente de volum, cantitaile lor se exprima in unitaf;
de volum. “Regula amestecarii” permite calcularea:

-cantitatatii de solutie (b-c) sau solvent (a-b) necesara pentru obti-
nerea solutiei cu concentratia ceruta;

-cantitatii de solvent (a-b) necesara pentru diluarea solutiei mai con-
centrate;

-cantitatii de solutie standarda ce poate fi obtinuta prin diluarea unei
solutii mai concentrate.

“Regula amestecarii” permite calcularea cantitatii componentelor
prescripsiei pentru diluarea dupa densitate, care este posibila doar
pentru solutiile care nu “se contracta” la amestecare. Diluind dupa
densitate, cantitatile obtinute se exprima in unitati de volum.

pl\ _A2rP3 -parti de volum de solutie concentrata (ml,I) cu

densitatea p; )
P er .
P3 p1-p2 -parti de volum de solvent(ml,l) cu densitatea ps
p1-p3 -parti de volum de solutie standarda (ml, 1) cu
densitatea p,.

Calcularea solventului dupa volum:

(P2-p3) ------- (P1-p2)

Voo X X =Vx (p1-p2)/(p2-p3s)  (8)

Calcularea solventului dupa masa:

(P2-p3) ----(P1-P2)

m/py ------- XIps X =mx (p3x(p1-p2)/(P1%(P2-Ps)), unde (9)

X - volumul (masa solventului, litri (kg);

V si m -volumul si masa solutiei cu densitatea p;.

La fel poate fi determinata cantitatea (dupa volum) de solutie con-
centrata necesara la preparea unei solutii cu concentratie mai mica
sau pentru a intéri o solutie mai slaba. In cazul diluarii solutiilor dupa
continutul procentual(%v) al substantelor active, determinarile se fac
dupa formula: X = A(C-B) / B, unde (10)

A - cantitatea de solutie care se diluiaza, ml;

B- concentratia la care trebuie adusa solutia;

C- concentratia solutiei care se diluiaza,%;

X -cantitatea de apa necesara diluarii, ml.

In cazul standardizarii solutiei dup& densitate se determina greu-
tatea si volumul ei. Cu areometrul se determina mai precis densita-
tea la 20°C. Se dilueaza cu apa purificata pina la densitatea nece-
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sara. Cantitatea de apa necesara diluarii se determina dupa formula:

X =P % (q: % (9:-03)/01%(93-02)) (11)
Sau conform “regulii amestecarii”

Q1\ q /( 02-03) de unde
Q3/ \(QrQZ) (CI2\'/Q3) """""" (Q1'C12)Y

01-03 Y=Vx(q:-02) / (g2-gs) , unde:

X si 'Y - masa si volumul solutiei cu densitatea p;,

0z - densitatea standarda.

Daca densitatea se determina la o temperatura diferita de 20°C(t),
atunci ea se noteaza p.. Formulele pentru determinarea densitataji
standarde a solutiei, sau cunoscind densitatea standarda - de aflat
densitatea solutiei la orice temperatura :

P20 =p ¢+ a(t-20) (13)

Pt = P2o- O (t-20) (14) in care,
a - coeficient, indica densitatea la schimbarea temperaturii cu 1°C,
t - temperatura solutiei in momentul masurarii densitatii in "C.

Ambalare: Recipientele uscate se tareaza, se toarna solutia pina la
100 g, se etanseaza si se eticheteaza.

Solutiile apoase de acizi, peroxid de hidrogen, amoniac se prepara
prin diluarea solutiilor concentrate.

Unele solutji (aldehida formica, peroxid de hidrogen) se prepara cu
adaugarea de stabilizatori.

Conservare, transportare. Recipiente bine inchise, ferite de lumina,
la temperaturi sub +8°C.

Probleme pentru instruire
1. Densimetrul cufundat in glicerol arata 1,250 la temperatura
+25°C. Determinati densitatea glicerolului la +20°C.
2. Densimetrul cufundat in solutia de amoniac arata 0,9440 la 10°C.
Determinati densitatea acestei solutji la +20°C.
3. Determinati masa solutiei de acid clorhidric de 3%(X) necesara
pentru a obtine solutie de 10% din 5kg solutie de 24%. Cite kg de
solutie de 10% se vor obtine ?
4. Ce volum de solutie de subacetat basic de aluminiu cu densitatea
1,052 este necesar pentru intarirea solutiei cu densitatea 1,040, ca
sa se obtina 10 litri de solutie cu densitatea 1,048 ?
5. Ce cantitate de solutie de subacetat bazic de plumb cu densitatea
1,330, trebuie la prepararea a 3kg solutie cu densitatea 1,230 ?
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6. Conform calculului stoechiometrlc gasiti cantitatea de aliminiu me-
talic, necesar la prepararea 200 de parti de solutie subacetat basic
de aluminiu prin metoda de electroliza.
7. Conform calculului stoechiometric gasisi cantitatea de alauni, ne-
cesara la prepararea a 150 de parti de solutie subacetat basic de
aluminiu prin metoda chimica.
8. Ce cantitate de apa trebuie de adaugat la 1,2 litri acid acetic cu
densitatea 1,060 la temperatura 23°C, ca sa se prepare o solutie de
30% ?
Model de rezolvare:

1. In Anexa 8 se gaseste coeficientul a (= 0,00061) si conform

ecuatiei: pyo =p;+a(t-20) se determina poy.
P20 =1,250 +0,00061(25-20)=1,2531.

in cazul cind p; in tabel nu se gaseste, coeficientul a se calculeaza

prin metoda de extrapolare.

2. In Anexa 8 ale prezentelor indicatii metodice, in tabelul valorilor
a pentru solutia de amoniac nu se gaseste valoarea precisa a densi-
tatii 0,9440, deaceea se calculeaza prin metoda de extrapolare.

a) Din tabel se scriu valorile coeficientului a si ale densitatii in
intervalul carora se gaseste densitatea 0,9440 (0,9500 - valoare ma-
xima; 0,9400 - valoare minima).

0,9500 a=0,00036

0,9400 a=0,00041
Calculam diferenta dintre densitatile invecinate (maxima si minima,
in intervalul in care se gaseste densitatea 0,9440) si valorile a:

Pt a
0,9500 0,00036
0,9400 0,00041
0,0100 0,00005

b) Conform proporiiei, rezultatele arata ca in acest interval, la
modificarea densitatii cu 0,01 unitati, coeficientul a se modifica cu
0,00005. Tn continuare, se determina diferenta dintre valoarea den-
sitatii 0,9440 (ca cea mai apropiata (din tabel)), si densitatea 0,9400.
0,9440 - 0,9400 = 0,0040.

Se alcatueste proportia: daca la modificarea densitatii cu 0,0100
unitati, coeficientul a se modifica cu 0,00005, atunci la modificarea
densitatii cu 0,0040 unitati, coeficientul a se modifica cu X unitati:
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Pt a
0,0100 ----- 0,00005

0,0040 ----- X X=0,00002.

c) Se calculeaza valoarea coeficientului a. Ea depinde de densitatea
in raport cu care sau realizat calculele (valoarea maxima sau mini-
ma a densitatii - 0,0040 s-a obtinut prin diferenta dintre valoarea
minima tabelara a densitatji (0,9400) si densitatea data). Dupa cum
se observa, valorii minime a densitatii tabelare ii revine valoarea
maxima tabelara a coeficientului a= 0,00041 (mai mica cu 0,00002
unitati, decit cea cautata).
Astfel, marimea coeficientului a cautat este:
a= 0,00041 - 0,00002 = 0,00039.
Conform ecuatiei:
P20 =0,9440 +0,00039x%(10-20);

P20 = 0,9440 = 0,0039; pyo = 0,9401.

Calcule asemanatoare se fac si in cazul cind, pentru aflarea di-
fere-ntei dintre densitati, din tabel se utilizeaza valoarea maxima a
den-sitatii. In acest caz, diferenta dintre densitatj este:

0,9500 - 0,9440 = 0,0060.

Pt a
0,9500--------- 0,00036
0,9400--------- 0,00041
0,0100--------- 0,00005
0,0060------------ X X =0,00003.

De aici, valorlii maxime a densitatii tabelare (0,9500) ii corespunde
valoarea minima a coeficientului a (0,00036), care este mai mica
decit cea cautata cu 0,00003 unitati. Astfel, marimea coeficientului a
cautat este: a = 0,00036 + 0,00003 = 0,00039.
lar p,o = 0,9440 + 0,00039x (10-20) = 0,9449-0,0039 = 0,9401.
Rezultatele coincid.

3. 24 7
™~ 0 - Din proportie se gaseste X; :
/ \ pentru 7kg sol. de 24% ------ 14kg sol.de 3%
3 14 5kg sol.de 24%  ------ X kg sol.de 3%
21 X1 =5 x 14/7 =10 kg sol. de 3%.
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Analogic se gaseste X,
din 7kg sol. de 24% se obtin------- 21kg sol. de 10%
din 5kg tot. de 24%  -------------- X, kg sol. de 10%
X, =5 %21/7=15kg sol. da 10%.

X, - poate fi gasit si sumand cantitatile solutiilor de 24% si 3% de
acid clorhidric : 5kg + 10kg =15kg.

4.1,052~__ __—0,008 - X1

/1,048\

1,040 0,004 ---X2

Pentru prepararea a 0,012 litri solutie subacetat bazic de aluminiu
cu densitatea 1,048 este necesar de luat 0,008 litri solutie cu
densitatea 1,052, iar pentru prepararea 10 litri de solutie cu densita-
tea 1,048 este necesara X, litri solutie cu densitatea 1,052.

X; =10x% (0,008/0,012 )=6,67litri.
Analogic se gasegte cantitatea X, de solutie cu densitatea 1,040:
X2 =10 %( 0,004/0,012 )= 3,33 litri.

Daca trebuie determinata greutatea solutiei concentrate X kg cu
densitatea p; necesara pentru intarirea a m(kg) solutie cu densita-
tea ps (ca sa obfinem solutie cu densitatea p,), trebuie transformata
cantitatea solutiei cu densitatea gz din %m si X kg de solutie cu
densitatea p; in %v, conform ecuatiei: V=m/p, incare

X/p1 - volumul solutiei cu densitatea p; Tn litri
m /ps - volumul solutiei cu densitatea p3in litri.
Conform “regulii amestecarii” se afla X kg:

X'=m p1x((p2-Ps) / P3(P1-p2)) Kg.

5.1,330\1 0,230
2307

1,000~ 0.100
0,330
dupd masa dupa volum:
33 x 1,230-------- 23x1,330 o %o 23
(V xp) 3/1,230.--------- X
3 e X
X =2,26kg X =1,70 litri.

6. 200 parti solutie de subacetat basic de aluminiu trebuie sa contina
18,4g sare bazica alumoacetica (conform nivelului maxim al
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concentratiei — 9,2%).
53,949 de aluminiu------- 324,209 sare
X e 18,49 X = 3,069 aluminiu.

7. In 150 de parti solutie de acetat bazic de aluminiu se contine

13,89 sare de oxiacetat de aluminiu (dupa nivelul de sus al concen-

tratiei - 9,2%). 948,8g alauni------ 324,29 sare oxiacetat de aluminiu
X galauni ------- 13,89 sare de oxiacetat de aluminiu.
X = 43,049 alauni.

8. P20 =1,060+0,00082 x 3 =1,0625; C% =57%.

57 30 0 J—— 27
30 1,2%1,0625------X
0 27 x=1,148Kkg.

Lucrul practic independent

Lucrul practic trebuie efectuat in conformitate cu planul individual.
Preparati:
1. 100 ml solutie subacetat bazic de aluminiu (liguoarea Burov) prin
metoda chimica;
2. 100 ml solutie subacetat bazic de plumb;
3. Determinarea calitatii produselor finite;
4. Bilantul material Tn baza confinutului de substante active;
5. Nomenclatura solutiilor pentru uz intern si extern (solventul, con-
centratia, metoda de preparare si intrebuintarea).

Solutia conditionata in flacoane a cite 100 ml, etichetata se pre-
zinta profesorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Re-
gulament de laborator.

Solutie subacetatat bazic de aluminiu 8%
(Solutio aluminii subacetatis 8%)

Compozitie: Alauni 46,5
Carbonat de calciu 14,59
Acid acetic diluat (30%) 39,09
Apa purificata g.s.

Descriere. Solutie transparenta, incolora sau slab colorata in gal-
ben, cu miros slab de acid acetic si cu gust acru, astringent. pH 3,0
—4,0. Descoperita in anul 1857.

Preparare. Metodele: chimica si electrochimica.

intrebuintari. Extern ca remediu astringent, decongestiv si antiin-
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flamator pentru spalaturi, comprese si aplicatii — in tratarea leziunilor
cutanate neexudative, arsurilor de gr.l, contuziilor, traumatismelor
externe (pe mucoase diluata de 10, 20 de ori), se vor evita aplicatiile
pe pielea cu eroziuni — prepatratul este iritant. in concentratii mari
poseda actiune antiseptica.

l. Metoda chimica.

Principiul: substanta activa rezulta dintr-o reactie chimica
2KA|(SO4)2X 1 2H20+3C&CO§">2A|(OH)3+3C&SO4+KQSO4+SCOZ+21H20
2 x474.4,=948,8
Al(OH)3+4CH3COOH —»2AI(0H)(CH3;CO0),+4H,0

4%x60,05 = 240,2 2x161,1=324,2

Preparare. Procesul consta din etapele:

1.Dizolvarea aldunilor sau a sulfatului de aluminiu. Dizolvarea a
46,59 de alauni in aproximativ 0,5 litri apa purificata fierbinte. 14,5¢g
de carbonat de calciu se tritureaza in pulbere fina la care se adauga
~25 ml de apa.

2.0btinerea sedimentului de hidroxid de aliminiu (si a gipsului).

Sedimentarea hidroxidului de aluminiu are loc la temperatura sub
20°C, in asa conditii, sedimentul rapid interactioneaza cu acidul ace-
tic (la temperaturi Thalte se obtine un sediment macrogranular, greu
solubil in acidul acetic).

La solutia racita si transparenta de alauni, cite putin amestecind
se adauga suspensia de carbonat de calciu (atent, lichidul se in-
spumeaza in rezultatul degajarii-CO,). Se amesteca atent timp de
10 minute (pentru inlaturarea CO,). In solutie se mai afla sulfatul de
calciu, iar in sediment - hidroxidul de aluminiu si sulfatul de calciu.
Amestecul limpezit, straveziu se inlatura, iar sedimentul se trece pe
un filtru din hirtie in pilnia Buhner.

3. Spalarea sedimentului de electroliti. Se filtreaza, iar sedimentul
se spala (pe filtru) cu apa purificata. Inlaturarea deplina a sulfatului
de kaliu se verifica in reactia cu cobalthexanitritul de sodiu (Nas
[Co(NO,),]s)- Nu trebuie sa apara sediment galben de cobalthexani-
trit de potasiu.

4. Dizolvarea sedimentului in acid acetic. Sedimentul spalat (pro-
dus interfazic), aproape uscat se trece intr-un flacon cu volumul de
200 ml si se amesteca cu 39,09 acid acetic diluat de 30%.

Flaconul inchis se lasa in stare de repaos pina la urmatoarea luc-
rare de laborator.

Apoi solutia este filtrata sau atent se aspira sub vid de pe sedi-
ment.

39



5. Standardizarea produsului finit. Calitatea produsului finit se de-
termina:
- dupa densitate (raportul dintre masa si volumul sol. de acetat ba-
zic de aluminiu sau cu areometrul la temperatura de 20°C), la nece-
sitate se dilueaza cu apa purificatd pina la densitatea standarda
1,040 -1,048.

Cantitatea de apa necesara pentru diluarea preparatului se deter-
mina dupa formula sau “regula amestecarii”.

Il. Metoda electrochimica.

Principiul: dizolvarea la anod a aluminiului in solutia de acid acetic
de 8%.

In urma disocierii in solutie se acumuleaza ionii de aluminiu, de hi-
droxil si de acetat. Procesul de electroliza finiseaza, cind cantitatea
de AP*, OH’, CH;C00 este suficientd pentru obtinerea aceta-tului
bazic de aluminiu:

2Al + 2H,0 + 4CH;COOH — 2A1(OH)(CH3C00), + 3H,0
53,94 240,2 324,2

Preparare. in electrolizor, care reprezinta o baie din aluminiu care
este totodata si catod, inzestrat cu o manta pentru racirea cu apa re-
ce curgatoare. In interiorul baii se intaresc anozii confectionati din
tabla de aluminiu cu grosimea 2,0-2,5mm de marca A-l. Pentru evi-
tarea unui scurt circuit, intre anozi si catod se instaleaza izolatori.
Electrozii se conecteaza intr-un circuit, care are redresor pentru con-
versia curentului alternativ (4) - continuu (5), ampermetru (6) 2,0-
2,5A, voltmetru (7) 15-30V.

Procesul tehnologic consta din trei etape:

1.Pregatirea electrolitului si a electrozilor. Baia electrolizorului
si anodul se prelucreaza initial cu solutie de acid clorhidric de 10%,
(pentru a curati suprafetele de oxidul de aluminiu), apoi cu apa po-
tabila si cu apa distilata. Apoi in baie se toarna electrolitul - solutia
de acid acetic de 8%, se conecteaza la redresor si se racordeaza
la retea.

2. Electroliza. Intensitatea curentului se mentine in limitele 1,0-
1,25A, tensiunea 4,5-5,5V, temperatura electrolitului 17-20°C. Di-
zolvarea aluminiului dureaza citeva ore, pina la obiinerea solutiei cu
densitatea 1,040-1,046, pH-ul 4,0 - 4,7, apoi redresorul si baia se
deconecteaza. Solutia obtinuta se decanteaza si se filtreaza.

3. Standardizarea. Concentratia subacetatului bazic de aluminiu
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trebuie sa fie 7,6-9,2%.

Analiza. La 10 ml de solutie se adauga 0,2g sulfat de potasiu si se
incalzeste pe baia de apa. Lichidul devine opalescent si dens, dar
dupa racire, devine transparent.

Dozare. 5 ml preparat se dilueaza cu 100 ml apa purificata, se
adauga 5g clorura de amoniu, se incalzeste pina la fierbere, se
adauga 2-3 picaturi solutie metil rosu si cu picatura - solutie de amo-
niac 2%, pina la culoare galbena. Apoi se adauga 150 ml apa purifi-
cata, se incalzeste pina la fierbere. Sedimentul se trece pe filtru, se
spala cu solutie fierbinte de clorura de amoniu, pina la reactia ne-
gativa la sulfati. Filtrul, impreuna cu sedimentul se usuca, apoi se
trece intr-o fiola de cintarire tarata, se tine ih mufa pina la o greutate
constanta. Oxid de aluminiu Tn preparat trebuie sa fie 2,4-2,9%, cea
ce corespunde concentratiei de subacetat de aluminiu 7,6-9,2%
(masa/volum).

Conservare, transportare. In recipiente bine inchise, in loc racoros.

Observatii 1. Daca prin pastrare, solutia Burov formeaza sedimen-
te se foloseste lichidul decantat, cu conditia ca acesta sa corespun-
da prevederilor din monografia respectiva.

2. Daca solutia lui Burov este prescrisa in altd concentratie in cal-
cule concentratia ei de baza se ia drept unitate (100%), daca in alte
concentratji - reies din concentratia reala a sarii in solutia Burov,
adica 8%.

Bilanful material se alcatuieste dupa continutul in aluminiu metalic,
se determina randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum. Preparatul si darea de seama se prezinta profesorului.

Solutie de subacetat bazic de plumb
(Solutio Plumbi subacetati)
Compozitie: Acetat de plumb - 30g
Oxid de plumb - 10g
Apa purificata - 100 ml
Descriere. Lichid incolor, transparent sau slab opalescent, cu re-
actia slab alcalind, cu gust dulce, astringent. Densitatea 1,255-
1,230.
intrebuintari. Extern. Solutie 2% pentru spalaturi, comprese in tra-
tarea contuziilor, traumatismelor externe ca astringent si deconges-
tiv, iar solutie 0,25-0,5% pentru aplicatii pe piele sau pe mucoase ca
antiinflamator.
Preparare. Metoda chimica la interactiunea:
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1. oxidului de plumb cu acetatul de plumb sau
2. oxidului de plumb cu acidul acetic
Metoda 1. Interactiunea dintre oxidul de plumb si acetatul de
plumb duce la obfinerea solufiei de subacetat bazic de plumb
[2Pb(CH3COO0)2Pb(0OH),] (Mm=891,9):
PbO+2Pb(CH3CO0),*x3H,0—[2Pb(CH;COO0),]+Pb(OH),+2H,0
223,2  758,7 621,63 plumb
Procesul consta din 4 etape:

1.0btinerea subacetatului bazic de plumb. Acetatul si oxidul de
plumb, triturate Tn mojar intr-o pulbere fina, cu aproximativ 30 ml apa
purificata, proaspat fiarta, se introduc intr-un balon cu volum de 200
ml si minutios se agita timp de 30 minute.

2. Dizolvarea subacetatului bazic de plumb. La amestecul obti-
nut se adauga cantitatea ramasa de apa purificata proaspat fiarta si
din nou minutios se agita timp de 5 minute. Solutia se lasa pentru
decantare, pina la lucrarea de laborator urmatoare.

3. Filtrarea. Solutia decantata se filtreasa prin filtrul de hirtie intr-un
recipient tarat, uscat, acoperind pilnia cu o sticla, pentru a evita
patrunderea CO, din aer si formarea carbonatului de plumb, practic
insolubil in apa.

4. Standardizarea. Lichidul limpede se cintareste, se masoara
volumul, se determina densitatea si in caz de necesitate se diluiaza
cu apa purificata proaspat fiarta pina la densitatea 1,223-1,230.
Continutul de plumb nu trebuie sa depaseasca 16,7-17,4%.

Model de preparare a solutiilor apoase

pentru uz intern si extern Tabelul 4
Etapele si
operatiile Descrierea actiunii Materiale necesare Controlul
procesului
tehnologic
Alcatuirea Calculele se fac reiesind | DAN. Problemele
prescriptiei | din prescriptile stan- | pentru instruire 4-8
de lucru darte sau reiesind din
ecuatia stehiometrica.
Pregatirea Maruntirea substantelor | Mori, mojare cu pis- | Densitatea
materiilor medicamentoase, til, balante, greutati, | solventului
prime pregatirea  solventului | cilindre, baloane de | Concentratia
initiale cintarirea, masurarea sticla, flacoane, al- | solutiilor
coolimetre,  densi- | alcoolice
metre, termometre
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Prepararea
solutiilor:
a)prin
dizolvare

b) prin rea-
ctie chimica

c)prin  dis-
tilare(antre-
nare cu va-
pori de apa)

1.Solutiile apoase se
prepara gravimetric (du-
pa masa) si prin masa-
volum. Solutiile alcoolice
se prepara dupa meto-
da masa-volum (sub-
stanta medicamentoa-
sa se cintareste si se
aduce cu solvent pina la
volumul indicat sau du-
pa masa tinind cont de
concentratie si densita-
tea solufiei.

2. Solutiile pe solventi
viscosi (ulei, glicerind) si
siropul de zahar se pre-
para dupa masa.

3. Diluarea acizilor, ba-
zelor se efectueaza du-
pa masa (gravimetric),
solutiile concentrate de
acizi, baze, se aduaga
cu precautie, se adauga
in apa, amestecindu-le
4. Apele aromatice
simple (de menta, ma-
rar) se prepara prin
dizolvarea uleiurilor
eterice n apa.

Prepararea solutiei de
subacetat bazic de plu-
mb, apa de var, sub-
acetat bazic de alumi-
niu. Ultimul se prepara
si prin metoda de elec-
troliza.

Apele aromatice se pre-
para prin antrenare cu
vapori de apa a produ-
sului vegetal cu continut
de uleiuri volatile.

Malaxor, baghete,
bai de apa, cupsula
de portelan, injector
Ccu gaz.

Problemele  penrtu
instruire nr.2-3.

Vezi tabelul "Prepa-
rarea apelor
aromate”.

Baia de apa, balon,
refrigerent  ascen-
dent, instalatie pen-
tru electroliza.

Respectarea
securitatii  teh-
nice.

Formarea stro-
pilor nu se ad-
mite.
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Filtrare

Solutiile apoase se fil-
treaza la presiune nor-
mala, in vid si supra-
presiune. Solutiile cu
solventi volatili se stre-
coara, solutiile uleioase
se filtreaza incalzite prin
filtre sub presiune sau
cu ajutorul pilniei cu ele-
ment de incélzire.

Hirtie de filtru, vata,

tifon,pilnie de sticla,

pilnia Buhner, pilnie

pentru filtrare fier-
binte, balonul
Bunzen.

Solutia trebuie
sa fie transpa-
renta

Standardiza

Se face identificarea.

Dispozitive pentru

Solutia prepa-

re Cantitativ se determina | analiza, set de den- | rata  conform
substantele active, den- | simetre, monogra- | prescriptiei tre-
sitatea solutiei, lipsa | fiile corespunza- | buie sa fie
substantelor-balast si a | toare. standarda
particulelor in suspen-
sie, masa solutiei.
Ambalare si | Pe etichetda se indica | Flacoane cu dopuri, | Caractere or-
etichetare NPP studentului, grupa, | etichete "Extern”, | ganoleptice,
denumirea preparatului | “Intern”. lipsa impurita-
in limba romina si latina, tilor mecanice
volumul si concentratia vazute cu
solutiei. ochiul liber,
corespunderea
etichetei, efici-

enta etansarii

Metoda 2. Interactiunea oxidului de plumb cu acidul acetic.

PbO + Pb(CH;C0O0),%x3H,0 — [2Pb(CH3;COO),]Pb(OH), + 2H,0
Pentru prepararea 100g de solutie este necesar de luat:

Acid acetic 80%
Oxid de plumb
Apa purificata

10g
199
72 ml

Intr-un balon cu refrigerent ascendent, se introduc 10g acid acetic
de 60%, 2 ml apa distilata proaspat fiarta si se incalzeste la baia de
apa pina la 60°C, se adauga 19g pulbere fina de oxid de plumb.
Amestecul se incalzeste pina la 80°C, se agita intens pina la obti-
nerea unei solutii de culoare gri. Aceasta indica, ca tot oxidul de
plumb a reactionat. Se adauga 72 ml apa purificata proaspat fiarta si
se incalzeste pina la 80-95°C.
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Amestecul se decanteaza (inchis, pina la lucrarea practica urma-
toare), repede se filtreaza si se standardizeaza (vezi metoda nr.1).

Solutia de hidroxid de calciu 0,15%
Solutio Calcii hydroxidi 0,15%
Compozitie: Oxid de calciu 2g
Apa purificata — cantitate necesara.

Sinonime: apa de calciu, apa de var.

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu reactie alcalina.
La aer sau incalzire se tulbura.

intrebuintéri. Solutia de hidroxid de calciu are o actiune alcalini-
zanta slaba, se utilizeaza intern in afectiuni gastrice (inflamatii ale
mucoasei gastro-intestinale, antidiareic, in pirozis).

Se foloseste si In preparate topice, fiind o componenta a linimen-
tului oleo-calcar, cu actiune cicatrizanta in arsuri. Solutia de hidroxid
de calciu, intra in compozitia unor unguente preparate in farmacie, a
unor gargarisme sau spalaturi locale, cu actiune astringenta.

Incompatibilitati. Precipitda cu carbonati solubili, saruri de metale
grele, ihtiol.

Preparare. Metoda chimica, hidroxidul de calciu rezulta in urma re-
actiei de hidratare a oxidului de calciu.

Oxidul de calciu se umecteaza cu 5 g de apa purificata, apoi se
adauga treptat 100 g apa. Suspensia se trece intr-un flacon de 100
ml, se agitd si se lasa in repaus citeva ore. Dupa sedimentare,
lichidul supernatant se decanteaza si se inlatura. Peste sediment se
adauga 100g apa, se inchide flaconul, se agita si se lasa in repaus.
In momentul intrebuintdrii se decanteaza lichidul limpede si se
filtreaza.

Observatii. Oxidul de calciu, denumit si var nestins, se prezinta
sub forma de bucati albe, amorfe, care la umectare cu o cantitate
egala de apa, se transforma in hidroxid de calciu, cu degajare de
caldura, conform reactiei: CaO + H20 =Ca(OH),.

Prin hidratare are loc o crestere a volumului si transformarea intr-o
pulbere amorfa (se produce pulverizarea prin hidratare). Reactia
exoterma este violenta si necesitd o cantitate mica de apa (5g pen-
tru 2g oxid de calciu).

Folosindu-se la inceput o cantitate mai mare de apa, aceasta ab-
soarbe caldura degajata si impiedica hidratarea totala a oxidului de
calciu. Hidroxidul de calciu, denumit si var stins, este greu solubil in
apa (la 15°C este solubii I:600, respectiv 0,17g% iar la 20°C este
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solubil 0,15 g%). Conform calculului stoechiometric, din 2g oxid de
calciu rezultd 2,645 g hidroxid de calciu, cantitate mult peste limita
de solubilitate.

La preparare, prima solutie obtinuta se indeparteaza pentru elimi-
narea unor impuritati solubile(cloruri, sulfati), provenite ih special din
oxidul de calciu. Operatia de spalare se poate repeta, deoarece se
pierde o cantitate mica de hidroxid de calciu.

Solutia se pastreaza pe reziduu si dupa consumarea lichidului
supernatant se adauga o noua portiune de solvent, se agita si dupa
citeva ore se poate folosi din nou. Operatia se repeta pina la consu-
marea (respectiv dizolvarea) intregii cantitati de hidroxid de calciu.
Mai corect este ca dupa un anumit numar de adaugari de solvent, sa
se dozeze continutul in substanta activa si daca aceasta este sub
limita din farmacopee, sa nu se mai utilizeze. Este necesar acest
lucru deoarece s-ar putea ca sedimentul sa fie constituit din carbo-
nat de calciu, complet insolubil, format prin carbonatare in timp sau
provenit dintr-un oxid de calciu, deja carbonatat.

Solubilitatea hidroxidului de calciu scade pe masura ce tempera-
tura creste (la 100°C solubilitatea este de 0,08% ). Alcoolului micso-
reaza solubilitatea, pe cind unele substante hidrotrope maresc coe-
ficientul de solubilitate al hidroxidului de calciu (glicerolul in proportie
de 25% mareste solubilitatea la 0,50%), zaharul in proportie de 20%
mareste de asemenea solubilitatea hidroxidului de calciu.

Se poate obtine si prin dizolvarea directa a hidroxidului de calciu,
in apa. Farmacopeea britanica recomanda pentru prepararea soluti-
ei, agitarea a 10g hidroxid de calciu in 1000 ml apa si separarea li-
chidului supernatant eventual prin sifonare, reziduul indepartindu-se.

Conservare, transportare. Solutia de hidroxid de calciu se pastreaza
pe sediment, in flacoane pline, bine inchise, ferite de actiunea aeru-
lui, pentru evitarea carbonatarii, la temperaturi sub +25°C. Crusta de
hidroxid de calciu sau de carbonat de calciu ce se formeaza in timp,
pe gatul si dopul sticlei, se poate curata cu acid clorhidric.

Apa de plumb
(Aqua Plumbi)

Compozitie: Solutie de subacetat bazic de plumb 2g
Apa purificata 98g.
Descriere. Lichid slab opalescent, cu reactie slab alcalina.
Preparare. Solutia de subacetat bazic de plumb se amesteca in
flacon cu apa purificata fiarta si repede se inchide. Se prepara la ne-
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cesitate. Se livreaza in flacoane a cite 100 ml.

Analiza. Solutia de subacetat bazic de plumb (1:10) formeaza se-
diment negru cu solutia de sulfura sodica (sau hidrogen sulfurat) si
sediment alb cu acidul sulfuric. Prin adaugarea la preparat (1:10) a
surplusului de clorurd de fier se obtine un sediment alb-galben, iar

solutia deasupra lui devine rosie-inchisa.

Alcatuirea bilantului material. Vezi tabelul 5.

Din 90g acetat de plumb si 30g oxid de plumb s-au obtinut 3509
solutie subacetat bazic de plumb cu continut de plumb metalic 17%

(16,7-17,4). De alcatuit bilanful material.

2Pb(CH3CO0),x3H,0+PbO  — Pb(CH;COO),x Pb(OH), +H,0

Mm=379,4 Mm=223,2 Mm=566,4
MmPb=207,2
Tabelul bilantului material Tabelul 5
S-a luat S-a obtinut
Denumirea si ca- | Recalcul dupa | Denumirea  si | Recalcul dupa
ntitatea materii- | Pb, g cantitatea pro- | Pb, g
lor prime initiale, dusului finit (g)
g cu continut de
plumb (%)
Oxid de plumb 27,8 Solutie subace-
30,0 tat bazic de Pb 59,5
49,1 cu continutul
Acetat de plumb plumbului 17%
90,0 -350g
Pierderile 17,9
plumbului
Total 76,9 Total 76,9
Calcule:

1. Cit plumb metalic se contine in 30 g oxid de plumb?

] )0 J— X x = 49,1 g de plumb.

3. Ce cantitate de plumb metalic se contine in produsul finit?
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X mmmmmmmeee 350,0 x=350x17/100=59,5g de plumb.
Calcularea randamentului, consumului si a coeficientului de consum:
randamentul n =59,5/ 76,9 x 100% =77,37% .
consumul tehnologic € =17,4/76,9 x 100 = 22,63%.
n+e =100%
coeficientul de consum Kc = 76, 9/59,5 = 1,29.
Normele de consum (Nc): pentru oxidul de plumb 30%1,29=38,4g
pentru acetatul de plumb 90%1,29=115,2g.
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Lucrarea de laborator nr. 3

Tema: Ape aromatice.

Scopul lucrdrii: Insusirea tehnicilor industriale si a particularitatilor
teoretice si practice de formulare, preparare si controlul calitatji
apelor aromatice.

intrebari teoretice:
. Definitie, generalitati, nomenclatura apelor aromatice.
. Metode de preparare ale apelor aromatice.
. Bazele teoretice ale procesului de antrenare cu vapori de apa.
. Legea lui Dalton.
. Utilajul folosit la prepararea apelor aromatice.
. Semne de alterare ale apelor aromatice.
. Conservarea apelor aromatice.

~NOoO Ok, WN-

Bloc-informativ

Apele aromatice sunt solutii apoase de uleiuri volatile, destinate
utilizarii ca atare sau ca vehicule la prepararea medicamentelor de
uz intern.

Apele aromatice (aquae aromaticae) sint preparate farmaceutice
care reprezinta solutii apoase sau alcoolice de uleiuri volatile.

Descriere. Apele aromatice sunt solutii limpezi sau slab opales-
cente cu mirosul si gustul uleiurilor volatile. Nu trebuie sa contina
cloruri, fier, metale grele sau substante tensioactive.

in majoritatea cazurilor, apele aromatice servesc ca corectori de
miros sau gust ale medicamentelor, mai rar — in scop curativ (apa de
marar, apa de migdale amare, apa de menta).

in dependenta de metoda de preparare se deosebesc ape aroma-
tice obtinute:

1. prin antrenare cu vapori de apa si

2. prin dizolvarea uleiurilor volatile pure in apa.

Ca regula, apele aromatice se prepara in raportul 1:1000 (exeptie
face uleiul de trandafir - 1:4000), astfel, concentratia uleiurilor vola-
tile in apele aromatice nu depaseste 0,1%.

Preparare. In practica industriald de producere apele aromatice
se prepara prin antrenare cu vapori de apa. Aceasta metoda nece-
sita un utilaj special. Teoretic, dintr-o parte-masa de produs vegetal
se obtin 10 parti-volum de distilat. Apele aromatice se prepara din
produs vegetal uscat, maruntiit, sau preventiv imbibat cu apa sau o
solutie alcoolica, pentru usurarea extractiei uleiurilor volatile.
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Apele aromatice, preparate prin diferite metode nu sint identice.

Apele aromatice preparate prin antrenare se deosebesc printr-o
compozitie complexa (pe langa uleiuri volatile mai confin si alte
substante care se antreneaza cu vaporii de apa si care influienteaza
direct gustul si mirosul apelor aromatice obtinute).

Apele aromatice obtinute prin dizolvare contin uleiuri volatile pure.

Pentru sporirea concentratiei uleiului volatil in apa aromatica, pre-
parata prin distilare, la fel si pentru stabilizarea preparatului, deseori
se adauga alcool (pina la 20%), amestecindul cu distilatul in colector
(apa aromatica de migdale amare) sau adaugindu-I la amestecul cu
care se macereaza produsul vegetal inainte de antrenare (apa aro-
matica de coriandru).

Metoda de antrenare cu vapori de apa a uleiurilor volatile se ba-
zeaza pe Legea lui Dalton, conform careia sistemul format din doua
lichide nemiscibile, fierbe la o temperatura mai mica, decit tempe-
ratura de fierbere al fiecarui lichid al sistemului in parte, iar presi-
unea sumara a vaporilor amestecului este egala cu suma presiunilor
partiale a vaporilor componentelor. Asa amestecuri se numesc “sis-
teme binare”.

Conform legii lui Dalton, P =Pa + Pu, in care
Pa - presiunea partiala a apei, Pa;

Pu - presiunea partjala a uleiului volatil.

Masa componentelor (kg,g) “sistemului binar”’ se calculeaza con-
form formulei:

Ga/Gu = Ma x Pa/ Mu x Pa, 1n care
Ga si Gu - masa vaporilor de apa si de ulei volatil (g,kg);
Pa si Pu - presiunea partiala a vaporilor de apa si ulei volatil;
Ma si Mu - masa lor moleculara.

Instalatia pentru antrenare cu vapori de apa a produselor vegetale
consta din: generator de vapori, alambic, refrigerent si colector.

Produsul vegetal uscat cintarit se trece in alambic, prin care trec
vaporii de apa formati in generatorul de vapori. Vaporii de apa ex-
trag si transporta picaturile de ulei eteric in refrigerent, unde se con-
denseaza, si de unde ajung in colector.

Prin metoda de antrenare cu vapori de apa se prepara apa aro-
matica de migdale amare, apa aromatica de coriandru, apa aroma-
tica de menta.

Sub actiunea O,, razelor solare directe, uleiurile volatile treptat se
oxideaza, gudroneaza si capata miros si gust neplacut. Pentru asi-
gurarea stabilitatii apelor aromatice preparate prin antrenare cu va-
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pori de apa in componenta lor se adauga pina la 10% alcool etilic
96%YV, in apa aromatica de migdale amare pina la 20% alcool etilic
96%YV (si pentru evitarea volatilizarii acidului cianhidric). De aseme-
nea alcoolul etilic sporeste solubilitatea unor uleiuri volatile si este si
un conservant bun.

Apele aromatice fiind contaminate de microorganisme isi pierd ca-
litatea. Semnele de alterare ale apelor aromatice sunt: mirosul si
culoarea modificata, aparitia flocoanelor, mucegaiurilor, opalescen-
tei.

Conservare, transportare. Apele aromatice se prepara in cantitafi
mici, necesare pentru cel mult 6 luni. Se pastreaza in vase din sticla
de capacitate mica, pline, bine inchise, la loc racoros, ferit de lumi-
na.

Probleme pentru instruire
1. Indicati uleiul volatil si materia prima din care se prepara apa aro-
matica de Migdale amare?
2. Prin ce metode se prepara apa aromatica de Migdale amare ?
3. Calculati cantitatea de seminte de Fenicul necesare pentru prepa-
rarea a 10 litri de apa aromatica ?
4. Au fost preparate 2 ape aromatice de Menta: prin metoda de dis-
tilare si prin dizolvare. Care dintre ele nu poate fi realizata imediat
dupa preparare si de ce ?
5. Descrieti reactia de descompunere a amigdalinei.
6. S-au obtinut 100 g distilat in care se contin 0,12 % acid cianhidric.
Aduceti distilatul pina la standard (0,1%).

Model de rezolvare
1. Apa aromatica de Migdale amare se obtine din simburi de Migda-
le amare, de Persici, Caise, Prune, Visine, frunze de Laurovisine de-
gresate prin presarea la rece.

2. Apa aromatica de Migdale amare se prepara prin metoda de an-
trenare cu vapori de apa, din seminte degresate prin presarea la re-
ce, sau prin dizolvarea concentratului alcoolic de apa de Migdale.

3. Apa aromatica de marar (fenicul) se prepara prin metoda de an-

trenare cu vapori de apa in raportul 1:30, adicad prepararea a 10 litri
de apa aromatica necesita 0,33 kg seminte de marar (fenicul).
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4. Apa aromatica de Menta preparata prin metoda de antrenare cu
vapori de apa nu poate fi imediat livrata, deoarece contine o cantita-
te mare de substante balast volatile, care influenteaza negativ ca-
racterele organoleptice (mirosul, gustul). Pentru inlaturarea lor (prin
volatilizare, sedimentare) distilatul se pastreaza timp de 2-3 zile intr-
un vas inchis cu un tampon de vata. Apoi se filtreaza si se livreaza.

~CN emulsina CN
5. a)CGHs_'_CH + 2H,0 CeHs CH—H + 2CgH1,06¢
LOC1,H21010 "LOH glucoza
b) CeHs—CG-H ——— C¢Hs~C + HCN
N OH H
Aldehida acid
benzoica cianhidric

6. X =(AxC/B)-C =(0,12x100/0,1) -100=20 g amestec hidroalcoolic.

Lucrul practic independent

Lucrul practic de efectuat in conformitate cu planul individual.
Preparati:
1. 50 ml apa aromatica de menta prin metoda de antrenare cu va-
pori de apa.
2. 50 ml apa aromatica din menta prin metoda de dizolvare.
3. 50 ml apa aromatica din seminte de migdale amare.
4. 50 ml apa aromatica din seminte de coriandru.
5. 100 ml apa aromatica de tei.
5. 50 ml apa aromatica de fenicul prin dizolvare.
6. 50 ml apa aromatica de garoafe prin dizolvare.

Solutia se conditioneaza in flacoane, se eticheteaza si se prezinta
profesorului, impreuna cu darea de seama sub forma unui Regula-
ment de laborator.
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Shema de producere a apelor aromatice  Tabelul 6
Etapele si ope- Materiale
ratiile procesu- | Descrierea actiunii necesare Controlul
lui tehnologic
Ape aromatice preparate prin antrenare
Pregatirea Pentru a evita Instalatia de la- | Etansarea bran-
instalatiei pierderi de vapori | borator pentru samentelor deta-
si ulei volatil unele | prepararea a- lilor aparatelor.
conectiuni se er- | pelor aromatice | Presiunea abu-
metizeaza. prin antrenare rilor Tn generator.
cu vapori de
apa.
Pregatirea 1. Se calculeaza Balante, greu- Generatorul de
produsului cantitatea nece- tati marcate; vapori trebuie in-
vegetal sara de produs hirtie, mojare cu continuu sa se
vegetal pentru pistil, cilindre cu | incalzeasca pe
prepararea volu- capacitatea baia de apa.
mului dat de apa 100 ml.
aromatica.
2. Frunzele, se-
mintele de marar,
coriandru se ma-
runtesc, se mace-
reaza cu amestec
hidroalcoolic.
3.Produsul vege-
tal uscat, cintarit,
pus in sac din tifon
se aseaza in
alambic deasupra
tubului de eva-
cuare a vaporilor
si se inchide.
Antrenare cu | Se petrece pina De urmarit ca sa
vapori de apa cind se obtine circule apa rece
volumul necesar in refrigerent.
de distilat.
Filtrare Flaconul cu disti- Flacoane, pilnii Apa aromatica
lat se inchide cu de sticla, filtre, trebuie sa fie
un tampon din va- hirtie de filtru, transparenta, cu
ta, se lasa la loc creuzete din miros proaspat,
racoros pe 48-72 | portelan, baide | placut. 10 ml de
ore, apoi se apa, balante preparat nu tre-
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filtreaza prin filtru analitice. buie sa dea
de hirtie, in prea- reactie la metale
labil umectat. grele. 20 ml de
preparat se va-
porizeaza si se
calcineaza. Re-
ziduul nu trebuie
sa depaseasca
0.005%.

Stanadardizare Caractere orga-
noleptice. Tran-
sparenta solufj-
ei, densitate,
principii active.

Conditionare, In flacoane bine Flacoane cu
ambalare, inchise, pline, la dopuri din ma-
conservare loc racoros. sa plastica si

filet. Etichete.

Apele aromatice preparate prin dizolvare

Pregatirea Se alcatuieste pre- Balante de
materiilor scriptia pentru pre- | mina, greutati
prime pararea volumulul | marcate, mojar

indicat de apa cu pistil, micro-

aromatica. pipete.

Dizolvarea In flacon cu dop flacon (150 ml), Temperatura
uleiului volatil | rodatla apa puri- | pilnie de sticla. apei.
cu talc in apa ficata sterila se a- Timpul agitarii.

dauga uleiul in talc
si se amesteca.

Conditionare, Ca si apele aro- Lichid transpa-
ambalare, matice preparate rent cu miros ca-
conservare prin antrenare racteristic.

Apa aromatica de Menta
Aguae Menthae
Compozitie: 1. Frunze de Menta 100g
Vapori de apa cantitate necesara
pentru a obtine 1000ml apa aromatica.

2. Ulei volatil de Menta cu Talc 1:10
Apa purificata pana la 1000 ml.
Descriere: Solutie limpede sau slab opalescenta, cu miros si gust
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specific de menta, cu reactie neutra sau slab acida.

intrebuintiri. Preparatul se foloseste ca aromatizant, carminativ,
antiemetic si antispasmodic (atenuand miscarile peristaltice ale sto-
macului si intestinului) usor anestezic, slab antiseptic. Se asociaza
de obicei cu alte componente in preparate de uz intern (solutji, sus-
pensii).

Preparare. Prescriptia nr.1, vezi tabelul nr.6, “Ape aromatice prepa-
rate prin antrenare cu vapori de apa”.

Prescriptia nr.2 se prepara conform tehnicii generale din monogra-
fia generaa ,Ape aromatice". Masurarea uleiului volatil de menta se
face In picaturi (1,0 g = 52 pic), iar triturafia cu talc se realizeaza
intr-un mojar. La amestec se adauga in portiuni, apa purificata incal-
zita la 35-40°C si se transvazeaza cantitativ intr-un flacon cu dop ro-
dat de capacitate mai mare. Dupa un repaus de 24 de ore, filtrarea
se face printr-un filtru de héartie plisatd de dimensiune corespunza-
toare; la nevoie se repeta aceasta operatie pana se obtine o solutie
limpede.

Observatii. Uleiul de Menta obtinut prin antrenare din virfurile
proaspat inflorite ale plantei Mentha piperita (fam. Lamiaceae). Se
prezinta sub forma de lichid incolor, slab galbui sau galben-verzui,
cu miros de menta si gust aromatic, racoritor.

Contine 4 - 9% g/g esteri, exprimati in acetat de mentil (C12H,,0,)
si nu mai putin de 45% g/g mentol liber. Mentolul are tendinta de a
se separa, la rece, sub forma de cristale. Uleiul de menta devine
viscos in timpul conservarii. Solubilitatea Th apa a uleiurilor volatile
(inclusiv a celui de menta) este de 0,30 - 0,50 g%, deci cantitatea lu-
ata in lucru - de 1g la 1000g de solutie este in exces. Apa dizolva
numai componentele cu carecter hidrofil, iar hidrocarburile terpenice,
prezente in uleiurile volatile in proportii variabile, dependent de na-
tura produsului, fiind insolubile sunt adsorbite de talc si refinute pe
filtru. Ca vehicul se foloseste apa purificata incalzita la 35-40°C,
temperatura la care solubilitatea uleiului volatil in apa este maxima.

Apa purificata trebuie sa fie proaspat preparata si fiarta ca conti-
nutul in gaze dizolvate (oxigen, dioxid de carbon) sa fie minim, pen-
tru a nu influenta stabilitatea uleiurilor volatile. Din aceleasi conside-
ratii daca se foloseste ca vehicul apa distilata trebuie sa fie proaspat
fiarta si racita la 35-40°C. Talcul are un rol dublu: de agent de dis-
persie si de agent de clarificare. Prin triturare cu uleiul volatil creste
suprafata de contact, prin dispersarea uleiului in picaturi foarte fine,
marind astfel viteza de dizolvare, impreuna cu hartia de filtru for-
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meaza un strat filtrant care retine componentele insolubile din uleiul
volatil ajutédnd astfel la obtinerea unei solutii limpezi. Pentru disper-
sare si clarificare se mai poate folosi pasta de hartie de filtru sau
Kisselgur.

Farmacopeea Roméana ed.IX interzice folosirea substantelor ten-
sioactive la prepararea apelor aromatice, metoda indicata de unele
farmacopei straine. Prin acest procedeu se obtine initial o solutie
concentrata de ulei volatil (respectiv 5%) folosind o cantitate de 10
ori mai mare de polisorbat pentru solubilizare; prin diluarea acesteia
de 10 ori cu apa distilata se obtin ape aromatice limpezi cu o con-
centratie mai mare in ulei volatil (0,5%), care spumifica prin agitare
si au un gust neplacut si un miros modificat.

Conservare, transportare. Apa de Menta se pastreaza in sticle de
capacitate mica, complet pline, bine inchise, la loc racoros, ferit de
lumina. Se prepara in cantitati mici, corespunzator consumului. So-
lutia invadata de microorganisme sau cu miros modificat nu se mai
intrebuinteaza.

Apa aromatica de Migdale amare
Aguae Amigdalarum amararum
Compozitie: Pulbere din seminte de Migdale amare -12g
Apa purificata - 20 ml
Alcool etilic - qg.s.

Descriere. Lichid incolor, transparent cu miros specific de Migdale
amare, cu reactie slab acida. Densitatea nu mai mult de 0,960
g/cm?®. Continutul de alcool etilic 20-22%. Continutul de acid cianhi-
dric 0,09-0,11% (acidul cianhidric liber nu mai mult de 0,02%).

intrebuintari: Analgezic, calmant al SNC, antipiretic slab.

Preparare. Pulberea groscioara din srotul de Migdale amare (12
parti) degresat prin metoda de presare la rece, se usuca la tempe-
ratura de cel mult 25°C, se incarca in alambic, se amesteca cu 20
parti de apa si se lasa pentru 12 ore la temperatura camerei. Ames-
tecul se antreneaza cu vapori de apa. Astfel, glicozida amigdalina,
din srotul de seminte de migdale interactiuneaza cu fermentul emul-
sina hidrolizeaza in benzaldehidcianhidrina si glucoza. O parte din
benzaldehidcianhidrina se descompune mai departe pina la aldehi-
da benzoica si acid cianhidric.

Distilatul se aduna intr-un colector (in care se afla trei parti de
alcool etilic 90%), pina cind cantitatea totala de lichid atinge 12 parti
(~ masa produsului vegetal luat). Apoi se colecteaza separat inca 3
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parti de distilat si in ambele distilate se determina concentratia
acidului cianhidric (HCN). Daca in primul distilat concentratia HCN
este mai mare de 0,1% se dilueaza cu amestec compus dintr-o par-
te de alcool si 3 parti din distilatul doi, pina se obtine o solutie, cu
continut 0,1% de acid cianhidric.

Apa din Migdale amare poate fi preparata si prin diluarea apei con-
centrate de migdale amare cu alcool de 4-5°.

Identificare. Conform DAN.

Dozare. 25 ml preparat se dilueaza cu 100 ml solutie hidroalcoolica
de 45%, se adauga 1ml solutie amoniac concentrat, 2 ml solutie io-
dura de potasiu si solutia incet se titreaza cu solutie 0,1N azotat de
argint, agitind intens pina la aparitia opalescentei galbene ce nu
dispare. 1ml solutie 0,1N azotat de argint corespunde la 0,054 g
acid cianhidric, care trebuie sa aiba concentrata 0,09-0,11%.

Calitate. Se determina dupa continutul acidului cianhidric.

Conservare, transportare. Intrucit, apa de Migdale amare contine
acid cianhidric, o substanta foarte toxica, ea trebuie conservata cu
precautie (lista B) in recipiente din sticla orang, bine inchise, in loc
racoros, ferit de lumina.

Apa aromatica din seminte de Coriandru
Aquae Coriandri
Compozitie: Seminte de coriandru maruntite - 10,09
Alcool etilic 90% - 10,09
Apa purificata panala - 100 ml.

Descriere: Lichid transparent, incolor cu miros specific de corian-
dru, gust astringent.

intrebuintari. Corector de gust.

Preparare. 10,0g seminte maruntite de Coriandru (Coriandrum sati-
vum) se macereaza cu amestec din 10 ml de alcool de 90% si 100
ml de apa purificata timp de 12 ore. Apoi maceratul se distileaza in
instalatia pentru antrenare pina se obtine 100 ml produs finit.

Identificare. Caracterele organoleptice.

Calitate. Determinarea densitatatii cu ajutorul densimetrului. In caz
de necesitate, distilatul se dilueaza cu amestec hidroalcoolic 10:1,
pina la densitatea 0,950-0,980 g/cm?®.

Conservare, transportare. in recipiente complet pline, in loc raco-
ros.
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Apa de marar
Agua_Foeniculi
Compozitie: Ulei volatil de marar 0,59
Talc 5,09
Apa purificata sterila pana la 500 ml.
Preparare. vezi tabelul Nr. 6.
intrebuintiri. Carminativ.
Calitate. Caractere organoleptice. Verificarea gradului de puritate,
masei pe recipient sau a volumului.
Conservare, transportare: In vase pline, bine inchise, la loc
racoros.

Apa aromatica de tei
Agua Tiliae

Se prepara numai prin metoda de antrenare cu vapori de apa a
uleiului volatil din florile de tei.

Compozitie: Flori de tei 100 g

Alcool etilic 90% 100 g
Apa purificata pana la 1000 mi

Produsul vegetal uscat, maruntit astfel incat sa treaca prin sita nr.
IV se umecteaza cu un amestec format din par{i egale de apa si al-
cool (la 100,0g produs se folosesc 100,0g apa si 100,0g alcool etilic)
se lasa la macerat in vas inchis timp de 12 ore, apoi se supune an-
trenarii cu vapori de apa pana se obtin 1000ml apa de tei.

Descriere. Lichid incolor cu miros de flori de tei (p=0,978-0,988
glem?).

intrebuintari. Intern. Poseda actiune antiinflamatoare in afectiuni
brongice acute si cronice, diaforetica in raceli, angine si faringite
sau actiunea calmanta in stare de nervozitate. Se poate folosi si ex-
tern sub forma de gargarisme sau spalaturi pentru actiunea anti-
inflamatoare.

Preparare. Prepararea prin antrenare cu vapori de apa este de
domeniul industriei. Florile de tei contin cantitati foarte mici de ulei
volatil (0,038 g%) din aceasta cauza se recomanda prepararea apei
aromatice numai prin metoda distilarii, in florile de tei se mai gaseste
un alcool alifatic sesquiterpenic - farnesolul - foarte greu solubil Tn
apa. Se utilizeaza flori de tei fara bractee, conservate in conditji co-
respunzatoare. Ele se maruntesc in prealabil pentru ca vaporii de
apa sa poata antrena mai usor principiile volatile si se macereaza un
timp variabil (6-12 ore) cu amestec de apa si alcool, pentru tesutul
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vegetal sa se inmoaie favorizand o mai usoara extractie a principiilor
active.

Antrenarea cu vapori de apa trebuie astfel condusa incat produ-
cerea vaporilor de apa sa fie continua si moderata, iar racirea
refrigerentului puternica, pentru a asigura o condensare rapida a va-
porilor, ca s& nu rezulte pierderi. Incalzirea puternicd duce la o disti-
lare rapida, ceea ce face ca vaporii sa se incarce cu o cantitate mica
de ulei volatil si in plus, forta elastica marita a vaporilor poate impin-
ge produsul vegetal in refrigerent, infundandu-I.

Conservare. Se pastreaza in vase din sticla bine inchise, ferit de
lumina, la loc racoros. Are conservare limitata de aceea, se prepara
in cantitati mici. Apele mai concentrate — avand ca vehicul un ames-
tec hidroalcoolice se pastreza un timp mai indelungat in flacoanele
originale, inchise ermetic.

Apa aromatica de Roinita
Aqua Melissae
Compozitie: Ulei volatil de Roinita 1,09
Talc 10,0g¢
Apa purificata pana la 1000 ml.

Descriere. Solute limpede sau slab opalescenta, cu miros si gust
specific de melisa, cu reactie neutra sau slab acida.

intrtebuintiri. Apa de melisa are proprietati carminative si diafore-
tice. Asociata cu alte ape aromatice (de menta, scortisoara, corian-
dru) actioneaza ca stimulent digestiv.

Preparare. Se prepara la fel ca si apa de menta, folosind ulei de
melisa.

Observatii. Uleiul volatil de Roinita se obtine prin distilare din frun-
zele si varfurile inflorite ale plantei Melissa officinalis(fam. Lamia-
ceae). Este un ulei de culoare galbena, cu miros si gust asemanator
celui de lamaie, contindnd o mare proportie de citral (Cyo,H16,0)
care-i imprima actiune diaforetica.

Conservare. Asemanator apei de menta.
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Lucrarea de laborator nr.4

Tema: Siropuri

Scopul lucririi: Insusirea tehnicilor si particularitatilor industriale de
formulare, preparare si controlul calitatii siropurilor.

intrebari_teoretice
1. Siropuri. Notiuni. Clasificare. Nomenclatura.
2. Metode de preparare a siropurilor.
3. Semne de alterare ale siropurilor.
4. Controlul calitatii siropurilor.
5. Conservare, transportare siropuri.

Bloc informativ

Siropurile sunt preparate farmaceutice lichide cu continut sporit de
zahar, cu consistenta vascoasa, destinate pentru administrarea
interna (F.R.X).

Reprezinta solutii vascose, limpezi, cu gust dulce, in care cantita-
tea de substanta uscata dizolvata depaseste cantitatea de solvent (
p=1,18-1,37).

Desi forme farmaceutice traditionale, siropurile sunt si azi frecvent
folosite datorita avantajelor pe care le prezinta:

- prin concentratia mare de zahar pe care o au, permit conservarea
substantei medicamentoase in timp si au valoare nutritiva;

- pot masca gustul neplacut ( amar, sarat, acru ) al unor substante
medicamentoase.

in functie de destinatia lor si compozitie, siropurile se clasifica in:
- siropuri corectoare de gust si miros, numite edulcorante si

aromatizante, pentru corijarea gustului neplacut al unor medi-
camente, si

- siropuri medicamentoase cu actiune terapeutica (siropuri cu

vitamine, siropuri cu continut de antibiotice, siropuri cu continut
de antitusive, s.a.).

La siropurie edulcorante se refera: siropul simplu de zahar si siro-
purile obtinute din fructe (visine, zmeura). Siropurile din fructe se
prepara si in industria alimentara. Ele servesc ca excipient la prepa-
rarea siropurilor medicamentoase.

Siropurile medicamentoase reprezinta grupul principal de medica-
mente lichide destinate copiilor, cu actiune expectoranta, emolienta
la tratarea bronsitelor, tusei convulsive (pertusina, siropul de nalba
mare, siropul din radacina de lemn dulce); cu actiune slab purgativ
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(siropul din revent, siropul din radacina de lemn dulce); cu actiune
antianemica (siropul din aloe cu fier); la tratarea hipo- si avitamino-
zelor vitaminei C (sirop de maces).

Dupa modul de preparare se deosebesc:

- siropuri preparate prin adaugarea substantelor medicamentoase
(tincturi, extracte) la siropul simplu de zahar si

- siropuri obtinute prin dizolvarea zaharului in solutiile apoase ale
substantelor medicamentoase, solutii extractive s.a.

La prepararea siropurilor se foloseste zahar-rafinad care contine
98-99% zaharoza, obfinut din diferite materii prime: sfecla de zahar,
cartofi (amidon), trestie de zahar s.a.

Zaharoza este un dizaharid, fiecare molecula a caruia, in urma u-
nei reactii hidrolizeaza intr-o molecula de glucoza si una de fructoza.
Reactia de hidroliza a zaharozei se numeste invertire. Solutiile de
zahar Invertit mai des decit solutiile de zaharoza, sunt supuse unor
modificari, mai ales fermentarii. Dupa invertirea zaharului, siropul
devine mai dulce (datorita fructozei, tot ea poate provoaca carame-
lizarea si culoare inchisa a siropurilor).

Preparare. Conform F.R.X, siropurile se prepara prin dispersarea
substantelor active sau a extractelor vegetale in solutii concentrate
de zahar sau in siropul simplu si completarea la masa prevazuta
(m/m).

Se pot folosi substante auxiliare: agenti pentru corectarea gustu-
lui, mirosului, pentru cresterea vascozitatii (alginatul de sodiu, metil-
celuloza, guma arabica, traghacantul), conservanti antimicrobieni.

Daca este necesar, siropurile se prepara prin incalzire si se filtrea-
za imediat in recipiente uscate, de capacitate mica.

Dizolvarea zaharului la rece se aplica in cazurile in care caldura
este nefavorabila substantelor aflate in vehicul (tinctura de flori de
portocala sau coji de portocala, hipofosfati, solutie extractiva de nal-
ba mare, etc).

Prepararea siropurilor la rece prezinta avantajul ca exclude altera-
rea principiilor active termolabile si impiedica descompunerea parti-
ala a zaharului provocata de caldura. Dezavantajul metodei se refe-
ra la faptul ca siropurile obfinute nu sunt totdeauna limpezi; aspectul
opalescent poate fi accentuat de calitatea zaharului folosit si Tn cazul
cand vehiculul este o solutie extractiva vegetala, de substantele ba-
last de natura albuminoida care nu se pot indeparta fara interventia
caldurii. Alt dezavantaj este timpul care-l necesita operatiile de dizol-
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vare si filtrare.

Prepararea la rece foloseste trei metode mai importante: metoda
sper descenssum”, dizolvarea prin percolare si dizolvarea prin agi-
tare ( pentru cantitati mai mici de 2 kg).

Metoda “per descensum” (diyolvare circulanta)

Zaharul cintarit se introduce intr-un saculet de tifon si se suspenda
tangent la suprafata vehiculului. in contact cu solventul, zah&rul se
dizolva si formeaza o solutie saturata, cu densitate mai mare, care
cade la fundul vasului si deplaseaza alte straturi de solvent spre su-
prafata. Astfel, se va dizolva tot zaharul. Industria aplica o varianta a
acestei metode folosind aparate numite zaharolizoare.

Dizolvare prin percolare

Intr-un percolator de forma cilindro-conica se introduce un strat de
vata ca strat filtrant, apoi zaharul cristalizat asezat uniform. Apa sau
vehiculul prescris, se trece repede prin coloana de zahar din perco-
lator si lichidul obtinut se readuce in percolator. Reglarea robinetului
de scurgere se face in asa fel incat debitul de scurgere sa fie con-
venabil si sa se asigure dizolvarea intregii cantitafi de zahar in vehi-
cul.

Preparare la cald

Se folosesc vase din cupru cositorite, din otel inoxidabil, patentule
sau capsule de portelan. Cu toate dezavantajele prezente (hidroliza,
invertirea, caramelizarea zaharozei cand temperatura este prea ridi-
cata) este o metoda avantajoasa din mai multe puncte de vedere.
Atat dizolvarea cat si filtrarea siropului decurg mult mai repede, scur-
tand timpul de preparare, evitdndu-se contaminarea cu microorga-
nisme. Are loc coagularea substantelor albuminoide care sunt inde-
partate prin filirare. Se obtin astfel siropuri mai clare si mai putin fer-
mentescibile. Dizolvarea zaharului la cald se face prin aducerea za-
harului si a vehiculului intr-un vas tarat si incalzirea amestecului pe
baie de apa sau pe foc direct, pana cand tot zaharul se dizolva.

Tnainte de incalzire se recomanda umectarea totald a zaharului,
incalzirea trebuie sa se faca la foc moderat pentru a evita carame-
lizarea; pe tot parcursul operatiei de dizolvare este necesara o
agitare continua. Dupa dizolvarea zaharului, siropul se aduce la con-
centratia ceruta.

n cazul cand siropul rezultat este mai diluat, se concentreaza prin
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incalzire cu scopul de a evapora excesul de apa, iar cand este mai
concentrat acesta se diluiaza cu apa fiarta pana la concentratia
dorita. Completarea cu apa se face inainte de filtrare. Clarificarea si-
ropurilor se efectueaza imediat dupa preparare sau la un interval de
cateva ore sau zile, in cazul siropurilor care contin sucuri sau extrac-
te vegetale. Clarificarea se poate efectua cu ajutorul pastei de hartie
de filtru (1g hartie pentru 1kg sirop), cu ajutorul carbunelui activ (2-5
g%) cand se realizeaza si decolorarea siropurilor sau pe cale bio-
chimica.

Imediat dupa preparare, siropul se filtreaza in flacoane uscate,
sterile.

Siropurile pot fi colorate si aromatizate cu substante aprobate de
Ministerul Sanatatii.

Descriere. Siropurile sunt solufii limpezi sau slab opalescente
avand gustul, mirosul si culoarea caracteristice componentelor. Nu
trebuie sa prezinte miros strain, datoritd unor alterari. Concentratia
in zahar a siropurilor se apreciaza prin determinarea densitatii si a
indicelui de refractie. F.R. X prevede un tabel cu relatia dintre con-
centratia solutiilor de zahar, densitatea relativa gi indicele de refrac-
tie la 20°C (pag.1257). Pentru determinarea continutului in zahar se
mai pot folosi metode polarimetrice sau volumetrice.

Controlul calitatii siropurilor, conform F.R.X. Prevede determina-
rea: aspect, densitate relativa, indice de refractie, masa totala pe
recipient si a confinutului in substanta activa (dozare), cu precizarea
limitelor in care acestea pot varia:

a) Densitate relativa. Determinarea densitatii relative, in functie de
precizia necesara, se efectueaza cu densimetre, cu balanta Mohr-
Westphal sau cu picnometre. in cazul determinarii densitatii relative
cu densimetrul, proba de analizat se introduce intr-un cilindru de
sticla si se determina informativ densitatea cu un densimetru explo-
rator (0,6 — 1,6), apoi se introduce densimetrul corespunzator.
Densimetrul trebuie astfel introdus incit sa nu se atinga peretele sau
fundul cilindrului de sticla. Se citeste pe scara densimetrului valoa-
rea care corespunde gradatiei situate in planul suprafetei lichidului.
Determinarea se efectueaza la temperatura de 20°C. Densitatea
relativa a unei substante este raportul dintre masa unui volum din
acea substanta la 20°C si masa unui volum egal de apa la 20°C.

b) Indice de refractie. Citeva picaturi din lichidul de analizat se
aduc intre prismele refractometrului. in cimpul vizual al ocularului se
observa doua zone, delimitate intre ele: una luminoasa si cealalta

63



intunecata. Limita dintre zona luminoasa si cea intunecata se aduce
exact la punctul de incrucisare al firelor reticulare. Pe scala apara-
tului se citeste direct valoarea indicelui de refractie. Prin indice de
refractie fata de aer se infelege raportul dintre viteza luminii in aer
cu viteza luminii in proba de analizat.

c) Masa totala pe recipient. Se determina prin cintarirea individu-
ala a continutului din zece recipiente. Fata de masa declarata pe
recipient se admit abateri procentuale, dupa cum urmeaza: pina la
259 -+ 5%; 259 pina la 50 g -+ 3%; 50 g pina la 500 g -+ 2%.

d) Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva. Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
valoarea declarata, daca nu se prevede altfel, abateri dupa cum
urmeaza: pina la 0,1% - £ 7,5%; 0,1 pina la 0,5% - = 5%; 0,5% si
mai mult — 3%.

Conservare. In recipiente cu o capacitate de cel mult 1000 ml,
complet umplute, bine Tnchise, care asigura stabilitatea pe durata
termenului de valabilitate, la 8-15°C si, daca este necesar, ferit de
lumina.

Conservantii se aduc in sirop prin dizolvare intr-o mica cantitate de
alcool, dupa care se amesteca cu siropul. Aducerea siropului in
flacoane se face dupa racire pentru a impiedica condensarea apei
pe peretii sticlei, in caz contrar apa condensata ar duce la realizarea
unui strat de sirop diluat la suprafatd, in care se pot dezvolta
mucegaiuri. Se recomanda ca pe perioada depozitarii, vasele din
sticla cu sirop sa se agite din timp in timp.

Siropurile au o conservare limitata intrucat, in timp, poate avea loc
hidroliza zaharului, iar monozaharidele rezultate sunt fermentes-
cibile, se pot oxida cu formare de acizi, etc. Siropurile cu aspect, mi-
ros sau pH modificat nu se mai folosesc.

Continutul de zahar in siropuri 60-65% genereaza o presiune 0s-
motica foarte mare, care rapid deshidrateaza celulele microbiene.
Concentratia standarda a zaharului in siropul simplu de zahar
constituie 60-64% (masa). In procesul de stocare, in siropurile cu
concentratia zaharului mai mare de 66%, la temperaturi joase, se
observa recristalizarea zaharului, in siropurile cu concentratia zaha-
rului mai mica de 60% se observa procese de fermentatie.

La siropurile cu o concentratie in zahar mai mica decit cea preva-
zuta la siropul simplu, se adauga 1,5% amestec de p-hidroxibenzoat
de metil si n-propil, in proportie de 9:1 sau alti conservanti antimi-
crobieni potriviti. Pe eticheta trebuie sa se mentioneze conservantul
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antimicrobian adaugat. Unii autori admit adaugarea in compozitia
siropurilor a alcoolului etilic.

intrebuintiri. Se utilizeaza in general ca edulcoranti si aromati-
zanti, dar pot contine si substante medicamentoase cand se folo-
sesc ca atare (sirop de nalba mare, sirop de radacina de lemn dulce,
etc). Siropurile pentru diabetici nu contin zahdr. Ele contin un indul-
citor sintetic dizolvat intr-o solutie vascoasa asemanatoare ca con-
sistenta siropurilor cu zahar (ex. zaharina, aspartamul, sorbitolul
s.a). Zaharina sodica este mai dulce decit zaharoza de 300-500 ori.
La solutia de 70% de sorbitol caracterele organoleptice, densitatea
sunt identice cu ale siropului simplu de zahar.

Observatii. Preparatele extractive cu continut de alcool etilic (tinctu-
rile, extractele dense, uscate) si substaniele medicamentoase solu-
bile in apa, la dizolvarea lor in siropul de zahar nu influenteaza sem-
nificativ concentratia zaharului, deaceea astfel de siropuri se prepa-
ra fara conservanti. lar extractele dense (cu continut de 20-25% umi-
ditate) micsoreaza esential concentratia zaharului in siropul simplu
de zahar, ele necesita adaugarea de conservanti.

Probleme pentru instruire
1. Explicati cum se modifica calitatea siropurilor la amestecarea lor
cu extractele dense?
2. Explicati conditiile de conservare si intrebuintare a siropului sim-
plu de zahar cu concentratia zaharului 55% si densitatea mai mica
de 1,3017
3. Explicati conditiile de stocare a siropului simplu de zahar, daca a
avut loc recristalizarea zaharului si concentratia lui a scazut pina la
58% ?
4. Cum se va reflecta nerespectarea regimului de temperatura asu-
pra proprietatilor siropului de zahar?
5. Indicati concentratia minima admisibila de zahar in siropuri gi care
conservanti se recomanda pentru siropuri?

Model de rezolvare
1. Extractele dense contin pina la 25% apa — de aceea introduce-
rea lor in siropul de zahar duce la micsorarea concentratiei zaharu-
lui si Tncepe procesul fermentarii (contaminarea cu microorganis-
me). Astfel la prepararea siropului de radacina de lemn dulce intro-
ducind 4 parti de extract dens dupa greutate obtinem concentratia
zaharului in sirop de numai 55,04%.
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Schema procesului de preparare a siropului simplu de zahar

Tabelul 7

Etapele si
operatiile

procesului
tehnologic

Descrierea
actiunii

Materiale necesare

Control

Pregatirea
materialelor
necesare

Se alcatuieste
prescrierea de
lucru pentru pre-
pararea cantitatii
date de sirop
simplu de zahar.
Zaharul rafinat
se aduce intr-o0
ceasca de por-
telan tarata. Se
masoara apa si
cu ¥ cantitatea
din apa prescrisa
se umecteaza
zaharul. Se lasa
pe 15-20 min.

balante de mina
tehnice, greutati
marcate. Cilindre
gradate. Cesti de
portelan.

Fierberea

La bucatile de
zahar dezinte-
grate se aduga
restul apei si se
incalzeate pina
la fierbere. Spu-
ma formata se
inlatura. Timpul
fierberii — 3-5
min.

Resouri electrice,
termometre,lingurite
de portelan

Incalzire lenta si
atenta pentru
preintimpinarea
caramelizarii.
Controlul tem-
peraturii de fer-
bere a siropului
105°C

Racirea
siropului  si
controlul
concentratiei
zaharului

Dupa determi-
narea concen-
tratiei zaharului,
siropul se aduce
la norma stan-
darda, prin ada-
ugarea zaha-
rului sau prin di-
luarea cu apa.

Refractometru
(zaharimetru)

Verificarea
masei siropului.

Fierberea
repetata a

Siropul se fierbe
timp de 1-2 min.
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siropului

Strecurare

Siropul fierbinte

se strecoara prin

3 straturi de tifon
in flacon tarat.
Se determina
masa siropului.

Pilnii de sticla, tifon,
tesaturi. Flacoane
Cu capacitatea
50 -100ml.

Control vizual al
siropului.

Standardizare

1.Determinarea
indicelui de refra-
ctie a siropului
de zahar.

2. Determinarea
densitatii siropu-
lui de zahar.

3. Reactia medi-
ului
4.Culoarea: Co-
lorarea siropului
de zahar nu
trebuie sa fie mai
intensa decit cu-
loarea etalonului
nr 5a.

5. Prezenta me-
lasei de amidon.
Se amesteca
volume egale de
alcool si sirop

6.Prezenta zah-
arului invertit,
3ml sirop de
zahar se ames-
teca cu 2ml
reactiv Feling

7.Prezenta sa-
rurilor: 5 ml sirop
se amesteca cu
45 ml de apa si
se verifica la sul-
fati, cloruri, saruri
de metale grele.

Refractometru hirtie
de filtru, apa
distilata, tifon.

Areometru cilindru
de masurat,hirtie de
filtru.
Indicator universal
de hirtie. Eprubete.

Alcool de 90%

Reactivul lui Feling,
Eprubete.

Eprubete, reactive.

Indice de
refractie
1,451-1,454

Densitatea
siropului
1,301- 1,313
pH=7,0-7,2

Etalonul nr 5a.

Nu trebuie sa
apara nici
sediment,nici
opalescenta.

Amestecul nu
trebuie sa for-
meze sediment
de culoare rosi-
e. Se admite
coloratia verde.

Conform DAN

Conditionare,

Flacoanele us-

Control vizual.
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ambalare,
conservare

cate, pline, bine
inchise se pas-
treaza in loc ra-
coros, ferit de lu-
mina.

Calcul:  n 100 parti de sirop de zahar -------- 64 parti zahar
(dupa masa) (dupa masa)
in 86 p. X x = 55,04 parti.

In acest caz ca conservant se foloseste alcoolul etilic 90%.

2. Siropul simplu de zahar cu densitatea sub 1,301 si concentra-
tia zaharului 55% nu poate fi conservat, deoarece este expus riscu-
lui de contaminare cu microorganisme. Siropul trebuie adus pina la
concentratia standarda a zaharului - 64% prin adaugarea de zahar
rafinad (la 36 parti (g) sirop de 55% se adauga 9 parti (g) de zahar).
Se verifica calitatea conform DAN. Siropul, cu concentratia zaharu-
lui 55% poate fi utilizat la prepararea siropurilor medicamentoase
numai prin adaugare de conservanti.

3. Siropul recristalizat trebuie atent incalzit pina la dizolvarea de-
plina a zaharului si se verifica calitatea conform DAN si regimul de
conservare al siropului simplu de zahar.

4. Incalcarea regimului de temperatura la fierberea siropului simplu
de zahar duce la obtinerea zaharului invertit si la caramelizare.
Reactia de hidroliza a zaharozei se numeste invertire.

C12H2,011 + H,O  — CgH1,06 + CH1206
zaharoza glucoza fructoza

5. La siropurile medicamentoase cu concentratia zaharului sub
55% se adauga conservanti - alcool etilic, acid sorbic, benzoat de
sodiu, acid benzoic s.a.

Schema prepararii siropurilor cu extracte dense si uscate

Tabelul 8
Etapele Descierea Materiale Controlul
procesului operatiei necesare
tehnologic
Pregatirea Se alcatuieste DAN
materiior prescriptia de lu-
prime cru pentru pre-

pararea cantitatii
de sirop:
a) sirop de rada-
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cina de Nalba
mare.

b) sirop de ra-

dacina de lemn

dulce. Balante de Densitatea siropului de
c) sirop de zmeura | mina si teh- zahar 1,301- 1,313.
sau vigine. nice, greu- Indicele de refractie
Se cintareste tati marcate, 1,451 — 1,454,
cantitatea cilindri gra-
calculata de sirop | dati densi-
de zahar standard | metre, re-
intr-o ceasca de | fractometru
portelan tarata. Alcool 90% | Densitatea alcoolului 90%
0,82926 la 20°C.
Se cintareste can-
titatea necesara
de extract de ra-
dacina de nalba
mare sau extract
dens de radacina
de lemn dulce, ex-
tract de visine, de
zmeura. Se ma-
soara cantitatea
necesara de alco-
ol 90%.
Prepararea 1.Extractul uscat | Baia de apa, Extractul uscat pe su-
siropului de radacina de resou prafata siropului medica-
medicamen nalba mare se electric, mentos de zahar trebuie
tos presoara uniform lingurita de | sa se coloreze uniform in
in strat subtire pe portelan culoare inchisa.

suprafata siropului
de zahar in cea-
sca de portelan,
se lasa pentru 15-
20 min. Amestecul
se incalzeste pe
baia de apa ame-
stecind pina la
dizolvarea deplina
a extractului.
2. La siropul de
zahar prealabil

Siropul gata trebuie sa
fie colorat uniform si sa
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incalzit se a-
dauga extract
dens de radacina
de lemn dulce. Se
amesteca pina la
dizolvarea deplina
a extractului dupa
racire se adauga
alcool 90%.

3. In siropul de
zahar se dizolva
bromura de
potasiu. Apoi se
adauga amestecul
format din extract
fluid de cimbru si
alcool 96%. Se
amesteca timp de
15 min si se lasa
pe 24 ore dupa
care lichidul se fil-
treaza prin 3 stra-
turi de tifon si se
toarna in flacoane
4. Mai intii de
toate se dizolva 1,
25,09 de extract
uscat de reventin
amestecul format
din 2,0g de alcool
de 90% si 3,0g de
apa de marar. So-
lutia se filtreaza
prin filtru umectat
cu apa-solutia fil-
trata se adauga la
95,09 de sirop
simplu de zahar
se amesteca si se
ferbe.
5.Extractele us-
cate (de visine sau
zmeura) se adau-
ga la siropul de

fie transparent.

Daca in sirop este
extract nedizolvat,

pe baia de apa.

amestecul se incalzeste
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zahar incalzit, se
amesteca pina la
dizolvare.

Standardiza
re
Identificare:
1)sirop de
nalba mare

2)sirop de
radacina de
lemn dulce

3)pertusina
4) sirop de

visine sau
zZmeura

5)sirop de
revent

La 1ml preparat
se adauga 1 pica-
tura solutie de
oxid de fier.

1 ml preparat cu
apa pina la 100
ml si se agita
puternic.

2ml sirop se a-
duce pina la 10ml
cu apa sise a-
mesteca cu car-
bune activat. Se
filtreaza. Se aci-
duleaza, se ada-
uga 2 picaturi so-
lutie de amidon si
cu picatura solutie
0,01% de iod.
1ml preparat se
dizolva in 10 ml
apa se adauga 1-
2 picaturi solutie
de amoniac. Se
incalzeste (reac-
tia la reoantrace-
nozide).

Eprubete

Solutia trebuie sa devina

galbena.

Spuma nu trebuie sa

dispara timp de 1 ora.

Lichid brun-inchis cu
miros specific.
Filtratul trebuie sa fie

incolor.

Solutia devine de culoare

rosie - viginie.

Determina-
rea densi-
tatii

Siropul se trece in
cilindru si se ma-
soara densitatea

la 20°C.

Densimetru,

termometru,

cilindri gra-
dati

1) 1,322- 1,327;
2) 1,290 -1,310;

3) 1,220 — 1,344;
4) 1,305 — 1,330;
5) 1,310 - 1,344.

Conditionar
e, ambala-
re, conser-
vare

Siropul se toarna
in flacoane usca-
te.

Flacoane.
Eticheta "De
pastrat la loc

racoros”

Flacon plin si bine inchis.
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Lucrul practic independent

Lucrul practic trebuie efectuat in conformitate cu planul individual.
Preparati:
. 100,09 sirop simplu de zahar.
. 100,09 sirop de Nalba mare.
100,0g sirop de radacina de Lemn dulce.
. 100,0g Pertusina.
100,0g sirop de Revent.
. 100,09 sirop de Visine (zmeura).
Produsul finit conditionat in flacoane, etichetate se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.

oUuAwWNR

Siropul simplu de zahar
(Sirupus simplex)
Compozitia: Zahar rafinad - 64,09
Apa purificata cantitate necesara pina la 100 g.

Descriere. Lichid viscos, limpede, incolor, fara miros, cu gust
dulce.

Preparare. Zaharul se dizolva, prin incalzire in apa, se fierbe timp
de 1-2 min, ajitind continuu, se completeaza cu apa incalzita la
aproximativ 70°C la 100 g si se filtreaza ferbinte. Siropul simplu de
zahar trebuie sa corespunda prevederilor de la « Syrupi », F.R.X, si
urmatoarelor prevederi : contine cel putin 97,0% si cel mult 103,0%
zahar fata de valoarea declarata.

Calitate. Vezi tabelul 7.

intrebuintari. Edulcorant la prepararea siropurilor.

Sirop de nalba mare
(Sirupus Althaeae)

Compozitie: Extract de radacina de alteea uscat —2,0g
Sirop simplu de zahar - 98,0g.
Descriere. Lichid transparent, de culoare galben deschisa, vascos,
cu miros slab specific, cu gust dulce.
Preparare. Calitate. Vezi tabelul 8.
intrebuintiri. Expectorant, ca parte componenta in mixturi.
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Sirop de radacina de lemn dulce
Sirupus Glycyrrhizae

Compozitie : Extract de radacina de lemn dulce.dens - 4,09
Sirop simplu de zahar - 86,09
Alcool etilic 90% - 10,0g

Descriere. Lichid incolor, de culoare galben-bruna, cu miros si gust
specific. Densitatea 1,290 -1,310 g/cm3.

Preparare. Calitate. Vezi tabelul 8.

Observatii: Siropul din radacina de lemn dulce nu trebuie ameste-
cat cu lichide care au mediul acid.

intrebuintiri. Expectorant si slab purgativ.

Pertusina
Pertussinum
Compozitie: Extract fluid de cimbru - 12,0g

Bromura de potasiu -1,0g
Sirop de zahar - 82,09
Alcool 96% - 5,0g.
Descriere. Lichid limpede, brun-inchis, cu miros specific, aromat i

gust dulce.

Preparare. In reactor emailat se incarcé 82,0g de sirop simplu de
zahar, 1,0g bromura de potasiu si se amesteca pana la dizolvare.
Apoi se adauga 12,0g de extract fluid de cimbru, 5,0g de alcool etilic
96%YV si din nou se amesteca. Se lasa pentru sedimentare 24 ore cu
capacul bine inchis. Solutia se filtreaza printr-un filtru format din trei
straturi de tifon. Vezi tab. 8.

Calitate. Aspect, densitate relativd (1,05-1,45 g/cm®), indice de
refractie, continutul de alcool 9,5%+1,5, metale grele, dozare.

intrebuintari. Intern. Expectorant si emolient in practica pediatrica.

Sirop de revent
Sirupus Rhei
Compozitie: Extract de revent uscat - 1,259
Apa de marar - 3,09
Sirop simplu de zahar - 94,09
Alcool 90 % - 2,0g.
Descriere. Lichid limpede, rosu-brun, cu miros si gust specific, se
amesteca cu apa, alcoolul etilic. Densitatea 1,310-1,340 g/cm3.
Preparare. Calitate. Vezi tabelul 8.
intrebuintiri. In practica pediatrica ca slab purgativ.
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Sirop de visine
Sirupus Cerasi
Compozitie: Extract de visine -4,0g
Sirop simplu de zahar - 96,09.
Descriere. Lichid limpede, viginiu-inchis, vascos, cu miros placut
de visine si cu gust dulce-acriu.
Preparare. Calitate. Vezi tabelul 8.

intrebuintiri: Edulcorant.

Sirop de zmeura
Sirupus Rubi ideae
Compozie: Extract de zmeura -4,0g
Sirop simplu de zahar - 96,0g.
Descriere. Lichid limpede, rosu-deschis, cu miros placut de zmeura
si cu gust dulce-acriu.
Preparare. Calitate. Vezitabelul 8.
intrebuintari: Edulcorant la prepararea siropurilor curative.
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Lucrarea de laborator nr. 5

Tema: Solutii farmaceutice cu solventi neaposi. Solutii alcooli-
ce.

Scopul lucririi: Insusirea tehnicilor de preparare ale solutjilor cu sol-
venti neaposi si a celor hidroalcoolice.

intrebari teoretice
1. Solventi. Solventi neaposi. Solutji alcoolice. Generalitat;.
2. Cerintele inaintate catre solventii neaposi.
3. Particularitatile prepararii solutiilor hidroalcoolice
4. Etapele procesului tehnologic de preparare a solutiilor neapoase.
5. Determinarea continutului de alcool absolut in solutji.

Bloc informativ

Substantele medicamentoase constituie principalele componente
ale solutjilor, deoarece asigura efectul terapeutic. Proprietatea lor de
baza este de a se dizolva in solventul selectat.

Solventii pot fi: aposi, neaposi si solventi combinati. Solventji polari
(apa, etanolul, glicerolul), dizolva substantele polare formate din
atomi individuali, grupe de atomi sau molecule cu asimetrie elec-
trica, care prezinta diferente de potential si solventii nepolari (uleiuri
vegetale, uleiuri minerale, benzenul), care dizolva substantele nepo-
lare din atomii si grupurile de atomi ce nu poseda forte de echilibru
reciproc.

Pentru a explica fenomenele de baza care au loc la dizolvare, se
folosesc constantele dielectrice si momentul dipol. Prima este o va-
loare a polaritatii unei molecule si explica real solubilitatea substan-
telor (solubilitatea mare a compusilor ionizabili in solventi cu con-
stanta dielectrica mare si solubilitatea scazuta in solventi cu con-
stanta dielectrica scazuta). Moleculele ce formeaza dipoli puternici
cu centri incarcati pozitiv si negativ bine delimitafi au si o constanta
dielectrica mare: la apa constanta dielectrica = 80, la glicerol = 56, la
etanol = 26. Dintre acesti solventi, apa va dizolva foarte bine sub-
stantele polare, mai putin - glicerolul, iar - alcoolul va dizolva atat
substante polare, cat si unele nepolare, dar in raporturi diferite, in
functie de polaritatea lor.

Din cele expuse, rezultd necesitatea cunoasterii constantei die-
lectrice, atat a substantei, cat si a solventului. Acesta se selecteaza
in functie de proprietatile fizico-chimice ale substantelor medica-
mentoase si calea de administrare a solutiei.
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In practica farmaceutica se intalnesc frecvent solutii medicamen-
toase cu solventi anhidri pentru uz extern, pentru avantajele: exista
un numar mare de substante insolubile in apa; asigura o stabilitate
de lunga durata a substantelor active; acesti solventi nu sunt medii
bune pentru dezvoltarea microorganismelor, deci nu necesita con-
servanti; asigura actiunea prelungita la locul de aplicare; solutiile
apoase au si actiune emolienta, sunt usor suportate de mucoase si
tegumente. La solventii neaposi se refera: uleiurile grase de natura
vegetala (ulei de floarea soarelui, ulei de ricin), uleiuri de natura ani-
mala (ulei de peste), polietilenglicoli lichizi, siliconii, uleiurile minerale
(ulei de parafina).

Din punct de vedere chimic, solventii neaposi pot fi clasati in citeva
grupuri: uleiuri vegetale, alcooli, eteri si esteri (simpli si compusi),
amide, dioxani si dioxolani, sulfoxizi si sulfoni.

In practica farmaceutica cei mai utilizati solventi anhidri sunt: uleiu-
rile vegetale si glicerolul.

Solventii trebuie sa corespunda anumitor cerinte: sa dizolve un nu-
mar cat mai mare de substante (universalitate), sa fie inerti din punct
de vedere chimic si farmacologic, sa posede stabilitate microbiolo-
gica, sa fie ieftini si usor de gasit, sa posede caractere organolepti-
ce satisfacatoare, sa nu fie volatili, inflamabili, explozibili. Afirmatia
cunoscuta “Similia similibus solventur” explica, ca un solvent select
in varianta ideala, dizolva substantele cu structura chimica asema-
natoare lui (!).

Uleiuri de natura vegetala. Uleiul de floarea soarelui este misci-
bil in orice proportie cu cloroformul, benzina, eterul, greu solubil Tn
alcool si insolubil in apa. Se obtine prin presarea la rece si centrifu-
gare din semintele fara pericarp ale plantei Helianthus annuus. Este
un lichid uleios, limpede la temperature de peste 15°C, cu usoara
opalescenta la temperature sub 15° care trebuie sa dispara prin in-
calzire la 40°C, de culoare galben-aurie, cu miros slab caracteristic.
Compozitie chimica: uleiul de floarea soarelui contine gliceride ale
acizilor grasi nesaturati, oleic 33 - 35g% si linoleic 55 - 659%, care
au stabilitate redusa; gliceride ale acizilor grasi saturati, stearic si
palmitic 6 g%; acizi grasi liberi sau sub forma de esteri, fitosterine,
ceruri — fosfatide, colorantj, proteine, vitamine.

Uleiul de floarea soarelui pentru uz farmaceutic trebuie sa aiba
indicele de aciditate de cel mult 3, ceea ce corespunde la 1,5g%
acid oleic; indicele de iod 119 -136; indicele de peroxid cel mult 10;
indicele de saponificare 185 - 196. Uleiul de floarea soarelui prezin-

76



ta: indice de refractie 1,473 -1,476, densitate relativa 0,917-0,924.
Antioxidantji din seminte sunt distrusi prin metoda de presare si rafi-
nare, astfel ca uleiul are o conservare limitata; in timp sub influenta
oxigenului, luminii, caldurii, umiditatii si microorganismelor sunt favo-
rizate reactiile de hidroliza si oxidare a esterilor, care trec in acizi
grasi liberi nesaturati, responsabili de cresterea aciditatii uleiului. De-
gradarea acizilor grasi in molecule mai mici, la aldehide, cetone, pe-
roxizi, confera uleiului miros gi gust neplacut, fenomen cunoscut sub
numele de rancezire. Pentru inhibarea proceselor de rancezire se
prevede folosirea de antioxidanti: tocoferol, butilhidroxianisol, esterii
acidului galic.

Prepararea solutiilor uleioase. Substaniele usor solubile sau misci-
bile cu uleiul de floarea soarelui se amesteca sau se dizolva direct in
ulei (camfor, uleiurile volatile, alcaloizii baza). Substantele solide tre-
buie sa fie anhidre. Dizolvarea se efectueaza la rece sau la cald, in
vase inchise, direct in ulei. In unele cazuri substantele active se di-
zolva intr-un solvent miscibil cu uleiul: eter sau chloroform, iar solu-
tia obtinuta se amesteca cu uleiul. Filtrarea solutiilor uleioase se fa-
ce numai daca este cazul, prin hirtie de filtru (uscata la 100°C) la
cald folosind palnii cu pereti dubli, cand se mareste viteza de filtrare
prin scaderea viscozitatji.

Substantele active solide se cintaresc, la fel se cintaresc si sol-
ventii viscosi, volatili, solventii neaposi. in cazul solutiilor pe solventi
neaposi, operatia de dizolvare este mai lenta si se efectueaza, {inind
cont de proprietatile fizico-chimice ale substantelor, de capacitatea
de dizolvare a substantei in solventul dat. Pentru urgentarea opera-
tiei de dizolvare, substaniele medicamentoase se maruntesc si se
amesteca pana la omogenitate.

Uleiul de Ricin este un ulei gras, obtinut prin presare la rece si tra-
tarea cu vapori de apa, din semintele plantei Ricinus communis.
Este un lichid limpede, uleios, vascos, incolor sau slab colorat, cu
miros slab si gust caracteristic, neplacut. Se foloseste ca vehicul in
amestec cu alii solventi, deoarece singur are actiune purgativa (uz
intern). Prin racire la 0°C se tulbura, iar la +16°C se gelifica intr-o
masa albicioasa. Din punct de vedere chimic este un amestec de
hidrocarburi saturate lichide, ce se resoarbe mai greu Tn organism
putédnd produce parafinoame, de aceea utilizarea sa este foarte res-
transa.

Propilenglicolul (1,2-propandiol) in stare nativa se foloseste rar.
Mai des se intrebuinteaza sub forma de solutii apoase de 40-70%.
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Propilenglicolul este un bun stabilizator pentru solutiile de barbituratj,
digoxina, acidul ascorbic, oxitetraciclina (FRX, p.801). Propilengli-
colul este inclus si in Farmacopeile altor tari (S.U.A., Marea Britanie,
Franta).

Glicerolul - lichid incolor, limpede, vascos, cu gust dulce. Tn ames-
tec cu apa, alcoolul etilic (pina la 30%), se foloseste ca solvent la
prepararea solutiilor cu acizi organici si minerali, cu pepsina, cela-
nida, mezatona, fetanol.

Macrogoli (Polietilenglicolii, PEG) — sunt polimerii de condensa-
re a oxidului de etilen cu apa (FR X). Mai des se foloseste PEG-400.
Ca si propilenglicolii, se folosesc la prepararea solutiilor cu substan-
te medicamentoase, care usor hidrolizeaza. Solubilitatea camforei,
atropinei, acidului acetilsalicilic, barbituratilor, sintomicinei, codeinei
baza, sulfanilamidelor, rezerpinei, eritromicinei, novocainei in PEG
400 este mai mare, decit in apa.

Eteri simpli si compusi. Unii dintre ei inlocuiesc uleiurile vegetale
si sint mai putin viscosi. Din aceasta grupa fac parte: eterii etilici ai
acizilor oleinic, linolenic, eterul octanic al acidului levulenic, eterul
izopropilenic al acidului miristinic s.a. Etiloleatul, izopropilmiristatul
determina actiunea prelungita al preparatelor cu hormoni, antibioti-
ce, sporindu-le termenul de valabilitate. Etiloleatul este un solvent
lipsit de toxicitate, folosit des la prepararea solutiilor cu corticostero-
izi, vitamine liposolubile (A, E). Oleatul de etil se recomanda ca sol-
vent pentru camfor, cholesterol, iodoform, acidul salicilic.

Observatii. Acizii liberi (linoleic, linolenic, arahidonic, oleinic) sunt
parte componenta a vitaminei F, lipsa careia in organism duce la
aparitia piodermiilor, furunculozelor, dermatitelor, schimbari patolo-
gice in functia rinichilor.

Particularitati de preparare a solutiilor alcoolice.

Alcoolul etilic solvent polar, se amesteca in orice proportie cu
apa. Amestecul de apa-alcool are o capacitate de dizolvare mai ma-
re decét fiecare solvent in parte. Se foloseste la prepararea solutjilor
de iod, verde de briliant, camfor, tincturilor si extractelor.

Amestecarea alcoolului etilic cu apa are loc cu degajare de cal-
dura, cu contractie de volum (contractia) si degajare de gaze inso-
lubile Tn amestec, datoritd procesului de hidratare (solvatare) prin
formarea unui trihidrat C,HsOH x 3H,0.

Continutul de alcool etilic in solutile apoase se determina, fie di-
rect, cu ajutorul alcoolmetrelor din sticla sau/si metalice, in inter-
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valul de temperatura de la -25°C péana la +40°C. Rezultatele deter-
minarilor sunt aduse la temperatura de 20°C. Tabelele alcoolmetri-
ce pentru determinarea continutului de alcool etilic in solutii hidroal-
coolice indica:

nr.1. Continutul etanolului in amestecul de alcool etilic cu apa in %
de masa, la 20°C, in functie de temperatura si densitate.

nr.2. Continutul etanolului in amestecul de alcool etilic cu apa in %
de volum, in functie de temperatura si densitate.

nr.3. Indicatiile alcoolmetrului din sticla, in functie de temperatura si
continutul de etanol, in % de volum.

nr.4. Indicatiile alcoolmetrului metalic, in functie de temperatura si
continutul de etanol, ih % de volum.

nr.5. Continutul de etanol in amestecul de alcool etilic cu apa in %
de volum, in funciie de temperatura si inmuliitorul tabelar, pentru
determinarea volumului de alcool etilic anhidru in solutia cercetata,
la +20°C.

nr.6. Volumul etanolului care se contine ih 1kg de amestec, in
functie de continutul de alcool etilic Ih % de volum la +20°C.

Concentratia alcoolului etilic in solutjile hidroalcoolice poate fi de-
terminata si indirect, prin determinarea unghiului de refractie (re-
fractometric), prin determinarea densitatii (cu picnometrul, areome-
trul, balantele Mohr-Westpfal).

La prepararea solufiilor alcoolice se foloseste etanolul de 96,2-
96,7 %volum, diluat cu apa pina la concentratia dorita.

Concentratiile oficinale ale alcoolului etilic sunt 95, 90, 70 si 40%V.
Se normeaza la fel si calitatea etanolului - alcool absolut (anhidru,
fara apa), luat in calculele teoretice drept 100%.

Concentratia alcoolului etilic se poate exprima in procente de vo-
lum (%V) sau V/V (mililitri alcool absolut la 100 ml amestec hidro-
alcoolic); in procente masa (% m) sau g/g (grame alcool absolut la
100g amestec hidroalcoolic); g/v (grame alcool absolut la 100ml
amestec hidroalcoolic). Daca nu este indicata concentratia alcoolu-
lui etilic, trebuie inteles concentratia exprimata in % de volum.

Notiunea de “concentratie” include “continutul etanolului in ames-
tec”. Concentratia etanolului in % de volum-Cv, arata citi mililitri de
alcool absolut se contin in 100 ml amestec hidroalcoolica la +20°C.
Concentratia etanolului in % de masa-Cm, arata cite grame de
etanol absolut se contin in 100g amestec hidroalcoolic. Egalitatea
Cv x p (alcool absolut) = Cm x p (sol.alcoolica) sta la baza alcatuirii
tabelelor alcoolmetrice (F.R. X, p.1235).
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Alcoolmetrul din sticla indica direct concentratia etanolului in %
de volum, la temperatura de +20°C. Daca in timpul masurarilor, tem-
peratura difera de +20°C, concentratia se determina conform tabe-
lelor alcoolmetrice nr.3. Un set de alcoolmetre consta din 2 sau 3
alcoolmetre din sticla, pentru determinarea concentratiei etanolului
in diferite solutji hidroalcoolice (0-60%, 60-100% sau 0-40, 40-70%,
70-100%).

Determinarea concentratiei etanolului cu alcoolmetrul metalic
este relativa si se compune din suma indicatiilor scarii alcoolmetrului
si a greutatii anexate. Alcoolmetrul metalic este dotat cu un set din
10 greutati: 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 80, 90 unitati. Scara este di-
vizatd in 10 diviziuni mari, fiecare divizata Inca in 5 mici; o diviziune
mare valoreaza - 1 unitate, una mica - 0,2 unitafi. La cufundarea
alcoolmetrului fara greutati la indicatiile scarii se adauga 100. Preci-
zia masurarilor 0,1. Concentratia etanolului (Cv) dupa indicatiile
alcoolmetrului metalic se gaseste in tabelele alcoolmetrice.

Scara densimetrului indica densitatea solutiei hidroalcoolice p,, (la
+20°C), dupa care, in tabelele alcoolmetrice se gaseste concentratia
etanolului. Concentratia etanolului la alta temperatura decéat +20°C,
se gaseste conform tabelelor alcoolmetrice respective.

Determinarea mai precisa a densitatii se efectueaza cu picnome-
trele, aducand-o dupa formula la p,, iar concentratia etanolului se
gaseste in tabelele alcoolmetrice la t=+20°C.

Tn functie de concentratia etanolului si cantitatea lui, si de cum sunt
ele exprimate (% de masa sau % de volum), exista diferite tipuri de
calcule folosite la prepararea solutiilor hidroalcoolice. Cele mai sim-
ple sunt conform tabelelor alcoolimetrice propuse de Farmacopeii,
insa ele nu pot epuiza diversitatea tuturor cazurilor la prepararea so-
lutiilor hidroalcoolice, deaceia pot fi si calcule in baza formulelor sau
a “regulii amestecarii”.

Prepararea amestecurilor hidroalcoolice dupa volum.

a) conform tabelelor alcoolmetrice nr. lll si nr. IV. Tabelele alco-
olmetrice nr. lll indica cantitatea de apa (ml, liitri) care fiind adaugata
la 1 litru de etanol, permite obtinerea unei solutii cu concentratia do-
rita (la 20°C). Tabelele alcoolimetrice nr. IV indica partile de volum
(ml, litri) de apa si alcool de diferita concentratie (la 20°C), care fiind
amestecate permit obtinerea 1 litru de solutie alcoolica cu concen-
tratia dorita.

b) Calcule dupa formula: x =V x b/a, in care
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X - cantitatea de etanol care trebuie diluat, ml;
V - volumul de amestec hidroalcoolic ce trebuie obtinut, ml;
a - concentratia etanolului care trebuie diluat (% volum);
b - concentratia dorita a amestecului hidroalcoolic (% volum).
Ex. Preparati 100 ml amestec hidroalcoolic de 70% din etanol de
96,7%. X=100 x 70/96,7=72,39 ml.
La 72,39 ml alcool etilic de 96,7 %V se adauga apa purificata pana
la 100 ml (volum constant si t=+20°C).
c) Calcule dupa “regula amestecarii”:

a\b /(b—c)
¢ T>(ab)

a - concentratia etanolului care este diluat (%v);

b -concentratia dorita (standard) a amestecului (%v);
c-concentratia apei (0%) sau un amestec hidroalcoolic mai slab;
(b-c) - parti de volum de amestec care trebuie diluat;

(a-b) - parti de volum de amestec cu care trebuie de diluat.

Prepararea solutiilor hidroalcoolice dupa masa.

a) Tabelele alcoolmetrice Il indica cantitatile de apa si alcool de di-
ferita concentratie in grame, la amestecarea carora se obtine 1kg a-
mestec hidroalcoolic cu continut de alcool (%m): 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 si 92%.

b) Conform formulei: este folosita aceeasi formula ca si pentru cal-
culele dupa volum, numai ca X si V indica parti de masa, iar b sia —
indica continutul alcoolului in % de masa.

c) Calcule dupa regula amestecarii: asemanator, ca si in cazul pre-
pararii dupa volum.

Solutii hidroalcoolice preparate prin amestecarea a doua solutii cu

concentratii diferite
a) Calcule dupa formula: X =P x(b-c / a-c), in care
X - cantitatea (in ml sau g) de alcool mai concentrat;
P - cantitatea (in ml sau g) de alcool cu concentratia dorita;
a - continutul de etanol (in ml sau g) in amestecul hidroalcoolic mai
concentrat;
b - continutul de etanol (in ml sau g) in amestecul hidroalcoolic cu
concentratia dorita;
¢ - continutul de etanol (in ml sau g) in amestecul hidroalcoolic cu
concentratia mai mica.
Ex. Trebuie de preparat 2000 ml solutie alcoolica de 40% (dupa
volum) din alcool de 70%(dupa volum) si 20 % (dupa volum).
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X =2000 x (40 -20/ 70 -20 )=800ml.

La 800ml solutie alcoolica de 70% se adauga solutie alcoolica de
20% pana la 2000ml la t=+20°C.

Evidenta etanolului. La depozite evidenta alcoolului se face du-
pa volumul alcoolului anhidru (fara apa) la +20°C. Etanolul (alcoolul
anhidru, rectificat) este receptionat dupa volum, cu indicarea tem-
peraturii, indicatiilor alcoolmetrului metalic, concentratiei (la 20°C),
inmultitorului continutului dupa volum a alcoolului absolut, volumului
alcoolului anhidru la +20°C.

Transferul unitatilor de volum (litri, ml) in unitati de masa (kg, g) a
alcoolului-rectificat receptionat se efectueaza prin cintarire, la fel si
cu ajutorul tabelelor alcoolmetrice nr. VI.

Evidenta etanolului se efectuiaza numai dupa masa. Pentru acea-
sta, cantitatea de etanol eliberata de la depozit se exprima in kg de
alcool etilic de 95%.

Probleme pentru instruire
1. Determinati concentratia alcoolului daca alcoolmetrul de sticla la
temperatura de 20°C indica 95 si 70.
2. Determinati concentratia alcoolului daca alcoolmetrul de sticla
indica 78 la 25°C.
3. Cum se citesc indicatiile alcoolmetrului metalic cu greutatea 70,
daca el s-a scufundat in solutia cu temperatura 25°C pina la diviziu-
nea 4,3. Determinati concentratia alcoolului.
4. Determinati concentratia alcoolului daca alcoolmetrul metalic
indica 101,4 la 16°C si 93,8 la 0°C.
5. Determinati concentratia alcoolului daca areometrul indica 0,814
la 20°C.
6. Determinati concentratia alcoolului daca areometrul indica 0,814
la 15°C.
7. Aflati concentratia alcoolului dupa densitate, determinata cu
ajutorul picnometrului: masa initiala a picnometrului m=9,205, masa
picnometrului cu apa m;=19,1605, masa pichometrului cu alcool m,
=17,3405.
8. Care este cantitatea de alcool de 96,5% si apa, necesara pentru
prepararea 60kg amestec hidroalcoolic de 70%?
9. Care este cantitatea de alcool de 96% si apa, necesara pentru
prepararea 2kg amestec hidroalcoolic de 70% ?
10. Au fost receptionati 100 litri alcool de 96,5% la temperatura de
20°C. Determinati volumul alcoolului absolut.
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11. Depozitul a receptionat 202,96 litri de alcool de 96,5% la 0°C.
Determinati volumul alcoolului absolut la +20°C.

12. Fabrica de alcool a livrat 200 litri alcool absolut la 20°C in forma
de alcool de 96,5%. Determinati volumul alcoolului livrat la 16°C si la
0°C, folosind tabelul V. Determinati masa alcoolului de 96,5%,
folosind tabelul XI.

13. S-au obtinut 100kg de alcool de 96,5%. De facut recalcularea
alcoolului de 96% dupa formula si dupa tabelul VI (Anexe).

14. Areometrul, cufundat in glicerol la 25°C, arata 1,250. Care este
concentratia glicerolului si de cit glicerol va fi nevoie, ca sa se obtina
2,0kg glicerol cu densitatea 1,2347?

Model de rezolvare

1. Concentratia etanolului constituie 95 si 70%, adica, la t=+20°C, in
100 ml amestec hidroalcoolic se contin corespunzator 95 si 70 ml
alcool absolut (100%), (tabelul 111).
2. 76,45% (tabelul I11).
3. Indicatiile alcoolmetrului metalic 70+4,6=74,6 unitati, Cv = 80%
(tabelul IV).
4. 96,5% si 96,5% (tabelul nr. V).
5. 94,33% (tabelul nr.I).
6. 95,45%(tabelul nr.II).
7. p20 = ((17,3405-9,205) x099703) / (19,1605 -9,205) + 0,0012 =
0,8160. Concentratia alcoolului dupa densitate la 20°C se gaseste in
tabelul nr.l si constituie 93,80%V, sau - 90,75%m.
8. 96,5%V constituie 94,57%m.

70%YV constituie 62,40%m (tabelul nr. 1).
a) x =60%62,40/94,57 = 39,59kg alcool de 96,5%

60kg - 39,59kg alcool = 20,41kg apa.

b) Dupa regula amestecarii:

94,57 0/62,40 94,57 --------- 62,40
/62,4 ~ 60-------------- X
0 32,17
-------- x=60x% 62,40 / 94,57 = 39,59g
94,57 alcool 96,5%.
94,57---------- 32,17

x= 60 x32,17/ 94,57 = 20,41kg de apa.
9. 1330g alcool de 96% si 670g de apa (tabelul II).
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10. 96,5 litri alcool absolut.
11. 202,96 x 0,9854 = 200 litri alcool absolut.

12. La 16°C au fost eliberati :

0,9692 litri alcool absolut--------- 1litru alcool de 96,5%

200 litri alcool absolut -------- X

x =206,36 litri alcool de 96,5%.
La 0°C au fost eliberati 202,96 litri aloool 96,5%. Masa alcoolului de
96,5%.

1,1998 litri alcool absolut------- 1kg alcool de 96,5%

200 litri alcool absolut-------- X
X = 166,69kg alcool de 96,5%.

13. x=Px a/b; 100 = P x93,83/94,57 P=100,78kg alcool de 96%
Dupa tabelul nr.VI :
1,1905 litri alcool absolut ------- 1kg alcool 96%
119,98 litri alcool absolut-------- x kg alcool 96%
x=100,78 kg alcool 96%.

14. Glicerolul se dilueaza dupa greutate. Pentru aceasta trebuie cu-
noscuta concentratia lui, care se gaseste cu ajutorul tabelelor
(Anexe). Concentratia glicerolului se exprima in procente de masa.
P20 = Pr +a(ts —ty)

p20= 1,250+ 0,00061 (25-20) = 1,2531

C =96,89%.

X = 2 x 90/96,89 = 1,858 kg glicerol. Tn scopuri farmaceutice se
foloseste Glicerol cu densitatea 1,225-1,235.

Lucrul practic independent

Lucrul practic independent trebuie efectuat in conformitate cu
planul individual.
1. Determinarea concentratiei alcoolului prin diferite metode.
2. Prepararea solutiilor hidroalcoolice.
3. Determinarea volumului de alcool absolut la 20°C aflat in ames-
tecul hidroalcoolic si masa amestecului folosind ,Tabelele pentru de-
terminarea continutului de alcool in solutjile hidroalcoolice”.
4. Determinarea masei etanolului 96% in amestecul hidroalcoolic.
5. Nomenclatura solutiilor cu solventi neaposi, solutiilor alcoolice
(solventul, concentratia, intrebuintari).

84



6. Prepararea solutiei uleioase de acetat de retinol.
7. Prepararea solutiei de glicerina.
8. Prepararea solutiei Lugol.
9. Prepararea solutiei alcoolica de iod 5%.
10. Prepararea solutiei alcoolica de iod de 10%.
11. Prepararea solutiei alcoolice de camfor 10%.
Produsul finit conditionat in flacoane, etichetat se prezinta profeso-
rului impreuna cu darea de seama scrisa in forma libera.

1. Solutii cu solventi neaposi
Solutia uleioasa de acetat de retinol
Solutio Retinoli acetas oleosa

Solutia uleioasa de acetat de vitamina A contine cel putin 950.000
U.l/ml de acetat de 3,7-dimetil-9-(2,6,6-trimetil-1-ciclohexenil)-
2,4,6,8-nonatetraenil. Vitamina A este un amestec a doua vitamine:
A; - retinol, substanta cristalizata, usor colorata in galben si A, -
retinal, lichid uleios galben.

Vitamina A se obtine fie din surse naturale, fie prin sinteza. Vitamina
A acetat este solubila in alcool absolut si uleiuri vegetale, miscibila
cu cloroform si eter.

Descriere. Lichid uleios sau amestec de lichid uleios si cristale, de
culoare galbena péna la galben - portocaliu, cu miros caracteristic
(dar nu rinced) si gust caracteristic, in cazul amestecului de lichid
uleios si cristale, pentru dizolvarea cristalelor si omogenizare, reci-
pientul inchis se incalzeste pe baia de apa la aproximativ 60°C si se
agita. Solutia uleioasa pentru uz intern (solutia buvabilda) contine
30000 U.l./ml (un ml = 30 picaturi). Solutia nu trebuie sa aiba un mi-
ros ranced. Indice de aciditate: cel mult 2,5.

Preparare. Solutia uleioasa se obtine prin diluarea unei solutii con-
centrate de vitamina A acetat cu ulei de floarea soarelui purificat, in
vase inchise, la cald, Tn baia de apa, la 60°C. Se agita pana la dizol-
vare.

Conservare. In flacoane bine inchise, sub atmosfera de azot, ferit
de lumina. Separandum.

intrebuintari. Tn oftalmologie - fotofobie, xeroftalmie, keratita, con-
junctivite foliculare hipertrofice; in pediatrie pentru stimularea cres-
terii, in receptivitatea crescuta la infectii, rahitism; in dermatologie -
in acnee, seboree, arsuri si plagi cutanate, ulcere ale gambei; in ob-
stetrica si ginecologie - sarcina si lactatie, tulburari premenstruale,
prurit vulvar si anal; Tn medicina interna - afectiuni gastro — intesti-
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nale, ulcer, colite ulceroase, enterocolite, hipertiroidism.

Observatii. Prezenta in catena laterala a vitaminei A a legaturilor
duble, nesaturate confera o mare sensibilitate la actiunea oxigenului
atmosferic, a luminii si umiditatii fapt pentru care industria de medi-
camente foloseste antioxidanti ca: acidul citric, hidrochinona, toco-
feroli, etc.

2. Solutii alcoolice
Solutie alcoolica de iod 5%
Solutio lodi spirituosa 5%
Compozitie: lod 5,09
lodura de potasiu 2,09
Apa si alcool 50% in parti egale pana la 100g.

lodul este greu solubil in apa (1:1000 -10000) si bine solubil in
alcool (1:10), solubil in solutii concentrate de ioduri alcaline. lodura
de potasiu are rol de solubilizant al iodului, prin formare de complex
solubil de tipul Kls. lodura de potasiu are si rol de stabilizant.

Descriere. Solutie limpede, bruna, cu miros caracteristic de iod si
alcool.

intrebuintari. Extern ca dezinfectant si antiseptic al pielii si ranilor
(si pentru plagi deschise), in tratamentul dermatozelor; in chirurgie
pentru dezinfectarea cAmpului operator.

Preparare. Intr-un vas de sticla se trec 3,0g de iodura de potasiu,
unde se toarna 30ml alcool de 50%. La solutie se adauga iod crista-
lic si se amesteca pina la dizolvarea lui deplina, dupa care, volumul
se aduce pina la 100 g cu alcool de 50%.

Calitate. Se determina caracterele organoleptice, continutul de iod
4,9-5,2%, iodura de potasiu 1,9-2,1%, alcool etilic cel putin 46%. Se
alcatuieste bilanful material.

Ambalare. Solutia se toarna in flacoane a cite 25 ml, cu eticheta,
se inchid etans.

Conservare. Lista B. In recipiente din sticld oranj, in loc ferit de
lumina.

Solutie alcoolica de iod 10%
Solutio lodi spirituosa 10%
Compozitie. lod 10,0g
Alcool 95% péna la 100,0 g.
Descriere. Lichid brun-inchis, transparent, cu miros specific.
intrebuintéri. vezi ex.precedent.
Preparare. 10,0 g de iod cristalic se pun intr-o punga din tifon, se
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scufunda intr-un pahar cu 100,0 g alcool de 95% astfel, incat mai
bine din jumatatea pungii cu iod sa fie cufundata in alcool. Se lasa
in pahar inchis pina la dizolvarea deplina a iodului.

Calitate. Se verifica dupa metodele indicate in DAN. Se alcatuieste
bilantul material.

Ambalare. Vezi solutia de iod de 5%.

Concervare. Lista B. In recipiente din sticla oranj, in loc ferit de lu-
mina.

Solutie alcoolica de camfor 10%
Solutio Camphorae spirituosa 10%
Compozitie: Camfor 10,09
Alcool etilic 70% 70,09
Apa purificata panala 100,0 g.

Camforul este greu solubil in apa (1:850), foarte usor solubil Tn
alcool (1:1).

Descriere. Solutie limpede, cu miros caracteristic de camfor. Den-
sitatea relativd 0,8670-0,8770g/cm?; indice de refractie 1,3720-
1,3730.

intrebuintari. Extern in frectii, ca revulsiv in dureri reumatismale,
gripa; in unele dermatoze sau erupfii cutanate pruriginoase.

Preparare. Camforul se dizolva in alcool, se adauga apa in mici
portiuni si sub agitare pana la 100,0g.

Observatii. Adaugarea de apa se poate face limitat, pana la con-
centratie in alcool de 70%, peste aceasta concentratie se produc
precipitate voluminoase de camfor.

Conservare. In recipiente din sticla, bine inchise, la loc racoros.

3. Solutii cu glicerol

Solutie de glicerol
Solutio Glyceroli

Compozitie: Glicerol purificat - 91,0g
Apa purificata - pana la densitatea 1,223 - 1,233.

Descriere. Lichid limpede, dens, fara culoare, fara miros sau cu mi-
ros slab specific, cu gust dulce. Higroscopic.

intrebuintari. Extern. Emolient si revulsiv, purgativ rectal in forma
de microclizma.

Solubilitate. Putin solubil in eter, practic insolubil in uleiuri.

Preparare. In reactor emailat glicerolul cu densitatea 1,2481-

87



1,2581g/cm® se amestecd cu apa timp de 20 minute. Solutia se stre-
coara prin doua straturi de tifon.

Identificare. 0,50 g preparat se incalzeste cu 1,0 g bisulfat de pota-
siu. Apare miros da acroleina.

Ambalare. In recipiente din sticla a cite 25,0 g, 50,0 g.

Conservare. In recipiente bine inchise.

Solutia lui Lugol cu glicerol
Solutio Lugoli cum Glyceroli

Compozitie: lod - 1,09
lodura de potasiu - 2,0g
Glicerol - 94,09

Apa purificata - 3,0g.

Descriere. Lichid transparent, brun-inchis, dens, cu miros specific
de iod. Densitatea 1,235-1,260 (se determina cu picnometrul). Con-
tinutul in iod 0,95-1,05%, iodura de potasiu 1,9-2,1%.

Preparare. lodura de potasiu se dizolva in 3 ml de apa purificata,
se adauga 1,0 g de iod cristalic. Se agita. Prin amestecare se adau-
ga glicerolul cu densitatea 1,225 -1,235. Amestecul se strecoara prin
doua straturi de tifon.

intrebuintari. Extern. Antiinflamator, pentru prelucrarea mucoasei
cavitatii bucale.
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Lucrarea de laborator nr. 6

Tema: Preparate extractive din plante. Tincturi. Tincturi prepa-
rate prin macerare.

Scopul lucrarii: Tnsusirea tehnicilor de preparare ale tincturilor prin
metoda de macerare si aprecierea calitatii conform DAN.

intrebari teoretice
1. Extractia principiilor active din produsul vegetal. Esenta procesu-
lui de extractie.
2. Factorii care influenteaza procesul de extraciie.
3. Extragenti. Generalitati. Cerintele Tnaintate fata de extragenti.
4. Tincturi. Generalitati. Metode de preparare. Metode de dinamizare
a macerarii.
5. Utilajul folosit la extractie.
6. Recuperarea si rectificarea alcoolului.
7. Ambalare, conservare tincturi.

Bloc informativ

Plantele medicinale reprezinta una din sursele principale de mate-
rii prime la obtinere a unui grup impunator de preparate cu continut
de principii active native.

Formele farmaceutice obtinute prin extractie din plante medicinale
cu continut de substante biologic active dizolvate intr-un solvent
(extragent) sunt reunite Tn grupul fitopreparate. Se deosebesc fito-
preparate obtinute din plante medicinale proaspete si fitopreparate
din plante medicinale uscate. La fitopreparatele obtinute din plantele
medicinale uscate se refera tincturile, extractele, preparatele neo-
galenice, iar la cele obtinute din plantele medicinale verzi sau
proaspete — sucurile. Prin extractie se obtin si unele preparate din
materii prime de origine animala, numite organopreparate.

Plantele verzi au avantajul unui continut mai mare de substante
active, prin uscare multe din substante sufera reactii de degradare.
Plantele uscate sunt mai sarace in principii active. In schimb plante-
le verzi contin multa apa, proteine si clorofila solubila, indepartarea
lor necesitand cantitati mari de extragent, operatiuni in plus. Prin us-
care unele substante macromoleculare, ca proteinele, clorofila devin
greu solubile, spatiile intercelulare devin mai mari, in ele patrunde
aerul, a carui continut in oxigen poate declansa reactii de oxidore-
ducere. Prezenta apei provenite din umiditatea atmosferica, a lumi-
nii si temperatura, grabesc sau declanseaza reacfiile. Actiunea tutu-
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ror acestor factori creste direct proportional cu starea de fragmen-
tare a plantei. Astfel, plantele care contin uleiuri si esente volatile, le
pierd prin uscare, volatilizarea este foarte rapida cand materia prima
vegetala este sub forma de pulbere. Cea mai veche metoda de con-
servare, cunoscuta de demult, este uscarea.

Uscarea este operatia prin care apa din materialele solide sau li-
chide este indepartata cu ajutorul aerului, care are rolul dublu de a
aduce (in intregime sau partial) caldura necesara vaporizarii apei Si
de a evacua vaporii de apa rezultati din incalzire. Caracteristic pen-
tru uscare este faptul ca presiunea partiala a vaporilor de apa in fa-
za gazoasa este mai mica decat presiunea totala sub care se face
uscarea, sau cu alte cuvinte, faza gazoasa este un amestec de apa
si aer. Deoarece uscarea este o operatie de mare importanta pentru
industria farmaceutica, ea fiind de folos nu numai depozitarii si con-
servarii, dar si unor procese tehnologice de prelucrare, pentru redu-
cerea sau inlaturarea practic totala a umiditatii. Uscarea se reali-
zeaza in atmosfera libera si la umbra, in uscatorii cu aer cald si us-
cat, cu benzi circulante sau in tuneluri. Pentru tesuturile animale,
unele organe de plante si pentru substantele termolabile se aplica
metoda de uscare numita "liofilizare”.

Cele mai multe fitopreparate se prepara din plante medicinale, us-
cate la temperaturi ce asigura nativitatea principiilor biologic active.
Produsele vegetale uscate sunt de neinlocuit la prepararea fitopre-
paratelor deoarece pot fi colectate in cantitati mari, uscate si pastra-
te un timp indelungat (12 luni si mai mult).

Din punct de vedere tehnologic, extractia este un ansamblu de
operatiuni care au drept scop extragerea in totalitate a principiilor
active terapeutice, dintr-un organ vegetal sau {esut animal. Extractia
urmareste fie extragerea unei singure substante, in care caz ea este
urmata de numeroase operatiuni de purificare, fie extragerea unui
ansamblu de substante. in aceste caz produsul finit va contine un
numar de substante active terapeutic asociate cu un numar consi-
derabil de substante lipsite de actiune, numite substante balast. in
practica industriald se urmareste epuizarea totala a produsului ve-
getal de principii active, cu cantitafi cat mai mici de substante balast
si de extragent. Acest gen de extractie se numeste extractie selecti-
va. Operatiunile extractive sunt rezultatul unor fenomene fizice, cum
sunt: difuziunea, osmoza, tensiunea superficialda, capilaritatea, ab-
sorbtia, adsorbfia.

Extractia principiilor active, atat din materiile prime de origine ve-
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getala cat si din materiile prime de origine animala este influentata
de mai mulii factori. Ei intervin in procesul de extractie si tin de cei
doi componenti principali si nelipsiti din orice metoda de extractie —
produsul vegetal sau tesutul animal si extragentul.

Factorii care {in de produsul vegetal sau tesutul animal se clasifica
in doua grupe:

j) factori care nu pot fi modificatj;
k) factori care pot fi modificati.

Factorii care nu pot fi modificati, sau fundamentali sunt: continutul
de principii active; coeficientul de solubilitate intr-un extragent sau
amestec; stabilitatea chimica a produsului finit; puritatea produsului
obtinut. Factorii care pot fi modificati, sau secundari sunt: umiditatea,
gradul de fragmentare; umectarea si imbibarea.

Factorii ce tin de solvent sunt; natura extragentului sau a ameste-
cului si selectivitatea; cantitatea de extragent; concentratia extra-
gentului; viscozitatea; pH-ul la care se lucreaza; tensiunea superfi-
ciald. Tn extractie mai intervin factorii externi: durata extractiei, tem-
peratura, presiunea si gravitatia si amestecarea sau metoda de ex-
tractie.

Alcoolul si mai ales amestecurile hidro-alcoolice sunt extragentii
cei mai des folositi la prepararea tincturilor. Alcoolul de 95% se folo-
seste cand avem de extras substante care hidrolizeaza usor, cum
sunt glicozidele, sau pentru plantele care contin gume, rasini, balsa-
muri, unele vitamine. Amestecurile hidro-alcoolice, in special cele cu
concentratie in jur de 40-60%, prezinta multe avantaje. Dizolva un
numar mare de substante, este antiseptic, nu formeaza decét in pro-
portii reduse solutii coloidale. Alcoolul in concentratii peste 50%,
precipita coloizii. Prezinta si el unele dezavantaje. Cu apa da solutji
opalescente, se evapora usor, are actiune proprie etc.

Se mal folosesc uleiurile vegetale, iar industria foloseste toata ga-
ma solventilor organici si minerali cunoscultj.

Ca extragent este folosit alcool etilic de diferite concentratii - 20%,
30%, 40%, 60%, 70%, uneori 90% si 95%.

Concentratia extragentului este un factor de o extrema importanta
in extractie. Cu cat solventul este mai pur, cu atat procesul de ex-
tractie este de intensitate mai mare. Alegerea extragentului si con-
centratia lui este o problema complicata si se face in functie de pro-
prietatile principiilor biologic active care urmeaza a fi extrase si a
substantelor-balast, care intereseaza intr-o masura mai mica; rezul-
tatele pe care vrem sa le obtinem: separarea unei singure substante
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active sau a unui complex de substante printre care sa se afle si
substantele pe care dorim sa le separam din amestec.

Tincturile sunt preparate farmaceutice lichide, sub forma de solutii
alcoolice, hidroalcoolice sau eteroalcoolice, obtinute prin extractia
produselor vegetale(F.R. X, p.921).

Alti autori descriu Tincturile ca solutii alcoolice, hidroalcoolice obti-
nute prin extractie din plante medicinale, preparate fara incalzire si
fara inlaturarea extragentului.

Raportul produs vegetal-extragent a fost fixat in anul 1902 la o
Conferinta Internationala - la prepararea tincturilor din produse ve-
getale care nu contin substante active din lista A, B din 20 parti-ma-
sa de produs vegetal se prepara 100 parti-volum de produs finit (tin-
cturd), iar la prepararea tincturilor din produse vegetale cu confinut
de substante puternic active si toxice — din 10 parti-masa de produs
vegetal se obtin 100 parti-volum de tinctura (daca nu sint alte indi-
catii).

F.R.X, p.921 recomanda prepararea tincturilor prin: macerare, ma-
cerare repetata sau prin percolare. Tincturile care au o stabilitate re-
dusa se prepara prin dizolvarea extractelor uscate sau prin diluarea
extractelor fluide.

Macerarea (lat. maceratio - a macera) este operatia prin care un
produs de origine vegetala sau de origine animala este pus in con-
tact, la temperatura camerei cu un lichid in scop extractiv, un timp
determinat. Macerarea clasica consta din: pregatirea produsului ve-
getal (maruntire, cantarire), macerarea (intr-un vas cu cantitatea
prescrisa de extragent la temperatura 15-20°C, amestecind periodic)
timp de 7 zile. Solutia extractiva obtinuta se separa, produsul vege-
tal epuizat (reziduu de producere) se stoarce prin presare, filtratul se
adauga la solutia extractiva initiala. Daca este necesar, pana la volu-
mul nominal se aduce cu acelasi extragent.

Macerarea clasica are multe dezavantaje: viteza mica a difuziei,
procesul decurge lent, se remarca pierderi esentiale la difuziune si
prin volatilizarea extragentului, in sfirsit, este foarte greu de ames-
tecat produsul vegetal, care imbibindu-se cu solvent adera. Astfel,
macerarea clasica nu corespunde cerintelor intensificarii productiei
si in prezent se foloseste foarte rar.

Se cunosc metodele asa numitei macerari dinamizate:

1) Macerarea combinata cu circulatia solutiei extractive (extractia
obtinuta periodic se scurge din percolator si se toarna din nou in el
prin partea superioara);
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2) Macerarea fractionata (extragentul in parti (egale sau inegale) se
adauga la produsul vegetal);

3) Macerarea in extractorul centrifugal (amestecul de produs vegetal
si extragent se trece in toba centrifugala, se lasa la macerat apoi se
include centrifuga).

4) Macerarea cu agitare sau turboextractia (amestecarea turbulenta
a produsului vegetal si extragentului cu agitatorul la viteza de 8000 -
13000 rotatii/minutd si cu maruntirea simultana a produsului
vegetal);

5) Extractia cu ultrasunete (amestecul de produs vegetal si extra-
gent este supus unei agitari prin intermediul ultrasunetelor).

Metodele mai sus mentionate permit scurtarea esentiala a timpului
de extractie (de la citeva ore la minute). In practica de producere se
intdlnesc: macerarea fractionata sau repetata (dubla sau multipla),
macerarea cu circulatia fortata a extragentului, turboextractia. Prin
metoda de percolare principiile biologic active se extrag deplin, dar
necesita calcularea precisa a vitezei de percolare.

Solutjile extractive obtinute se lasd nu mai putin de 48 ore pentru
limpezire in incaperi unde temperatura nu depaseste 10°C. Solutia
se filtreaza.

Utilajul folosit la prepararea solutiilor extractive este destul de vari-
at. Macerarea se realizeaza in diferite vase din sticla, portelan sau
emailate, aluminiu, ceramica, prevazute cu un capac. La uzinele far-
maceutice sint folosite percolatoare cilindrice sau conice cu capa-
citate mare. In interior, in partea de jos se afld un suport perforat,
deasupra caruia se asterne un strat de panza filtranta. Percolatoa-
rele se inchid cu capace dotate cu supape pentru evacuarea vapo-
rilor de extragent; iar in partea de jos se gaseste un robinet de
evacuare.

Unele percolatoare sunt dotate cu un mecanism de descarcare
automata dupa efectuarea extractiei, si permite recuperarea alco-
olului ramas in produsul vegetal epuizat de principii active.

Timp indelungat, forma extractoarelor nu era evidentiata drept
factor care ar influienta extractia. Conform lui I.A.Muraviov si Iu.G.
Psucov ea este unul dintre factorii esentiali, care asigura epuizarea
deplina si uniforma a produsului vegetal pe toata suprafata percola-
torului. Astfel, ei au dedus, ca pentru epuizarea uniforma a produ-
sului vegetal este rational de construit percolatoare de forma cilin-
dro-conica cu unghiul conului 45°, partea conica a percolatorului tre-
buie sa ocupe circa 60% din lungimea (inaltimea) lui.
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Alt factor important este legat de produsul vegetal, care la etapa -
Pregatirea materiilor prime — este supus determinarii continutului in
principii active si extractive, umiditatii, gradului de maruntire (frag-
mentare) s.a.

Umiditatea produsului vegetal se determina: 5,0 g de produs vege-
tal se trec intr-o fiola de cintarit, in prealabil cintarita. Se usuca la
temperatura de 120°C - timp de 2 h, apoi se trece intr-un exicator pe
30 min. Se cintaregte la balanta electronica. Umiditatea produsului
vegetal (x) se calculeaza dupa formula:

X=(a-b)x100/a;
in care: a - masa produsului vegetal pina la uscare, g
b- masa produsului vegetal dupa uscare.

Semintele, fructele uscate, florile, mugurii folosi{i la prepararea
solutiilor extractive se usuca in stare maruntita.

Suma substantelor extractive sau reziduul uscat se determina: 2,0
g de produs vegetal maruniit se trec intr-un balon de 250 ml, se
toarna 100 ml de extragent si se macereaza timp de 4-5 h.

Printr-un filtru uscat se filtreaza o parte de solutia extractiva, din
care sunt luati 25 ml si trecuti intr-o fiola de cintarit. Se usuca la
temperatura de 105°C . Se cintareste.

Calculul se face dupa formula: A=400 x P/a, 1incare, P - masa

reziduului uscat; a - masa produsului vegetal.
Calitate. Calitatea tincturilor se determina dupa caracterele orga-
noleptice, continutul principilor active (lista A, B), reziduu prin evapo-
rare, concentratia alcoolului, metale grele, fer. Tincturile in care con-
tinutul de principii active se determina prin metoda biologica se
standardizeaza dupa numarul de Unitati de Actiune intr-un 1ml de
preparat.

Conservare. Tincturile se pastreaza in ambalaje care asigura sta-
bilitatea lor pana la expirarea termenului de valabilitate, in locuri ra-
coroase si ferite de lumina.

Observatii. In timpul stocarii in tincturi pot apdrea sedimente,
tincturile se filtreaza si se determina calitatea. Daca corespund nor-
melor de calitate prevazute de monografia respectiva, sunt recunos-
cute bune pentru intrebuintare.

Probleme pentru instruire
1. Calculati cantitatea de produs vegetal si extragent necesara pen-
tru prepararea a 100 ml tinctura de Odolean.
2. Calculati volumul de alcool de 96% necesar pentru prepararea
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126 ml solutie hidroalcoolica de 70% (pentru 100 ml tinctura de
Odolean).

3. Calculati cantitatea de produs vegetal si extragent necesara la
prepararea 150 ml tinctura de Matraguna.

4. Calculati citi mililitri de alcool 96% trebuie luati pentru pregatirea a
180 ml solutie hidroalcoolica de 40% (la prepararea 150 ml tinctura
de Matraguna).

5. Din 20kg de frunze de Matraguna cu continut de alcaloizi 0,36%
sau preparat 200 litri tincturd cu continutul standard de alcaloizi
(0,033%). Alcatuiti bilantul material dupa continutul de substante
active. Calculati randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

6. Sau preparat 100 litri tinctura din parti aeriene de Talpa-gistei, cu
continutul de alcool 66% (20°C), pentru care sau consumat 160 litri
solutie hidroalcoolica de 70,5% (t=22°C). Din produstul vegetal
epuizat au fost recuperati 120 litri solutie hidroalcoolica de 33%
(t=22°C). Alcatuiti bilanful material dupa alcoolul absolut. Calculati
randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de consum,

7. Sau preparat 198 litri tinctura de Matraguna cu continut de
alcaloizi 0,039%. Aduceti tinctura pina la continutul standard de
alcaloizi (0,033%).
Model de rezolvare

1. La prepararea 100 ml tinctura din produs vegetal obisnuit (1:5) se
iau 20g rizomi cu radacini de Odolean, extragentul este alcoolul de
70%, care trebuie calculat, tinind cont de coeficientul de imbibare a
produsului vegetal K= 1,3.

V =100 + 20 x 1,3= 126 ml.
2. Calculele se efectueaza dupa regula amestecarii:

9. 70 o] J— 70
7 126---------- X x=91,8 ml
0~ 26 sau dupa formula:X = Vx b/a =126x70/96 =91,8 ml.
96

La prepararea solutiei hidroalcoolice 70% se masoara 91,8 ml alco-
ol 96% si se aduce cu apa purificata la 126 ml (t= 20°C).

3. La prepararea 150 ml tinctura din produs vegetal cu continut de
substante puternic active (1:10) trebuie de luat 15g de parti aeriene
de matraguna. Extragentul pentru tinctura de matraguna este
alcoolul de 40%, coeficientul de imbibare al produsului vegetal este
egalcu2. V=150+15x2=180ml.
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4. Cantitatea de alcool de 96% se determina dupa formula:
x =180% 40/96 = 75 ml.
Pentru prepararea 180 ml solutie hodroalcoolica de 40% se ma-
soara 75 ml alcool de 96% si volumul total se aduce cu apa purifi-
cata pana la 180 ml (t=20°C).

5. S-a luat alcaloizi (in frunze): 100 ---------- 0,36
20 - X x=0,072kg.
S-a obtinut produs finit cu continut de alcaloizi:
100 -------- 0,033
200 ---------- x x=0,066kg. Pierderi 0,072 - 0,066 =0,006
Bilantul material: 0,072= 0,066 + 0,006.
Tabelul bilantului material Tabelul 9
Sa luat, kg Alcaloizi,kg S-a obtinut, litri Alcaloizi,kg
Frunze de 0,072 Tinctura de ma- 0,066
matraguna traguna (conti-
(continutul de nutul alcaloizilor
alcaloizi 0,36%)-20,0 0,033%) — 200,0
Pierderi 0,006
Total 0,072 Total 0,072

Randamentul n= 0,066 /0,072 x 100% = 91,66%; Consumul tehno-
logic €=0,066 /0,072x100%= 8,34%; Kcons.=0,072/0,066=1,092.

6. Alcatuirea bilantului material dupa alcool absolut (100%). Tot
alcoolul luat ca extragent si obtinut ca produs finit si recuperat este
transformat in alcool absolut 100% la temperatura de 20°C.

S-a luat extragent x = 160x69,19/ 100 = 110,7 litri alcool absolut;

In produsul finit: x =100x 66/ 100 litri alcool absolut;

In recuperat : x =120 x 32,18 /100 = 38,6 litri alcool absolut;
Bilanful material dupa alcoolul absolut: 110,7 = 66 + 38,6 + 6,1.
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Bilantul material alcatuit in forma de tabel

Tabelul 10
S-a luat, litri Alcool S-a obtinut, litri Alcool
absolut, litri absolut, litri
Solutie hidroalcoo- 110,7 100,0 Tinctura cu
lica de 70,5%-160,0 continut de alcool 66,0
la 22°C 66% la 20°C
(69,19% la 20°C) 120,0 Recuperat cu 38,6
continut de alcool
33% la 22°C (32,18
la 20 °C) 104,6
Pierderi 6,1
Total 110,7 Total 110,7

Randamentul n =104,6 /110,7 x 100% = 94,5%
Consum tehnologic €=6,1/110,7 x100% =5,5%
Kc =110,7/104,6 = 1,058

7. Calcule dupa regula amestecarii:

0,039\0 05 0,033 1393; ------------ f
o~ 0006 x = 198x6 / 33 = 36 ltri.

La prepararea tincturii cu continut standard de alcaloizi la 198 litri
de produs intermediar obtinut se adauga alcool 40% péna la 234
litri.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste conform planului individual. Prepa-

rati:

1. 100ml tinctura de galbenele prin macerare fractionata.

2. 100ml tinctura din parti aeriene de talpa-gistei prin macerare.

3. 100 ml tinctura de sunatoare prin macerare fractionata.

4. Determinarea calitaii produsului finit.
5
6
7

. Recuperati extragentul (alcoolul) din produsul vegetal epuizat.

. Alcatuirea bilantului material dupa alcoolul absolut.

. Lista tincturilor inregistrate in RM, cu indicarea extragentului,
principiilor active, intrebuintari in medicina.

Produsul finit conditionat in flacoane, etichetate se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.
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Schema tehnologica de preparare a tincturilor

Tabelul 11

Etapele si Descrierea Materiale Controlul
operatiile actiunii necesare
procesului
tehnologic
Pregatirea Cantitatea de Probleme de
extragentului: extragent se instruire

calculeaza du- Nr.1si3

Calcularea
cantitatii
necesare de
extragent

pa formula:

V= Vl+pk, in
care V —volu-
mul extragen-
tului; V, — can-
titatea de pro-
dus finit, p —
cantitatea de
produs vegetal,
K — coeficientul
de mbibare. In
scop didactic
pot fi luate va-
lori a lui K:
pentru parti
aeriene, frunze
-2-3; pentru
scoarta, rada-
cina, rizomi -
1,5.

Determinarea
concentratiei
alcoolului

Se determina
concentratia
alcoolului cu
alcoolmetru de
sticla, tinind
cont de tempe-
ratura. Daca
t°C este sub
sau peste 20
°C, atunci con-
centratia se de-
termina con-
form tabelelor
alcoolmetrice.

Cilindre, alcoolme-
tre de sticla, termo-
metre tabelele alco-

olmetrice

Pregatirea

Volumul

Determinarea
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extragentului si
verificarea
concentratiei

necesar de
extragent (V)
prin diluarea
alcoolului con-
centrat se deter
mina dupa re-
gula ameste-
carii sau dupa
formula x =
Vxb/a, in care
X — volumul
alcoolului con-
centrat;

V — volumul
necesar de ex-
tragent;

a — concentra-
tia alcoolului
initial (%
volum),

b —concentratia
extragentului
(% V)

Volumul cal-
culat X ml de
alcool se dilu-
eaza cu apa
purificata pana
la volumul total
de extragent ( t°
= 20°C)

Cilindre

concentratiei
extragentului

Precizia diluarii
alcoolului +
0,5%

Pregatirea
produsului
vegetal.

Se cintareste
produsul vege-
tal maruntit.

Balante, greutati
marcate. Probleme
pentru instruire
Nr.1 si 3.

Trebuie sa
corespunda
DAN.

Extractia

In percolatoare
de sticla. n in-
teriorul percola-
torului se aster-
ne un strat de
tifon pentru a
evita comata-
rea tubului de
scurgere.

Suport pentru per-
colatoare de sticla,
baghete de sticla
pentru presarea
produsului vegetal.

Nivelul extra-
gentului dea-
supra produ-
sului vegetal
trebuie sa fie de
1-2cm.

Se determina
gradul de epui-
zare a produ-
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Tnainte de a in-
cepe lucrul per-
colatorul trebu-
ie insemnat cu
o eticheta:
Numele studen-
tului, grupa,
denumirea.
Extractia se
face prin meto-
da de macerare
fractionata sau

sului vegetal
Se masoara vo-
lumul tincturii.

percolare.
Recuperarea Se face prin Se masoara vo-
alcoolului spalare cu apa lumul recupera-
sau prin tului. Se deter-
distilarea mina concen-
produsului tratia alcoolu-
vegetal epuizat. ui.
Purificarea Prin decantare Tinctura trebuie
tincturii timp de 24- 72 sa fie transpa-
ore la tempe- renta.
ratura de 8°C si
filtrare ulterioa-
ra.
Calitate Continutul in Dispozitivul pentru | Tinctura trebuie

substante acti-
ve, concentratia
alcoolului sau
densitate, rezi-
duu prin evapo-
rare, metale
grele, fer. Cind
concentratia
substantelor
active este ma-
re, se dilueaza
pina la stan-
dard.

determinarea
cantitativa a

alcoolului Tn tincturi.

sa corespunda
FR X, p.921.

Conditionare

Eticheta cu de-
numirea prepa-
ratului Tn limba
latind si romana
se indica volu-

Flacoane de culoa-
re oranj cu dopuri
cu filet. Etiche-
te,Intern”, ,Extern”.
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mul, numele
studentului si
seria. Se eti-
cheteaza.

Conservare In recipiente Sedimentele
bine inchise la pot aparea la
loc racoros si pastrare si se
ferit de lumina. inlatura prin

filtrare, iar
tincturile se
supun contro-
lului. Daca
corespund
cerintelor,sunt
recunoscute
bune pentru
intrebuintare.

Alcatuirea In conformitate | Probleme pentru

bilantului cu planul indivi- | instruire nr.5 si 6.

material dual, dupa al-
coolul absolut
sau dupa subs-
tantele active.

Tinctura de galbenele 1:10
Tinctura Calendulae 1:10

Model de Regulament tehnologic de laborator de preparare a Tin-
cturii de galbenele
Compartimentul I. Caracteristica produsului finit.
Descriere. Lichid transparent, de culoare galben-bruna, fara miros
cu gust amar. Densitatea specifica cel mult 0,902.
Calitate. Reziduu prin evaporare cel putin 2,1%.
Continutul de alcool cel putin 65 %V.
Trebuie sa corespunda F.R. X, p.921.
Se livreaza in flacoane bine inchise, a cite 50 ml.
Conservare. Se pastreaza la loc racoros, fierit de lumina.
Intrebuintari. Intern: dischinezie biliara, gastrite, ulcer gastric si
duodenal, enterocolite, hemoroizi, dismenoree, candidoze, faringite.
Extern: leucoree, trichomonaza, acnee, eczeme, arsuri, degeraturi,
rani, ulceratii, contuzii, hematoame, stomatite, gingivite, faringite,
panaritiu. Administrare: Intern: 1 lingurita tinctura diluata in 100 ml
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apa fiarta si racita. Extern: comprese cu produs diluat 1:2 sau spala-
turi cu irigatorul cu produs diluat 1:50 pentru actiune antitricho-
monazica (apa utilizata pentru diluarea tincturii se fierbe si apoi se

raceste).

Compartimentul Il. Caracteristica materiilor prime initiale Tabelul 12

Nr.monografiei Denumirea Continutul Calificatia Specificatie

farmacopeice tehnica sau cantitativ de calitate
comerciald

FR X, p.189 Flori de gal- Nu mai putin - DAN
benele de 35%

FR X, p.99 Alcoolul etilic | 95-96,7% Rectificat DAN

FR X, p.136 Apa purificata - Purificata DAN

1kg solutie hidroalcoolica 96% contine 1,905 litri alcool
100%. Intr-un kg de solutie hidroalcoolicd de 70% se contin 0,7915
litri de alcool 100%. Concentratia solutiilor hidroalcoolice oficial se
determina conform DAN cu alcoolmetrele de sticla si metalice.

Compartimentul lll. Schema utilajului _de producere
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Compartimentul IV. Specificarea utilajului si aparaturii  Tabelul 13
Denumirea apa- | Nr. de apa- Materialul Caracteristica
ratului si numa- | rate cu ace- utilajului sau a

rul dupa sche- iasi desti- aparatului

ma natie

Duraluminiu, sticla, poli- | Capacitatea

Percolator(1) 1 meri 500 ml.
Capacitatea

Sedimetator(2) 1 Sticla 500 ml.
Capacitatea

Presa (3) 1 Duraluminiu 500 ml.
Capacitatea

Rezervor(4) 1 Duraluminiu 500 ml.
Aparat  pentru Capacitatea

filtrare(5) 5 Duraluminiu 500 ml.
Capacitatea

Flacoane(6) 5-6 Sticla 500 ml.

Compartimentul V. Descrierea procesului tehnologic

Prepararea prin metoda de Macerare fractionata

Compozitie: Flori de galbenele maruntijte 10g,

Alcool 70% pentru 100 ml de tinctura.

10g flori de galbenele se aranjeaza uniform in percolator (1) pe un
filtru din tifon, vata sau tesatura, presind usor cu o bagheta. Produ-
sul vegetal se acopera cu o hirtie de filtru sau tifon si deasupra se
pun greutati mici. Peroclatorul cu produs vegetal se trece pe stativ gi
sub el se pune un flacon-recipient cu eticheta, unde se indica denu-
mirea tincturii, numele studentului si numarul grupei. Extragentul se
toarna peste produsul vegetal cu robinetul de jos deschis (sau prin
partea de jos printr-o palnie) pana la “oglinda” 10-20mm (1-2cm).
Cand extragentul incepe a curge din percolator, robinetul se inchide,
lichidul din recipient se intoarce in percolator. Percolatorul acoperit
cu polietilena sau héartie de pergament umectata cu apa se lasa in
repaos timp de 24 de ore (macerarea). Dupa 24 de ore se obtine
primul volum de solutie extractiva in volum de 25 ml (1/4 din volumul
total de produs finit). in percolator din nou se adauga extragent pina
la - ,0glind@”. Dupa fiecare 1,5 ore se obtin inca 3 volume de solutie
extractiva cu acelasi volum ca primul, de fiecare data adaugind
extragent curat pina la ,oglinda”. Toate volumele de solutie extrac-
tiva se unesc si se lasa pentru sedimentare pina la lucrarea urma-
toare. Se filtreaza si se masoara volumul filtratului.
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Compartimentul VI. Timpul prevazut realizarii operatiilor Tabelul 14

Operatia Aparatul Elementele Timpul
de lucru Regula- norm | total la
mentar ativ operatie
Incéarcare Percolator Incércare - 10 10 min
min
Macerare Percolator Macerare 24 ore - 24 ore
Extractie Percolator Extractie 6 ore - 6 ore
Sedimenta | Sedimentator | Filtrare - 30 30 min
re Aparat de min
Filtrare filtrare
Ambalare - 10 10 min
Etichetare Flacoane Etichetarea min

Total 30 ore 50 minute

Compartimentul VII. Deseurile de productie. Produsul vegetal epui-
zat si presat nu se utilizeaza.
Compartimentul VIIl. Tehnica securitatii. Tinctura de galbenele se
prepara cu respectarea regulilor securitatii tehnice, masurilor antiin-
cendiare, protectiei muncii $i a mediului ambiant.
Compartimentul IX. Metode de analiza si controlul producerii.
Preparatul si materiile prime se normeza conform:
Tinctura de galbenele — conform DAN.
Flori de galbenele — conform F.R. X, p.189.
Alcool etilic - conform F.R. X, p.99.
Compartimentul X. Bilantul material,
Bilanful material se alcatuieste dupa alcoolul absolut:  Tabelul 15

S-a luat,ml Alcool 100%,ml S-a obtinut, ml | Alcool 100%,ml
Alcool etilic 95(96) 100 ml tinctura 68
95%(96%0) cu continutul

alcoolului 68%
200 ml recuperat 14

cu continutul
alcoolului de 7%

Pierderi 13(14)

Total: 95(96) Total : 95(96)
Se calculeaza randamentul (n), consumul tehnologic (€) si coefici-
entul de consum.
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Tinctura din parti aeriene de talpa-gistei 1: 5
Tinctura Leonuri 1: 5
Compartimentul 1. Caracteristica produsului finit
Descriere. Lichid limpede, verde-brun, cu gust amar, slab aromat.
La amestecarea tincturii cu o cantitate egala de apa se observa o
opalescenta neinsemnata.
Calitate. Continutul alcoolului cel putin 64%.
Reziduu prin evaporare cel putin 1,4%.
Tinctura din parti aeriene de talpa-gistei trebuie sa
corespunda cerintelor F.R. X, p.921.
Conservare. Se pastreaza in flacoane bine inchise, la loc racaros
sl ferit de lumina.
intrebuintdri. Intern: antiastmatic (impiedica aparitia senzatiei de
sufocare), antidepresiv, astringent, calmant cardiac, calmant gastric,
calmant general, cicatrizant, diminueaza starile de excitatie cere-
brala, expectorant, hipotensiv (actioneaza mai degraba in sens
reglator), relaxarea vaselor sanguine care alimenteaza cordul si intr-
0 anumitd masura a cordului in sine, tonic cardiac, tonic general,
uterotonic (favorizeaza tonifierea uterului), vasoconstrictor periferic.
Extern: antiinflamator, antiseptic, astringent si cicatrizant, regenera-
tiv epitelial.
Comparimentul Il lll, IV vezi regulamentul precedent.
Compartimentul V: Descrierea procesului tehnologic.
Compozitja:
Parti aeriene de talpa-gastei maruntita - 20g,
Solutie hidroalcoolica 70% - 100 ml.
Procesul tehnologic de preparare a tincturii din talpa-gistei consta
din etapele:
1. In percolator se trec 20 g parti aeriene uscate, maruntite de talpa-
gastei, se preseaza moderat, de asupra se pune o greutate.
2. Imbibarea si extractia.
3. Decantarea (sedimentare) si filtrarea produsului semifinit.
4. Recuperarea alcoolului din produsul vegetal epuizat;
5. Stocarea intermediara si controlul produsului semifinit;
6. Conditionare, ambalare, marcare si controlul produsului finit.
7. Depozitare.
Flacoanele cu produs finit se inchid si se eticheteaza, se indica
denumirea preparatului, numarul seriei, data prepararii, volumul in
recipient.

105



Compartimentul VI, VII, VIl vezi regulamentul precedent.
Compartimentul IX. Metodele de analiza si controlul producerii
Produsul finit si materiile prime se analizeaza conform F.R. X.
Tinctura din parti aeriene de talpa-gistei,
Parti aeriene de talpa-gistei.
Compartimentul X. Bilanful material
Se alcatuieste dupa alcoolul absolut (100%), vezi ca model
regulamentul preparatului precedent. Se calculeaza randamentul,
consumul tehnologic si coeficientul de consum. Preparatul etichetat
impreuna cu darea de seama se prezinta profesorului.

Tinctura de sunatoare 1:5
Tinctura Hyperici_1:5

Compozitie: Parti aeriene de sunatoare - 20g,

Solutie hidroalcoolica de 40% pentru 100 ml tinctura.

Descriere. Lichid limpede, brun-inchis, cu miros si gust specific.

intrebuintari. Intern: stari depresive si nervoase, distrofie neurove-
getativa, sindrom psihovegetativ, dischinezie biliara, stimularea fun-
ctiei hepatice, enterocolite, gastrite hiperacide, ulcer gastric, hepa-
tita cronica, colecistita. Extern: gingivite, abcese dentare, rani, arsu-
ri, nevralgii, eczeme, dureri reumatice, hemoroizi.

Administrare: Intern: 30 picaturi de 3 ori pe zi diluate in putina apa.
Nu se depaseste doza. Extern: 1 lingurita tinctura diluata in 50 ml
apa, sub forma de comprese.

Preparare. Vezitabelul 9.

Calitate. Densitatea cel mult 0,970 g/cm?®.

Continutul alcoolului cel putin 56%.
Reziduu prin evaporare cel putin 1%.
Substante tanante cel putin 1%.
Calitate conform F.R. X, p.921.
Conservare. In loc racoros si ferit de lumina.

Tinctura de salvie 1:10

Tinctura Salviae 1:10
Compozitie: Frunze de salvie - 10g

Solutie alcoolica de 70% pentru 100 ml tinctura.

Descriere. Lichid limpede, verde-brun, cu miros specific si gust
aromat.
intrebuintéri. Inflamatii gastrointestinale, afectiuni cronice ale cailor
biliare, diabet, bronsite cronice, nervozitate, afectiuni vasculare,
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dismenoree, transpiratie, vaginita atrofica, reumatism, gingivita,
abcese dentare, aftoza bucala, amigdalita, faringita, rani, contuzii,
ulceratii. Administrare: Intern: 20-30 picaturi de 3 ori pe zi diluate in
50 ml apa. Extern: cataplasme.
Preparare. Vezi tabelul 9.
Calitate. Densitatea cel mult 0,890.

Reziduu prin evaporare cel putin 1,4%.

Continutul alcoolului cel putin 65%.
Conservare. In recipiente bine inchise. In loc rdcoros si ferit de
lumina.

Tinctura de odolean 1:5
Tinctura Valerianae
Compozitie: (F.R. X, p.934),
Rizomi si radacini de valeriana - 20g
Solutie hidroalcoolica de 70% cantitate necesara pentru 100 ml
tinctura.

Descriere. Lichid limpede, rosu-brun, cu miros si cu gust caracte-
ristic, reactie slab acida.

intrebuintari: Sedativ, inhibitor al secretiilor gastrice, antispastic,
antiemetic, inhibitor neuromuscular, antihipertensiv. Administrare:
Intern: pana la disparitia simptomelor: - 10 picaturi x 3/zi - in
migrene, urticarie, hipertiroidie, cardiopatie; - cite 15-20 picaturi x
3/zi - in cazul celorlalte afectiuni.

Prepararea. Vezi tabelul 9.

Calitate.  Reziduu prin evaporare cel putin 4,5%.

Continutul de alcool cel putin 52,5%.

Continutul de acid izovalerianic cel putin 0,2%. Se determina
prin titrare cu solutie 0,1 N hidroxid de sodiu. Se livreaaa in flacoane
din sticla bine inchise cite 50 ml.

Conservare. In loc racoros, ferit de lumina.

Tinctura de izma buna 1:20
Tinctura menthae 1:20

Compozitie: (F.R. X, p.931),

Frunze de menta maruntite - 59

Ulei eteric de menta- 5g

Alcool 90% pentru 100 ml tinctura.
Descriere: Lichid limpede, verde, cu miros si gust de menta.

intrebuintéri. Intern: analgezic usor, antiemetic, antifermentativ
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usor, antiseptic gastro-intestinal puternic, antispastic, antitusiv me-
diu-slab, bacteriostatic bun, calmant al colicilor hepatobiliare, cal-
mant psihic usor, carminativ, coleretic si colagog mediu-slab, diuretic
mediu-slab, expectorant bun, febrifug bun, impiedica somnul (in
doza puternica) relaxant-sedativ usor, stimulent si excitant pentru
aparatul digestiv si circulator, stimulent respirator, stomahic mediu-
slab, sudorific, tonic nervos, vasocinstrictor, vermifug slab. Extern:
antifungic ugor, antiseptic, antispastic, calmant si antiinflamator la
nivelul pielii. Administrare: Intern - se ia de regula 1 lingurita de
tinctura diluata in 100ml de apa de 3-4 ori/zi. Combinatiile de
tinctura de menta cu alte tincturi se iau in aceiasi doza si de
asemenea diluate in apa.

Preparare. 5,09 de frunze de izma buna (uscate) moderat se
taseaza in percolator, peste se pune o plasa cu o greutate si se
adauga extragent pina la “oglindd”. Se macereaza 24 de ore, dupa
care se obtine prima portiune de produs finit, greutatea careia
trebuie s& fie 1/4 din masa totald a preparatului. In percolator se
toarna extragent proaspat. Peste 1-1,5 ore se obtine a doua
portiune de produs finit, ih aceeasi cantitate ca si prima, in timpul
zilei de lucru, peste 1-1,5 ore se obtin 4 portiuni de produs finit.
Produsul vegetal epuizat se preseaza, iar solutia extractiva se
uneste in sedimentator, cu portiunile de produs finit obtinut. Apoi se
adauga si se dizolva uleiul volatil de menta. Se testeaza chimic, apoi
tinctura se filtreaza prin 3 straturi de tifon in flacoane tarate cite 100
ml. Se eticheteaza.

Calitate. Continutul alcoolului cel putin 75,0%.

Continutul de ulei volatil cel putin 5,0%.
Calitate conform F.R. X, p. 931.
Conservare. in recipiente din sticla oranj, in loc ferit de lumina.
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Lucrarea de laborator nr. 7

Tema: Preparate extractive din plante. Tincturi preparate prin
percolare si prin dizolvarea extractelor.

Scopul lucririi: Insusirea tehnicilor de preparare a tincturilor prin me-
toda de percolare si prin dizolvarea extractelor.

intrebari _teoretice
1. Clasificarea sl nomenclatura tincturilor.
2. Esenta metodei de percolare la prepararea tincturilor.
3. Prepararea tincturilor prin dizolvarea extractelor.
4. Recuperarea si rectificarea extragentului.
5. Standardizarea tincturilor.
6. Conservarea tincturilor.

Bloc informativ

Tincturile pot fi: simple (obtinute prin extractia unui singur produs
vegetal) si compuse (obfinute prin extractia mai multor plante). Tin-
cturile au fost propuse pentru prima datad de Paracelsus (1493-
1541). La tincturile compuse se refera: Tinctura amara, elixirul pec-
toral sau de lemn dulce, s.a.

Tincturile compuse se prepara si prin metoda de percolare, care de
obicei se accelereaza prin circulatia extragentului. La inceput se pre-
gateste un amestec omogen din partile maruntite ale produselor ve-
getale, se umecteaza uniform cu o cantitate suficienta de extragent.
Se lasa pentru 4 ore sa se imbibe. In interiorul percolatorului se as-
terne un strat filtrant de tifon peste care se taseaza usor produsul
vegetal umectat. Extragentul poate fi adaugat in percolator atat prin
partea de sus, cat si prin partea de jos. Cand extragentul se toarna
prin partea de sus, pentru inlaturarea aerului din produsul vegetal
umectat robinetul inferior se lasa deschis pina la aparitia primelor pi-
caturi de extragent, apoi robinetul se inchide iar extragentul se
adauga pana la ,oglinda”. Percolatorul se acopera si se lasa pe 24-
48 de ore, dupa care incepe percolarea. Ea se efectueaza cu viteza
de 1/48 parte din volumul percolatorului pe ora, pina la consumarea
extragentului. Pe toata perioada de extractie produsul vegetal tre-
buie sa fie permanent acoperit cu extragent.

Viteza de scurgere a tincturii din percolator poate fi calculata prin
formulele: V= mrxd®xh(ml) / 4x24x60(min),

In care: d - diametrul percolatorului, cm;
h - indlfimea coloanei de produs vegetal, cm.
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Cand extractiei se supune o cantitate mica de produs vegetal
viteza percolarii se determind dupa formula: X =KVC, in care

X - numarul de picaturi de tinctura pe minut;

K — constanta egala in mediu cu 2( K= 1/2 pentru o cantitate
mica de produs vegetalsi si K= 3% la o cantitate mare de produs
vegetal uscat (mai mare del0 kg));

C - masa produsului vegetal uscat, g.

Extragentul se adauga cu viteza egala cu viteza de scurgere a
solutiei extractive din percolator.

Tinctura se lasa la rece pe 2-3 zile apoi se filtreaza.

In cazul, cand percolatorul se alimenteaza cu extragent prin partea
de jos, cind se lucreaza cu cantitati mari de produs vegetal, aerul
este substituit de jos in sus. Alimentarea cu extragent de jos in sus
se efectueaza sub presiunea coloanei de extragent, din rezervoare
instalate mai sus ca percolatoarele.

Prin alta modificatie a percolarii produsul vegetal se marunteste,
se umecteaza si se lasa pentru imbibare 4 ore; in percolator se
introduce produsul vegatal imbibat si se lasa pe 24 de ore. Solutia
extractiva se scurge cu viteza de 1 ml/min pina la obtinerea 4/5 din
volumul tincturii, daca ea nu contine substante active lista A, B.

Pentru tesuturile vegetale dure, compacte, se prefera un grad de
maruntire avansat, la fel ca si in cazurile cand extractia se reali-
zeaza cu alcool concentrat, eter sau alt solvent organic.

Daca tinctura contine substante active din lista A, B, atunci se
percoleaza pina la 3/4 din volumul cerut, se standardizeaza si dupa
necesitate se dilueaza cu extragent pina la concentratia necesara.

Prin dizolvarea extractelor dense si uscate se prepara tincturi din
produse vegetale care nu se supun maruntirii sau poseda actiune
nociva asupra organismului (ex. tinctura de nuca vomica, tinctura de
aloe). Semintele de nuca vornica si frunzele uscate de aloe se
maruntesc foarte greu si produc un praf cu gust amar si intepator,
fapt ce a determinat prepararea tincturilor prin dizolvarea extractelor
uscate, usurand lucrul personalului. Dizolvarea extractelor in extra-
gentul prevazut necesita un rezervor cu capac si putin timp. Solutiile
obtinute se filtreaza. Extragentul ramas in produsul vegetal dupa
presare, nu poate fi inlaturat complet.

Pentru a evita pierderile de extragent si pentru a spori rentabi-
litatea extractiei, alcoolul este recuperat (regenerat) (adica izolat si
intors din nou Tn procesul de producere).

Recuperarea extragentului se efectueaza prin doua metode:
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- substituirea alcoolului din produsul vegetal epuizat cu apa si
- antrenarea cu vapori de apa a produsului vegetal.

Substituirea alcoolului cu apa se obtine prin spalarea produsului
vegetal in percolator, dupa terminarea procesului de extractie, cu o
cantitate de 3-3,5 ori mai mare de apa. Recuperatul obtinut contine
5-10% alcool si componenti solubili extrasi la spalarea cu apa, are
culoarea si mirosul caracteristic produsului vegetal, si poate fi folosit
pentru diluarea extragentului la prepararea aceleiasi tincturi.

Recuperarea alcoolului prin antrenare cu vapori de apa (distilare)
se foloseste aceeasi instalatie, ca si la prepararea apelor aromatice.
Distilarea produsului vegetal cu vapori de apa duce la obtinerea unui
recuperat cu continutul alcoolului de 12-15%, cu miros specific a
produsului vegetal, din care s-a obftinut. La fel ca si in cazul prece-
dent, recuperatul poate fi folosit drept extragent numai la prepararea
aceluiasi produs finit.

Rectificarea este procesul de concentrare al alcoolului prin distila-
rea repetata pina la concentratia 95-97%V. Simultan are loc si puri-
ficarea alcoolului etilic de diferite impuritati. In scopuri medicale este
utilizat in exclusivitate, alcoolul rectificat, cu grad inalt de puritate.
Rectificarea alcoolului se realizeaza in instalafii speciale — coloane
de rectificare, care functioneza dupa principiul in contracurent.

Continutul de substante active Tn tincturi se determina prin mai
multe metode: metoda chimica (alcaloizii, substantele tanante, uleiu-
rile volatile, acizii organici); metoda biologica (heterozide cardiotoni-
ce, substante amare).

Metodele generale de cercetare si identificare a tincturilor includ:
determinarea caracterelor organoleptice, determinarea concentrati-
ei alcoolului si substantelor active, reziduului uscat, metalelor grele.

Caractere organoleptice. Tincturile trebuie sa fie limpezi, sa pas-
treze gustul si mirosul produsului vegetal din care se obtin. Sedi-
mentele aparute in timpul pastrarii se filireaza si din nou se verifica
calitatea tincturii. Daca avizul este pozitiv, ele pot fi utilizate.

Concentratia alcoolului in tinctura se determina prin una din me-
tode: sau antrenare cu vapori de apa (distilare) sau dupa tempera-
tura de fierbere a tincturii (F.R. X, 1X.C.18).

Reziduu prin evaporare (sau substantele extractive). 5 ml de tin-
ctura intr-un tiglu tarat, se vaporizeaza pe baia de apa, apoi se
usuca la temperatura de 100-105°C timp de 2 ore. Reziduu prin eva-
porare se recalculeaza pentru 100 ml de tinctura (F.R. X, p. 922).

Metale grele. 5 ml tinctura se vapozizeaza pe baia de apa. La
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reziduu se adauga 1 ml acid sulfuric concentrat, atent se arde si se
calcineaza. Cenusa se prelucreaza la incalzire cu 5 ml solutie
saturata acetat de amoniu, se filtreaza. Se spala cu 5 ml de apa si
se aduce la volum total 100 ml. 10 ml filtrat trebuie sa contina metale
grele cel mult 0,01% (F.R. X, p.922).

Conservarea_tincturilor. In recipiente de capacitate micéa, bine
inchise, in loc ferit de razele directe ale soarelui. Tincturile a caror
masa este mai mare de 250g se conserva la temperaturi intre 8°C si
15°C. Tincturile se recomanda de pastrat in vase din sticla oran;.

Probleme pentru instruire
1. Calculati viteza percolarii (picaturi/minut), daca diametrul percola-
torului este 6cm, inaltimea stratului de produs vegetal in percolator
este de 12cm. 1ml percolat constituie 40 de picaturi.

2. S-a preparat 240kg tinctura de nuca vomica cu continutul de
alcaloizi de 0,29%. Aduceti continutul alcaloizilor la standard ?

3. Gasiti concentratia alcoolului in tinctura, daca temperatura de
fierbere, la presiunea atmosferica 755mm a coloanei de mercur este
80°C?

4. Gasiti concentratia alcoolului in tinctura, daca reziduu la
evaporare constituie 0,35%, iar concentratia aproximativa este 65%.

Model de rezolvare
1. Viteza percolarii se calculeaza dupa formula:
V=(mxd*xh) (4x24x60)= (3,14 x 6 x 12) /( 4 x 24 x 60)
=0,235 ml/min; 1ml --------- 40 pic
0,235 ml----- X  x=9-10 pic.

2. Densitatea tincturii conventional se ia egala cu 1, iar 240kg cu
240 litri. Continutul standard de alcaloizi in Tinctura de nuca vomica
constituie 0,24-0,27%. Calculam dupa “regula amestecarii”:

029 027 27 e 2
/ 0127\ 240 """" X
0 0,02 x=17,7 litri.

La tinctura obtinuta se adauga 17,7 litri alcool 40%.
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3. Se calculeaza astfel:
760mm — 752mm = 8mm a coloanei de mercur.

8 mm Hg - - ------ x°C X =8x0,04/1=0,32°C

80,9°C + 0,32°C =81,22°C (a fost efectuata corectia la presiunea
normald). Concentratia alcoolului cu temperatura de fierbere
81,22°C, la presiunea 752mm Hg, conform Anexei 5 constituie 66%.

4. Concentratia alcoolului in tinctura cu reziduul uscat 0,35% si
concentratia aproximativa a alcoolului 65% se calculeaza:
X =A+(10xB/A)=65+(10%0,35/65)=65,05%.

Lucrul practic independent
Lucrul practic se indeplineste conform planului individual.

Preparati:
1. 50 ml tinctura de lacrimioare prin percolare.
2. 50 ml tinctura de matraguna prin percolare.
3. Verificarea calitatii produselor finite.
4. Recuperarea alcoolul din produsul vegetal epuizat.
5. Alcatuiti bilantul material dupa alcoolul absolut si dupa substante-
le active.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.

Tinctura de lacrimioara 1:10
Tinctura Convallariae 1:10
Compozitie: Parii aeriene de lacrimioara maruntita — 5,09
Alcool 70% pentru 50 ml de tinctura.
Descriere. Lichid transparent, brun-vierde, cu reactie acida, cu
miros caracteristic si cu gust amar.
intrebuintari. Principalele indicatii ale preparatelor de Convalaria:
insuficienta cardiaca usoara sau medie, precum si in tratamentele
prelungite ale formelor cronice cand este necesara o terapie lipsita
de efecte secundare. In tulburarile de conductibilitate a stimulilor si
alte tulburari nervoase ale activitatii cardiace, in leziunile cardiace, in
leziunile cardiace la sportivi, in insuficienta aortica si mitrala, in infa-
rctul cardiac si in scleroza coronarelor. Se recomanda deasemenea
batrinilor cu forme bradicardice de insuficienta cardiaca. Sunt con-
traindicate la bolnavii decompensati, cu staza pulmonara, la bolnavii
cu gastroenterite catarale, cu afectiuni acute ale ficatului, rinichiului

113



si splinei, in degenerescenta grasa a miocardului. Ca tonic cardiac,
recomandat in cazul de intoleranta a digitalei sau in tratamentul
digitalic sub forma de infuzie 6-10g la 180 mg se ia o lingura de 3-4
ori pe zi. Se utilizeaza numai cu avizul medicului.

Preparare. Metoda de percolare (tabelul 11). Produsul vegetal epui-
zat stors se trece in retorta aparatului de distilare si se antreneaza
Cu vapori de apa.

Alcatuirea bilantului material ( Vezi lucrarea de laborator nr.7).

Calitate. Identificarea, determinarea continutului substantelor active
conform DAN. Densitatea cel putin 0,910.

Continutul alcoolului cel putin 64%.

Un mililitru de preparat trebuie sa se contina 10,4-13,3 UAB sau 2-
2,5 UAP. Activitatea tincturii se verifica anual prin metoda biologica.

Ambalare. Flacoane a cite 25; 50 ml.

Conservare. In recipiente din sticlé oranj, la temperatura camerei.

Tinctura de matraguna 1:10
Tinctura Belladonnae 1:10
Compozitie: (F.R. X, p.927)
Frunze de matraguna maruntite - 10,09
Acid clorhidric 100g/I - 10,09
Solutie hidroalcoolica de 10% pentru 100 ml tinctura.

Descriere. Lichid limpede, brun-verzui, cu miros caracteristic si cu
gust amar (toxic), reactie acida.

intrebuintari. Anticolinergic folosit ca antispastic.

Preparare. Metoda de percolare (vezi blocul informativ). Alcatuirea
bilantului material (dupa continutul alcaloizilor sau a alcoolului abso-
lut).

Calitate. Identificarea, determinarea continutului substantelor active
F.R. X, p.927-928. Continutul alcoolului cel putin 35%. Reziduu prin
evaporare cel putin 1,0%. Continutul standard de alcaloizi 0,027-
0,033%, exprimati in hiosciamina.

Ambalare. In flacoane bine inchise a cite 25, 50 ml.

Conservare. Separandum.
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Lucrarea de laborator nr. 8

Tema: Preparate extractive. Extracte. Extracte fluide.

Scopul lucriarii: Insusirea tehnicilor de preparare ale extractelor flui-
de prin diferite metode de extractie si aprecierea calitatii lor in con-
formitate cu DAN.

intrebari_teoretice
1. Extracte. Generalitatj.
2. Clasificarea extractelor.
3. Esenta metodelor de producere a extractelor fluide: macerare,
macerare fractionata, macerare fractionata accelerata, metoda de
extractie bazata pe contracurent, percolare, repercolare
4. Determinarea gradului de epuizare a produsului vegetal.
5. Avantajele repercolarii.
6. Utilajul folosit la prepararea extractelor fluide.
7. Controlul calitatii extractelor fluide.

Bloc informativ

Extractele (Extracta) reprezinta extractii concentrate din produse
vegetale.

Dupa extragentul folosit la extractie deosebesc:

extracte apoase - Extracta aquosa
extracte alcoolice - Extracta spirituosa
extracte eterice - Extracta aetherea
extracte uleioase - Extracta oleosa
Dupa consistenta lor extractele pot fi:
1. fluide - Extracta fluida - lichide colorate;
2. moi - Extracta Spissa - mase viscoase care contin cel mult 20%
materii volatile;
3. uscate - Extracta sicca - pulberi cu umiditatea sub 5%.

Extractele fluide sint solutii extractive hidro-alcoolice concentrate
obtinute din produse vegetale uscate, fara sedimente insolubile,
destinate prepararii individuale de medicamente. Continutul de subs-
tante active in fiecare mililitru de extract fluid este echivalent cu
continutul substantelor active in 1 gram de produs vegetal, adica
dintr-o parte-masa (in g, kg) de produs vegetal standard se obtine o
parte-volum (in ml, litri) de extract fluid (uneori 2 parti-volum), cu
conditia extractiei depline a substantelor active. Aceasta regula este
valabila numai pentru extractele fluide.

Se observa, ca in general, solventul este acela care determina
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metoda de extractie. Cind solventul este apa, extractia se face prin
macerare, cind solventul este alcoolul sau un alt lichid volatil, ex-
tractia se face prin percolare. Ca extragent la prepararea extractelor
fluide sint folosite solutii hidroalcoolice de 20-70%. Pentru epuizarea
completa a produsului vegetal prin metoda de percolare se reco-
manda de luat pentru fiecare parte-masa de produs vegetal 4-10
parti-volum de extragent.

Cantitatea de extragent necesara la prepararea extractelor fluide
prin alte metode de preparare se calculeaza in baza coeficientului
de Tmbibare.

Extractele fluide sunt miscibile cu solventul folosit la preparare, cu
care, la necesitate se dilueaza.

Descriere. Extractele fluide sint lichide limpezi, colorate, cu miros
si gust caracteristic componentelor produsului vegetal din care se
obtin. Sint miscibile cu solventul folosit la preparare. Se tulbura prin
diluarea cu apa.

Preparare. Etapele procesului tehnologic de preparare a extracte-
lor, in general sunt:

. Pregatirea materiilor prime si materialelor necesare producerii;

. Obtinerea solutiei extractive;

. Purificarea solutiei extractive;

. Vaporizarea solutiei extractive (consistenta semisolida);

. Uscarea solutiei extractive (pentru extractul uscat);

. Controlul calitatii;

. Conditionare, ambalare.

Etapele procesului tehnologic de preparare a extractelor fluide sunt:
. Pregatirea produsului vegetal;

. Pregéatirea extragentului;

. Umectarea produsului vegetal si extractia;

. Decantarea si filtrarea solutiei extractive;

Recuperarea alcoolului din produsul vegetal epuizat;

. Stocarea intermediara si controlul produsului semifinit;

. Conditionare, ambalare, marcare si controlul produsului finit.

. Depozitare.

FR X, p.419 indica pentru fabricarea extractelor fluide 4 procedee:
macerare, macerare repetata, percolare, dizolvarea extractelor us-
cate (in cantitati mici, in farmacie).

OO, WN -~

ONOUAWN =

Macerare fractionata accelerata. Produsul vegetal uscat si ma-
runtit se incarca cantitativ egal in trei percolatoare. In prima zi in
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percolatorul nr.1 se adauga extragent pina la ,oglinda”, se mace-
reaza timp de 6 h. Solutia extractiva obtinutd mai intai se scurge
apoi se adauga ca extragent in percolatorul nr.2. In percolatorul nr.1
se adauga extragent curat. Macerarea in ambele percolatoare, se
efectueaza timp de 16-18 h.

A doua zi, in percolatorul nr.3 se adauga solutia extractiva obtinuta
din percolatorul nr.2. In percolatorul nr.2 se adaugé solutia extractiva
obtinuta din percolatorul nr.1. In percolatorul Nr.1 din nou se toarna
extragent proaspat. Peste 6-7 ore din percolatorul nr.3 se obtine
prima portiune de produs semifinit — extract fluid, in cantitate egala
cu masa produsului vegetal incarcat in percolator (ce constituie
aproximativ 1/3 din cantitatea totala de produs semifinit). Solutia
extractiva din percolatorul nr.2 se trece in percolatorul Nr.3, iar in
percolatorul nr.2 se toarna solutia extractiva obtinuta din percolatorul
nr.1. Din produsul vegetal epuizat in percolatorul nr.1 se recuperea-
za alcoolul. Macerarea in percolatoarele ramase continua timp de
16-18 h.

In ziua a treia, din percolatorul nr.3 se obtine a doua portiune de
produs semifinit — extract fluid, in aceeasi cantitate ca si prima.
Solutia extractiva din percolatorul nr.2 se trece in percolatorul Nr.3.
Din produsul vegetal epuizat se recupereaza alcoolul. Dupa 6-7 h
din percolatorul nr.3 se obtine ultima portiune de produs semifinit.
Toate portiunile de produs semifinit obtinute se unesc, se amesteca
si se lasa pentru decantare. Apoi se filtreaza. Produsul semifinit fil-
trat se supune controlului calitatii. Daca este necesar produsul se-
mifinit poate fi diluat cu acelasi extragent. Raportul produs finit : pro-
dus vegetal constituie 1:1.

In cazul cand extractele fluide sunt folosite la prepararea infuziilor
si decocturilor durata macerarii se micsoreaza de la 6-7 ore pana la
2-3 h. A doua zi din percolatorul nr.3 se ob{ine prima portiune de
produs semifinit — extract fluid, in cantitate dubla cu masa produsului
vegetal Tncarcat intr-un percolator (ce constituie aproximativ 1/3 din
cantitatea totala de produs semifinit — extract fluid). Peste fiecare 2-3
ore din percolatorul nr.3 se obtin ihcad doua portiuni de produs
semifinit — extract fluid, trecand portiunile de solutie extractiva din
percolatorul 2 in 3, din 1 in 2 iar in primul percolator se toarna
extragent curat. Toate trei portiuni de produs semifinit — extract fluid
se unesc, se amesteca si se lasa pentru decantare. Apoi se filtreaza
si se supune controlului calitatii. Raportul produs finit : produs vege-
tal constituie 1:2.
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Percolare. Produsul vegetal se umecteaza intr-un vas inchis timp
de 4-6 h, dupa care produsul vegetal imbibat se trece in percolat cu
robinetul de scurgere deschis, se adauga extragent prin partea de
sus pana la “oglinda”, apoi robinetul de scurgere se inchide, iar lichi-
dul ce s-a scurs se readuce in percolator). Se lasa pentru 24-48 h.
Percolarea sau trecerea extragentului prin produsul vegetal se face
lent, cu viteza extragentului de 1/48-a parte din volumul de lucru al
percolatorului pe ora, ca si la prepararea tincturilor (se deosebeste
numai prin colectarea percolatului — solutiei extractive).

La prepararea extractelor fluide prin metoda de percolare (din 100g
de produs vegetal) sunt colectate doua portiuni de produs semifinit:
prima, mai concentrata cu principii active, in cantitate de ~ 85% din
masa produsului vegetal, se colecteaza intr-un vas aparte, a doua —
mai diluata, in cantitate de ~ 500 - 800 ml, obtinutd pana la
epuizarea deplina a produsului vegetal sau a extragentului, se
colecteaza in alt vas. Solutia extractiva (500 — 800ml) se concen-
treaza in vaporizatorul cu vid pana la cantitatea de ~ 15% in raport
cu masa produsului vegetal. Concentratul se amesteca cu prima
portiune de produs semifinit. Dupa decantare si filtrare produsul
semifinit — extract fluid, daca este necesar, se dilueaza cu acelasi
extragent pina la continutul standard de substante active sau pina la
volumul corespunzator concentratiei extractului, adica raportului pro-
dus vegetal : produs finit 1:1, sau din 100 g produs vegetal se obtin
100 parti-volum de extract fluid. Aceasta metoda se aplica rar,
vaporizare unei portiuni de produs semifinit — extract fluid poate
provoca inactivarea principiilor active.

Repercolare. Extractele fluide pot fi obtinute si prin metoda de re-
percolare, numita si “percolare repetata sau multipla”. Metoda per-
mite obtinerea solutjilor extractive concentrate fira vaporizare. in
acest caz pe primul plan se situiaza capacitatea de extractie si pro-
prietatile extragentului.

In toate modificatile de repercolare, initial produsul vegetal se
umecteaza, apoi se macereaza. Solutia extractiva se scurge din
percolator cu viteza de 1/24-1/48 parte din volumul de lucru al
percolatorului pe ora.

Daca trei percolatoare se incarca cu cantitati descrescande (5:3:2)
de produs vegetal, extragentul trece prin primul percolator in al
doilea, iar din acesta in al treilea. Colectarea solutiilor extractive
concentrate din percolatoare se face in cantitati crescinde (2:3:5),
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fara vaporizare. Asa se efectueaza repercolarea prin divizarea pro-
dusului vegetal in parti inegale.

Daca trei percolatoare se incarca cu cantitafi egale de produs
vegetal, portiunile de produs semifinit — extract fluid se obtin in
cantitati egale cu cantitatea de produs vegetal din percolator.
Repercolarea se face in contracurent, astfel incat, cu extragent curat
se extrage numai produsul vegetal din primul percolator, produsul
vegetal din percolatoarul 2 se extrage cu solutia extractiva obtinuta
in percolatorul 1, iar produsul vegetal din percolatorul 3 se extrage
cu solutia extractiva obtinuta in percolatorul 2.

Sint si alte variante ale metodei de repercolare, repercolarea prin
divizarea produsului vegetal in parti egale cu ciclul de lucru continuu
sau periodic.

Produsele semifinite - extractele fluide obtinute prin diferite metode
de extractie se sedimenteaza la temperaturi sub +8°C timp de 24-72
ore, apoi se filtreaza.

Unele extracte fluide se prepara prin dizolvarea extractului dens
sau uscat in extragentul respectiv.

Epuizarea deplina a produsului vegetal se determina dupa:
-decolorarea solutiei extractive,

-densitatea solutiei extractive (nu se deosebeste de densitatea
solventului), sau
-reactiile de identificare a substantelor extractive sunt negative.

Metoda de repercolare permit obtinerea solutiilor extractive
concentrate, in care substantele active raman in starea lor nativa,
nemodificate la actiunea temperaturilor ridicate, la fel se cheltuie o
cantitate mai mica de extragent.

Recuperarea alcoolului se efectueaza prin aceleasi metode, ca si
la prepararea tincturilor.

Controlul calitatii. Extractele fluide sunt supuse controlului calitatii
dupa normele interne sau F.R. X, p.419. Se controleaza: aspectul,
concentratia in principii active, continutul in alcool (dupa
temperatura de fierbere), confinutul de metale grele, fer, reziduu prin
evaporare.

a) Concentratia principiilor active. Trebuie sa corespunda preve-
derilor DAN (pentru fiecare extract in parte).

Extractele fluide cu continut de principii foarte active se dozeaza si
se aduc prin diluare (cu extragent sau cu acelasi extract cu con-
centratia mai mica) la continutul normativ corespunzator.

b) Continutul in alcool (dupa temperatura de fierbere a extractului
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fluid).

c) Metale grele. 0,1 g extract fluid se evapora la sicitate si se cal-
cineaza cu acid sulfuric. La reziduul obtinut se adauga 1 ml acetat
de amoniu solutie saturata, neutralizata in prealabil la fenolftaleina
cu hidroxid de sodiu 100 g/l si se incalzeste, treptat si cu precautie
pe sitd. Amestecul se dilueaza cu 5 ml apa si se filtreaza intr-o
eprubeta printr-un filtru cu porii fini, spalat in prealabil cu acid acetic
10 g/l, apoi cu apa incalzita la aproximativ 70°C. Creuzetul si filtrul
se spala cu 3 ml apa, solutia se completeaza cu apa la 10 ml, se
compara cu 10 ml solutie-etalon (cel mult 0,01 mg ion de plumb).

d) Fer. 0,3 g extract moale, in prealabil uscat la 105°C timp de 3h
se calcineaza cu acid sulfuric. Reziduul obtinut la calcinare, prelu-
crat conform prevederilor p.c) se completeaza cu apa la 50 ml. 7,5
ml din aceasta solutie completata cu apa la 10 ml se compara cu 3
ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (cel mult 0,03 mg ion
fer).

e) Reziduu prin evaporare. 2 g extract fluid se evapora la sicitate
pe baia de apa, intr-o fiola de cintarire, cu diametrul de 4 cm si
inalfimea de 2 cm, in prealabil cintarita; se usuca la 105°C timp de 3
h, se cintareste si se raporteaza la 100 g extract fluid.

Conditionare. Repartizarea extractelor fluide in recipiente de condi-
tionare primara se efectueaza in instalatii automatizate, prin metoda
volumetrica, care oferd un randament maxim. Extractele fluide se
conditioneaza in flacoane de sticla de culoare bruna, de capacitate
mica.

Conservare. Extractele fluide se pastreaza in recipiente de capaci-
tate mica, bine inchise, ferite de lumina, la temperaturi de +8-15°C ,
ferit de lumina (F.R. X, p.421).

intrebuintari. Extractele fluide se utilizeaza ca forma farmaceutica.
La fel ele pot intra in compozifia unor formule magistrale si
industriale, pentru uz intern sau extern: solutii, spalaturi, gargarisme.

Observatii. Extractele fluide pastrate in conditii necorespunzatoare
pot sa-si modifice concencentratia, prin evaporarea solventului; de
asemenea, pot suferi procese de descompunere: reactii de hidroliza,
oxidare, cu aparitia de sedimente. F.R. X prevede un termen de
valabilitate de 2 ani, dupa care se verifica continutul; daca extractele
fluide sunt corespunzatoare, ele se mai pot folosi 1 an. La tempera-
turi sub +8°C extractele fluide pot forma sedimente. in acest caz, se
admite, ca si la tincturi, utilizarea lichidului decantat.
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Probleme pentru instruire
1. Calculati cantitatea de extragent necesara la prepararea 100ml
extract fluid 1:1 prin metodele de repercolare si extractie in
contracurent, daca coeficientul de imbibare a produsului vegetal
este egal cu 3,0.
2. Citi litri de alcool 90% trebuie de adaugat la 200 litri de recuperat
cu concentratia 8%, ca sa se obtina solutie hidro-alcoolica de 70%?.
Citi litri de solutie hidroalcoolica de 70% se vor obtine dupa
amestecare si care va fi masa alcoolului?
3. Cite kilograme de alcool 96,5% trebuie pentru intarirea a 110kg
de recuperat de 10,3%, ca sa se obtina solutie hidro-alcoolica de
40%.
4. Cit timp necesita obtinerea primei portiuni de solutie extractiva la
prepararea unui extract fluid 1:1 din 100 g produs vegetal, daca
viteza percolarii este 0,08 ml/min?
5. Preparati 180 litri extract fluid de odolean 1:2 prin repercolare cu
divizarea produsului vegetal in parti inegale 5:3:2.
6. Preparati 180 litri de extract fluid de odolean 1:2 prin metoda de
repercolare propusa de Bossin pentru trei percolatoare.
7. Explicati procesul de producere a extractelor fluide prin metoda
de repercolare propusa de Ciulcov N.A.
8. Alcatuiti schema de preparare a unui extract fluid 1:1 din 5 kg de
produs vegetal prin percolare cu ciclul terminat si neterminat in patru
percolatoare.

Model de rezolvare
1. Cantitatea extragentului necesara pentru prepararea extractelor
fluide prin metodele indicate se calculeaza dupa formula:
Vi=V + pK, K=3
Pentru extractul 1:1 V; =100 + 100 x 3 = 400 ml extragent
Pentru extractul 1:2 V, =100 + 50 x 3 = 250 ml extragent.

2. Cantitatea alcoolului de 90%, necesara pentru intarirea recupera-
tului se calculeaza dupa regula amestecarii;

90\ - 62 20 part!-volum --------- 62 parti-volum
70\ 200 litri = --------------- X
8/ 20 x =620 litri solutie hidroalcoolica de 90%.

Volumul solutiei hidro-alcoolice de 70% la 20°C se calculeaza:
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200 litri + 620litri + cantitatea de apa, pina la 820 litri, {inind cont
de fenomenul “contractiei”.

Masa solutiei hidro-alcoolice de 70% se determina conform tabele-
lor alcoolmetrice nr.6 prin determinarea concentratiei (%V) la 20°C si
a volumului de alcool absolut in solutie, sau conform tabelelor
alcoolmetrice nr. 5.

70 litri------ 100 litri

X —------ 820 litri x=574 litri alcool absolut.
0,7915 litri alcool absolut ------- 1kg solutie hidroalcoolica de 70%,
574 litri  ------------ xkg x =725,21kg solutie hidroalcoolica de 70%.

3. Transformam concentratia din %volum in concentratia %masa.
Conform tabelelor alcoolmetrice nr.1 concentratiei 40%V 1ii cores-
punde concentratia 33,3%m, 96,50%V - 94,57%m iar 10,30%V -
8,26%m.

Cantitatea de alcool concentrat se determina conform “regulii
amestecarii”:

9457~ 2504

33,3
826~ Se127
61,27 --- 25,04
110  ------ X x=44,9 kg alcool 96,5%.

4. Obtinerea primei portiuni de solufie extractiva concentrata in
volum de 85 ml, prin percolare cu viteza 0,08 ml/min va dura
1063min sau 17,7 h.

85 ml ------—---- X x=1063 min= 17,7 ore.

5. 90kg produs vegetal se divizeaza in trei parti: 45 kg, 27 kg si 18
kg si pe rand se percoleaza. Extragentul curat se adauga in
percolato-rul nr.1. Produsul finit se obfine din fiecare percolator in
cantitate crescinda (2:3:5), in cazul dat 18, 27, 45 litri. La prepararea
unui extract fluid in raportul 1:2, volumul solutiilor extractive se
dubleaza.

6. 90kg produs vegetal se imparte in trei parti egale cite 30 kg, pe
rand se percoleaza, adaugand extragent curat in percolatorul nr.1.
Solutia extractiva din percolatorul nr.1 se trece in percolatorul nr.2
pentru imbibare, macerare si percolare, iar din el, pentru o prelu-
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crare analogica a produsului vegetal in percolatorul nr.3. Din per-
colatorul nr.3 peste 96 h se obtine volumul de produs finit in canti-
tate dubla fata de masa produsului vegetal luat in trei percola-toare
(180litri).

7. Produsul vegetal se divizeaza in par{i egale, cantitatea carora
trebuie sa asigure timp de o luna, extragerea in contracurent in
bateria formata din 3-5 percolatoare. Procesul extractiei are doua
perioade: de pregétire si de lucru. In perioada de pregétire are loc
incarcarea succesiva a percolatoarelor, extragentul curat, ca regula
se adauga in percolatorul nr.1. Solufia extractiva in parti 1+2 se
trece dintr-un percolator in altul pentru imbibare si macerare, fara a
scurge produsul finit. Tn perioada de lucru zilnic are loc scurgerea
produsului finit din percolatorul cu produs vegetal proaspat, in
cantitate egala cu masa produsului vegetal intr-un percolator. La
sfirsitul lunii toate percolatele si solutjile extractive sedimentate dupa
presarea produsului vegetal epuizat se unesc. Astfel se obtine
extractul fluid 1:1.

8. Produsul vegetal se imparte in patru parti egale cite 1,25 kg.
Prima parte se percoleaza cu extragent curat. Percolatul se imparte
in 1kg de extract (80% din produsul vegetal incarcat in percolator) si
prima portiune de solutie extractiva, cu care se percoleaza a doua
parte de produs vegetal. Percolatul se imparte in 1,25 kg de extract
(100% din produsul vegetal incarcat in percolator) si a doua portiune
de solutie extractiva, cu care se percoleaza partea a treia de produs
vegetal. Partea a patra de produs vegetal se percoleaza cu porti-
unea a treia de solutie extractiva (ca si a doua). In cazul ciclului
continuu (neterminat) din 5 kg de produs vegetal se obtin 4,75 kg
produs finit si portiunea a patra de solutie extractiva, folosita ulterior
pentru extractie. In cazul ciclului terminat portiunea a patra este va-
porizata pina la 0,25 kg.

Produs finit: 1 + 1,25 + 1,25 + 1,25 + 0,25 = 5kg.

Lucrul practic independent
1. Lucrul practic se indeplineste conform planului individual de lucru.
Preparati:
2. 100 ml Extract fluid 1:1 de crusin.
3. 100 ml Extract fluid 1:1 de piper de balta.
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4. 100 ml Extract fluid 1:1 de urzica.

5. 100 ml Extract fluid 1:1 de paducel.

6. Recuperarea extragentului din produsul vegetal epuizat.

7. Controlul calitatii extractului.

8. Alcatuirea bilantului material dupa continutul de substante extrac-
tive sau dupa continutul de alcool absolut.

9. Lista extractelor fluide 1:1 si 1:2 inregistrate in RM, cu indicarea
extragentului, principiilor active, intrebuintari in medicina.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.

Extract fluid de crusin 1:1
Extractum Frangulae fluidum 1:1
Compozitie (FR X, p.423),
Scoarta de crusin maruntita - 100,0
Solutie hidroalcoolica de 80% cantitate necesara pentru
100ml extract.
Descriere. Lichid limpede, brun-inchis, cu miros caracteristic, cu gust
amar si astringent.
Preparare. Metoda de percolare. Vezi tabelul Nr. 10.

Schema tehnologica de preparare a extractelor fluide Tabelul 16

Etapele si

operatiile Descrierea actiunii Materiale Controlul
procesului necesare

tehnologic

Pregatirea Depinde de metoda
extragentului: | prin care este pre-
parat extractul. Daca
calcularea prin metoda de per-
cantitatii lui colare se foloseste o
cantitate de 7-9 ori
mai mare decit
masa produsului
vegetal. Prin alte
metode, cantitatea
de extragent se
determinag, tinind
cont de coeficientul
de Timbibare, dupa
formula: X =nV +
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pK, 1n care: V —
volumul extractului,
ml; p - masa pro-
dusului vegetal, g, K
— coeficientul de
imbibare (pentru
parti aeriene, frunze
=2-3; pentru scoarta,
radacini, rizomi -1,5)
n — numarul de vo-
ume de extragent,
necesar pentru epui-
area deplina a
produsului vegetal.

Pregatirea In laborator calculul | Vezi tema
extractului si | se efectueaza dupa | ,Tincturile”
controlul volum. problema Nr.2
concentratiei
Pregatirea Produsul vegetal | Balante, greu-
produsului maruntit se cinta- | tafi marcate.
vegetal reste.
Extractia Se efectueaza prin | Suporturi, perco- | “Oglinda”.
produsului metodele:; percolare, | latoare greutati | Volumul
vegetal repercolare, mace- | marcate (sticla, | extractelor.
rare fractionata, in | portelan) recipi-
contracurent. ente cu capaci-
tatea 100-200ml
Recuperarea | Prin antrenare cu | Aparatul pentru | Masurarea
extragentului | vapori de apa sau | distilare cu va- | volumului de
din produsul | prin spalare cu apa. | pori de apa. recuperat  si
vegetal determinarea
epuizat. concntratiei
tinind cont de
temperatura.
Filtrare Extractul obfinut se Temperatura

lasa pentru decan-
tare intr-un vas in-
chis, la loc racoros
timp de citeva zile,
se filtreaza, printr-un
filtru uscat din hirtie,
se masoara volumul

nu mai sus de
80°C.
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Standardizare | 1. Continutul de sub- | Bai de apa,
stante active. dulapuri de us-
2.Concentratia alco- | care,  aparatul
olului conform FR X. | pentru distilarea
3.Determinarea rezi- | alcoolului, pipe-
duului uscat. 5ml de | te, pichometre,
extract fluid se trec | termometre,

intr-un bix tarat. Se | termostate.

vaporizeaza pe baia
de apa, se usuca
timp de 3 ore la 100-
105°C in dulapul de

uscare.
4. Continutul meta-
lelor grele.

Conservare In flacoane bine in- Temperatura
chise, la loc ferit de 12-15°C
lumina.

Alcatuirea dupa alcoolul ab- Tema ,Tincturile”

bilantului solut. Problema Nr.6.

material

Calitate. Deteminarea continutului de hidroximetilantrachinone (cel
putin 1,5%). Reziduu prin evaporare cel putin 18,0%.

Determinarea continutului metalelor grele.

Deteminarea continutului alcoolului (cel putin 54%).
Conservare. In vase bine inchise, in loc ferit de lumina.

intrebuintari. Purgativ.

Extract fluid de piper de balta 1:1
Extractum Polygoni hydropiperis fluiduim 1:1
Compozitie:

Parti aeriene de piper de balta - 100,0
Alcool 70% cantitate necesara pentru 100 ml extract.
Descriere. Lichid limpede, verde-brun, cu miros aromat, cu gust
amar astrigent .
Cantitatea de de produs vegetal si extragent se calculeaza:
1. Produs vegetal:
Cantitatea de par{i aeriene de piper de balta pentru preparare a
100 ml extract fluid n raport 1:1 este egala cu 100,0.
2. Extragentul:
Vezi tabelul nr.16. Pentru acest caz n=7, k=3.
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Preparare. Metoda de macerare fractionata accelerata (vezi blocul
informativ).

Standardizare. Continutul de substante tanante. Reziduul prin eva-
porare. Continutul metalelor grele. Concentratia alcoolului cel putin
64%.

Conservare. in flacoane bine inchise, la loc ferit de lumina.

intrebuintari: Hemostatic.

Extract fluid de urzica 1:1
Extractum Urticae fluidum 1:1

Compozitie:
Frunze de urzica maruntite - 100,0

Alcool 50% cantitate necesara pentru 100 ml de extract.

Descriere. Lichid limpede, brun cu nuanta verzuie, cu gust putin
amar.

Preparare. Vezi tabelul nr.16.
Standardizare. Vezi tabelul nr.16.

Densitate. Cel mult 0,995g/cm®. Concentratia alcoolului cel putin
41%. Reziduu prin evaporare cel putin 7%.

Conservare. In flacoane bine inchise, la loc ferit de lumina.
intrebuintare. Hemostatic.

Extract fluid de paducel 1:1
Extractum Crataedi fluidum 1:1

Compozitie:
Fructe de paducel - 100,0
Solutie hidroalcoolica de 70% cantitate necesara pentru
100 ml extract.

Descriere. Lichid limpede, visiniu-inchis, cu miros aromat si cu gust
dulce.

intrebuintiri. Remediu folosit la dereglarile functionale ale activitatii
cardiace.

Preparare. Prin percolare, vezi tabelul nr.16. Calcularea cantitatii
necesare de produs vegetal si de extragent - vezi tabelul nr. 16 (n =
6, K= 2).

Standardizare. Vezi tabelul nr.16. Concentratia alcoolului cel putin
55%, reziduu prin evaporare 18%.

Conservare. Iin flacoane bine inchise, la loc racoros ferit de lumina.
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Lucrarea de laborator nr.9

Tema: Preparate extractive. Extracte moi.

Scopul lucriarii: Insusirea tehnicilor de preparare ale extractelor moi
prin diferite metode de extractie si aprecierea calitatii conform DAN.

intrebari teoretice
1. Extracte moi. Definitie.
2. Metode de obtinere a solutiilor extractive.
3. Descrierea procesului tehnologic.
4. Concentrarea solutiei extractive.
5. Controlul calitatii.
6. Conservare.

Bloc _Informativ

Extractele moi (Extracta spissa) reprezinta preparate extractive
viscoase, semisolide, colorate cu continut de principii active native,
obtinute din produse vegetale, uneori fara de substantele-balast. La
temperatura camerei nu se varsa, dar se intind in fire sau fisii. Con-
tin cel mult 25% umiditate.

Solutjile extractive din care se obtin extractele moi se prepara prin
diferite metode de extraciie:
-macerare fractionata;
-percolare;
- repercolarea accelerata;
- extractia in contracurent;
- extractia cu circulatia extragentului.

Etapele procesului tehnologic de preparare a extractelor moi:
1. Pregatirea produsului vegetal si extragentului;
2. Umectarea produsului vegetal si extractia;
3. Decantarea si filtrarea solutiei extractive;
. Recuperarea extragentului din produsul vegetal epuizat (dupa caz);
. Concentrarea solutiei extractive - produs semifinit prin vaporizare;
. Stocarea intermediara si controlul produsului semifinit;
. Conditionare, ambalare, marcare.si controlul calitatii produsului finit;
. Depozitare.
In practica industriala solutiile extractive pentru prepararea extrac-
telor moi se obtin mai frcvent intr-o baterie formata din 6 percola-
toare prin metoda de extractie a produsului vegetal in contracurent.

Extragentul se toarna in primul percolator prin partea inferioara.
Aceasta permite substituirea eficienta a aerului si inlaturarea actjunii
negative a canalelor si cavitatilor cu vid din produsul vegetal. Solutia
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extractiva din primul percolator se trece in percolatorul doi, din
percolatorul doi se trece in percolatorul trei, etc. Pe tot parcursul
extractiei, in primul percolator se toarna doar extragent curat. Cand
toate percolatoarele din baterie sunt in lucru, toate 6 portiuni de
solutie extractiva - produs semifinit se colecteaza din ultimul perco-
lator, inlaturind produsul vegetal din percolatoare pe masura epui-
zarii lui. Timpul extractiei produsului vegetal in fiecare percolator
este de 72 h, iar procesul tehnologic total de extractie dureaza 6 zile
(144 h).

In dependentd de caracterul si cantitatea substantelor-balast
(pectine, mucilajii, amidon, compusi proteici s.a.) se folosesc diferite
metode de purificare a solutiilor extractive:

-sedimentare (cu etanol, acetona, saruri de metale grele, sulfura de
amoniu);

-fierbere;

-absorbtie (cu caolina, bentonita amoniacala, oxid hidrat de alumi-
niu).

Concentrarea solutiilor extractive. Se face prin vaporizare in vid la
temperatura de 50-60°C si presiunea 600-650 mm a coloanei de Hg
pind la consistenta necesara. In cazul solutjilor extractive alcoolice
sau celor care au fost purificate prin sedimentare cu etanol, mai intai
se nlatura alcoolul (prin metode fara vid), apoi se vaporizeaza in vid
solutia extractiva ramasa.

Vaporizarea (concentrarea) solutiilor extractive ca proces fizic
consta in incalzirea solutiei extractive pentru inlaturarea partiala sau
totala a extragentului volatil sub forma de vapori. Vaporizarea ca
proces de transformare a lichidului Tn vapori are loc nu numai de pe
suprafata lui, dar se formeaza in tot volumul de solutie. Eliminarea
vaporilor din solutie are loc odata cu cresterea temperaturii, cind
presiunea vaporilor deasupra solutiei se egaleaza cu presiunea at-
mosferica.

Cand se vaporizeaza solutiile cu continut de principii active nevo-
latile In starea de vapori trece numai solventul. Vaporizarea asigura
concentrarea solutiilor cu continut mic de principii active sau in unele
cazuri, permite cristalizarea substantei dizolvate.

Vaporizarea solutiilor poate fi realizata: -la presiune atmosferica
normald, -sub vid sau -la presiune ridicata. Vaporii obtinuti la eva-
porarea lichidelor se numesc secundari. Vaporii secundari trec in
condensator, unde se condenseaza, micsorandu-si volumul se tran-
sforma in lichid.
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In practica industriald se foloseste pe larg vaporizarea lichidelor
sub vid. Aceasta metoda asigura pastrarea principiilor active in stare
nativa, deoarece odata cu sporirea vidului se micsoreaza tempera-
tura de fierbere a solutiei, creste diferenta dintre temperatura vapo-
rilor ca agent de caldura si temperatura lichidului care fierbe, se mic-
soreaza suprafata schimbului de caldura si pierderile de caldura.

Vaporizarea se efectueaza in aparate cu actiune ordinara sau
multipla, dintre care se folosesc vaporizatoare tip rotor cu flux direct,
vaporizator cu vid circulator, vaporizator cu spuma s.a.

In vaporizatorul cu vid presiunea de lucru scade la racirea aburului
secundar cu apa. in prezenta aerului, care patrunde in aparat prin
neetangeitatile lui, a conductei, sau se aduce in condensator cu apa
pentru racire, presiunea in condensator se egaleaza cu suma presi-
unilor partiale a aburilor saturati si a aerului. Astfel, marimea vidului
din condensator se micsoreaza in prezenta aerului si trebuie inlatu-
rat cu pompa cu vid. in condensatorul vaporizatorului, de obicei, se
mentine o presiune egala cu 0,1-0,2 atm, care corespunde tempera-
turii de condensare 45-60°C.

Fenomene secundare la vaporizarea in vid. Vaporizarea sub vid a
solutiilor, mai ales a solutijilor extractive cu continut de saponozide,
deseori se complica prin formarea de spuma si de stropi antrenati
odata cu vaporii. Aceste fenomene pot genera pierderi materiale
esentiale si o impurificare a condensatului.

in functie de tipul vaporizatoarelor cu vid procesul de concentrare
a solutijilor extractive poate decurge mai neuniform in straturile ime-
diat apropiate de peretii aparatului, unde temperatura este mult mai
inalta decit in alte straturi, indepartate de suprafata de incalzire.
Astfel, solutia saturatd poate repede sa devina suprasaturata iar
substantele dizolvate se depun pe suprafata de incalzire formind o
crusta (lat. incrustare - a acoperi cu lamele, carapace).

Procesul de vaporizare se insoteste si de pierderi de temperetura
in urma depresiunilor de temperatura, depresiunilor hidrostatice si
depresiunilor hidraulice.

Depresiunea de temperatura - este diferenta dintre temperatura de
fierbere a solutiei si temperatura aburului secundar (sau temperatura
de fierbere a solventului) si depinde de natura solventului si a sub-
stantei dizolvate, de concentratia solutiei si de valoarea presiunii, la
care se efectueaza fierberea. Depresiunea de temperatura poate
atinge valori de 5-8°C.

Depresiunea hidrostatica explica efectul hidrostatic, odata cu cres-
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terea temperaturii de fierbere a coloanei cu solutie creste si presiu-
nea hidrostatica. Depresiunea hidrostatica poate atinge 1-3°C.

Depresiunea hidraulicid apare la transportarea solutiei prin conduc-
te. Fortele de frecare dintre peretii conductei si solutie duc la apari-
tia rezistentei hidraulice. in rezultat, presiunea in conducta se mic-
soreaza, iar odata cu ea se micsoreaza si temperatura solutiei (~cu
1,5-2°C).

Controlul calitdtii. Extractele moi sunt supuse controlului calitatii
dupa normele interne sau FR X, p.419-421. Se controleaza: aspec-
tul, concentratia in principii active, continutul metalelor grele, ferului,
pierderi prin uscare.

a) dozare principii active. Trebuie sa corespunda prevederilor DAN
(pentru fiecare extract in parte).

Extractele moi care contin principii foarte active se dozeaza si se
aduc prin diluare cu pulberi inerte, solubile si nehigroscopice (lacto-
za, zahar, glucoza, sau cu acelasi extract cu concentratia mai mica)
la concentratia in principii active prevazuta.

b) Metale grele. Cel mult 0,04%. 0,5 g extract moale, in prealabil
uscat la 105°C timp de 3 h se calcineaza cu acid sulfuric. Reziduul
obtinut la calcinare, prelucrat conform prevederilor de la “Controlul li-
mitelor pentru impuritati anorganice” (IX.C.13) se completeaza la
200 ml cu apa. 10 ml din aceasta solutie se compara cu 10 ml solu-
tie-etalon (0,01 mg ion plumb).

c) Fer. Cel mult 0,04%. 0,3 g extract moale, in prealabil uscat la
105°C timp de 3h se calcineaza cu acid sulfuric. Reziduul obtinut la
calcinare, prelucrat conform prevederilor de la “Controlul limitelor
pentru impuritati anorganice” (1X.C.13) se completeaza cu apa la 50
ml. 7,5 ml din aceasta solutie completata cu apa la 10 ml se
compara cu 3 ml solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg
ion fer).

d) perderi prin uscare. Cel mult 20-25%. 1 g extract moale ames-
tecat intr-o fiola de cintarire cu 2 g nisip se tin la 105°C timp de 3h,
se cintaresc si se raporteaza la 100 g extract.

Pentru extractul moale cu continut de umiditate peste 25%, se mai
repeta vaporizarea (concentrarea). La extractul moale cu continutul
de umiditate sub 25%, se adauga apa purificata.

Conditionare. Extractele moi se conditioneaza in borcane de sticla
de culoare bruna sau de portelan, bine inchise, cu dopuri parafinate.
Se recomanda utilizarea de substante deshidratante, ca silicagelul
anhidru.
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Conservare. Extractele moi se pastreaza in recipiente de capaci-
tate mica, bine inchise, la temperaturi de +8-15°C, ferite de luimina
(FR X, p.421).

intrebuintiri. Extractele moi nu se utilizeaza decét prelucrate intr-
o forma farmaceutica; ele pot intra in compozitia unor formule
magis-trale si industriale, pentru uz intern sau extern semisolide:
unguente, solide: ovule, supozitoare, pulberi, comprimate.

Observatii. Extractele moi se altereaza mai usor decat extractele
uscate sau fluide; ele pot fixa sau pierde apa; sunt invadate de
microorganisme si fungi; pot fi supuse unor descompuneri, prin
procedee enzimatice; la lumina si caldura se altereaza mai rapid.

Probleme pentru instruire

1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru prepararea 20 g extract moale
(umiditatea 25%) din produsele vegetale:

- radacina de lemn-dulce, cu continut de 25% substante extractive,
extrase cu solutie de 0,25% de amoniac,

-radacina de papadie, cu continut de 40% substante extractive,
extrase cu ap3;

-frunze de trifoi de balta, cu confinut de 26% substante extractive,
extrase cu apa fierbinte.
2. S-au obtinut 20g de extract moale cu continutul umiditatii 30%,
Determinati pina cand trebuie vaporizat extractul, ca umiditatea sa
fie cel mult 25%.
3. S-au obtinut 20g extract moale cu umiditatea 16%. Aduceti
continutul umiditatii la standard (25%) ?

Model de rezolvare
1. Teoretic, in extractul moale se contin 25% umiditate, adica, sub-
stante extractive se contin 75%.
Calculam cantitatetea de substante extractive care se contin in 20 g
extract standard :

X =mmmemeee- 20g x =159 substante extractive.
Pentru obtinerea 15g substante extractive trebuie luata Radacina de
lemn-dulce :
100 g ----- 259 X = 60 g radacina de lemn-dulce.
X =mmmee- 159
Analogic se gaseste, cantitatea de radacina de papadie necesara
- 37,54, frunze de trifoi - 57,7g.
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Cantitatea de extragent se calculeaza, reiesind din prescriptia
farmacopeei, de ex. pentru radacina de lemn-dulce:
100g-------- 800 parti
60g -------- X X = 480 parti

Extragentul se imparte inh doua portiuni: 300 si 180 pari.

2. Extractul moale se evapora pina la 18,7 g, adica trebuie inlaturate
1,3g de apa. In extractul obtinut se contin substante extractive:

70 g--------- 100 g
X e 209 X =14 g substante extractive.
Extract moale cu umiditate standarda se va obtine:
100 g------- 759
X - 14 g x =18,67 g extract moale.

3. Ca sa se aduca umiditatea preparatului la standard, trebuie
adaugate 2,4 g de apa purificatda. In 20 g extract moale cu
umiditatea 16% se contin substante extractive:

100g ------- 849
20g --------- X x= 16,89 substante extractive.
Extract moale-standard se va obtine:
100g - - - 759
x ---- 16,89 x=22,49g extract moale.

Apa trebuie de adaugat: 22,4g-20g = 2,49.

Lucrul practic independent
Lucrul practic se efectueaza conform planului individual.
Preparati :
. 20g extract moale din radacina de lemn-dulce.
. 20g extract moale de matraguna.
. 20g extract moale de pelin.
. 20g extract moale de papadie.
. 20g extract moale de trifoi de balta.
. 20 g extract moale de odolean.
. Controlul calitatii extractelor moi.
. Alcatuirea listei cu extracte moi Tnregistrate in RM, cu indicarea
extragentului, metodei de preparare, intrebuintari.
Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.
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Extract moale din radacina de lemn-dulce
Extractum Glycyrihizae spissum

Compozitie:

Radacina de lemn-dulce fragmentata 90,0g
Solutie de amoniac de 0,25% - 360 — 900 ml.

Descriere. Masa densa, de culoare bruna, cu miros slab sl cu gust
dulce. La amestecarea cu apa formeaza o solutie coloidala.

Calcularea cantitatilor de produs vegetal si extragent.

Calcularea cantitatii de produs vegetal: - continutul de substante
extractive in extractul moale standard este de 75%, in produsul
vegetal - substante extractive nu mai putin de 25%.

Ex.:1) Ce cantitate de substante extractive se contin in 300g de
extract moale?

100g extract moale------ 759
300 - Xg x= 300 x 75/100 =225 g.

2) Cit produs vegetal trebuie luat pentru prepararea extractului cu

continut de 2259 substante extractive?
100g ------- 259 substante extractive
X =mmm-me- 225g x=100%225/25 =900g.

Calcularea cantitatii de extragent: pentru extragerea deplina a
principiilor active trebuie 4-10 volume de extragent in raport cu masa
produsului vegetal.

Observatii: Pentru produsele vegetale care usor se supun extractiei
se iau 4-5 volume de extragent, iar pentru cel ce greu se supune
extractiei - 9-10 volume de extragent.

Preparare. Pregatirea produsului vegetal. Radacina de lemn-dulce
se fragmenteaza pina la 1mm si se trece intr-un vas de sticla cu
capacitatea 0,5-1litru.

Pregatirea extragentului. Solutia de 0,25% de amoniac se prega-
teste prin diluarea solutiei de 10% cu apa purificata. Extragentul -
solutia de amoniac 0,25% extrage cel mai bine acidul glicerizinic. Tn
prima portiune de extragent se adauga solutie de cloroform 0,5%
pentru a spori extractia si a micsora timpul de macerare.

Extractia produsului vegetal se face prin metoda de macerare
dubla. Tn percolatorul cu produs vegetal se toarna 5 volume de so-
lutie amoniac 0,25%. Se macereaza cu capacul inchis la tempera-
tura camerei, cu amestecare periodica timp de 48 h (pina la 7 zile).
Dupa macerare solutia extractiva-produs semifinit se colecteaza intr-
un vas aparte. In percolator se toarnd a doua portiune de extragent
(3 volume). Se macereaza 24 h. A doua portiune de solutie ex-
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tractiva-produs semifinit se colecteaza, iar produsul vegetal epuizat
se trece intre 2 straturi de tifon si se preseaza la presa hidraulica.
Lichidul obtinut in urma presarii se uneste cu produsul semifinit si se
masoara volumul total.

Purificarea solutiei extractive-produs semifinit. Solutia extractiva-
produsul semifinit obtinut se sedimenteaza timp de 12 h la tempe-
ratura +8-10°C. Solutia extractiva purificata se fierbe timp de 3 ore.
La solutie se adauga 3-5% (din volumul solutiei) de suspenzie de
caolinad sau talc maruntjt cu apa, se amesteca si se lasa in repaos
pentru 3-7 zile la loc racoros. Lichidul limpede de deasupra sedi-
mentului se filtreaza cu filtrul cu vid prin palnia lui Beuchner.

Vaporizarea se efectueaza sub vid pina la consistenta extractului
moale. Extractul moale se colecteaza intr-un flacon tarat.

Controlul_calitatii. Caracterele organoleptice, umiditatea cel mult
25%, continutul de metale grele cel mult 0,04%, continutul de acid
glicerizinic cel putin 14%.

intrebuintari. Expectorant si edulcorant.

Extract moale de matraguna
Extractum Belladonnae spissum

Compozitie:

Frunze sau parti aeriene de matraguna fragmentata
Alcool 20% — cantitate necesara.

Descriere. Masa densa, brun-inchisa, cu miros specific.

Preparare. Calcularea cantitatii de produs vegetal si extragent: vezi
exemplul pentru extractul din radacina de lemn-dulce.

Pregatirea produsului vegetal: partile aeriene si frunzele de matra-
guna se maruntesc pina la 8 mm, se cern gi se cintaresc.

Extractia produsului vegetal se efectueaza prin metoda de mace-
rare fractionatd accelerata (vezi tema “Extracte fluide”). Solutia ex-
tractiva obtinuta se supune sedimentarii intr-un loc racoros timp de
12 h. Se adauga 2% de suspensie de caolina sau talc maruntit cu
apa. Lichidul limpede se separa de sediment si se filtreaza prin
hartia de filtru in filtrul cu vid. Filtratul transparent se concentreaza in
vaporizatorul cu vid la presiune normala pina la consistenta nece-
sara.

Controlul calitatii: Caractere organoleptice, dozarea principiilor
active, umiditatea, continutul de metale grele.

intrebuintiri. Colinolitic.
Concervare. In vase inchise etans, in locuri uscate,ferite de lumina.
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Extract moale de pelin
Extractum Absinthii spissum

Compozitie:
Parti aeriene de pelin fragmentate 100g

Apa de cloroform(1:200) cantitate necesara
Alcool 95% cantitate necesara.

Observatii. Din 100g parti aeriene de pelin se obtin 20-25¢g extract
moale.

Descriere. Masa densa brun-inchisa, cu miros aromat specific, cu
gust amar.

Preparare. Pregatirea produsului vegetal: partile aeriene se frag-
menteaza pina la 1-2 mm, se cern si se cintaresc.

Pregatirea extragentului: apa de cloroform se prepara prin ameste-
carea energica a 1,0 g de cloroform cu 200 ml de apa purificata.

Extractia produsului vegetal se efectueaza prin metoda de perco-
lare. Pentru extractia 100 g produs vegetal prin metoda de percolare
trebuie 600-1000 ml apa de cloroform (vezi tema ,Tincturi”). Solutia
extractiva se lasa sa sedimenteze timp de 24h si se filtreaza.

Solutia extractiva se concentreaza in vaporizatorul cu vid la presi-
une normala pina la masa egala cu masa produsului vegetal luat.
Solutia extractiva concentrata se purifica cu aceiasi cantitate de
alcool, in sediment trec proteinele, pectinele, alte substante-balast
usor solubile in apa, iar principiile active — sesquterpenele raman in
extract. Alcoolul se recupereaza prin volatilizare in aparatul de disti-
lare. Extractul dens se cintareste.

Extractul de pelin poate fi obtinut si fara de a fi purificat cu alcool.
Astfel extractia se face cu apa fierbinte la temperatura de 70°-80°C
prin metoda de macerare cu circularea extragentului printr-un
schimbator de caldura de trei ori, fiecare data timp de 4 h. Prima
portiune se vaporizeaza in vaporizatorul cu vid pana la consistenta
de extract moale. Portiunile Il si lll se vaporizeaza pina la 1/3 din
volum. Purificarea se face in centrifuga de separare prin decantare
pina cand se obiine o solutie limpede. Solutia extractiva purificata se
vaporizeaza pana la consistenta de extract moale si se uneste cu
primul extract.

Controlul_calitatii. Caracterele organoleptice, umiditatea cel mult
25%, continutul de metale grele cel mult 0,04%.

Conservare. In vase etans inchise, in loc uscat si ferit de lumina.

intrebuintari. Orexigen. Parte componenta a prearatelor folosite ca
tonic amar, stomabhic, vermifug, emanagog.
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Extract moale de papadie
Extractum Taraxaci spissum

Compozitie:
Radacini de papadie maruntite
Apa de cloroform (1:200) — cantitate necesara.

Descriere. Masa densa, bruna, solubilda Th apa. Solutia apoasa
(1:100) este de culoare brun-galbena. Se admite opalescenta care
nu depaseste etalonul opacitatii nr. 2.

Preparare. Se prepara prin metoda de macerare dubla. Cantitatea
prescrisa de produs vegetal - radacini de papadie maruniite se
umecteaza cu un volum de 5 ori mai mare de apa de cloroform si se
macereaza intr-un vas inchis la temperatura camerei timp de 48 h,
Dupa macerare solutia extractiva se colecteaza intr-un flacon, iar ra-
dacinile se preseaza la presa hidraulica. Radacinile presate se mai
macereaza o data cu un volum de 3 ori mai mare de solvent timp de
24h, agitind incontinuu. Solutjile extractive obfinute astfel se unesc
In acelas flacon. Solutia extractiva se purifica prin addugare de ad-
sorbent la rece. Se masoara volumul total al solutiei extractive obti-
nute si se adauga 3-5% de suspenzie de caolina sau talc in 1,5 parti
de apa. Amestecul se agita si se lasa pentru 72 h la temperatura de
8 -10°C, dupa care lichidul limpede se separa de sediment (atent).
Se filtreaza prin hirtie de filtru in filtrul cu vid. Vaporizarea se efec-
tuiaza sub vid pina la consistenta extractului moale.

Controlul_calitatii. Caracterele organoleptice, umiditatea cel mult
25%, continutul de metale grele cel mult 0,04%.

intrebuintiri. Radacinile de papaie sunt considerate un remediu
natural in tratamentul unor variate afectiuni datorita actiunii acestora
asupra organismului: depurativa, sudorifica, diuretica, stimulatorie,
fiind utilizate si ca tratament cosmetic pentru un ten sanatos.

Extract moale de trifoi de balta
Extractum Menvyanthidis spissum

Compozitie:
Frunze de trifoi de balta

Apa fiarta - cantitate necesara.

Descriere. Extract dens, brun-inchis, cu miros slab caracteristic si
cu gust foarte amar. Solubil in apa. La amestecarea cu apa formea-
za opalescente.

Preparare. Se prepara prin metoda de macerare dubla. Cantitatea
calculata de frunze maruntite (problema pentru instruire nr.1) se
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umecteaza cu un volum de 5 ori mai mare de apa purificata fierbinte.
Se macereaza timp de 6 h, agitind des.
Solutia extractiva se colecteaza intr-un vas aparte, produsul vegetal
se preseaza la presa hidraulica si din nou se macereaza cu un
volum de 3 ori mai mare de apa fierbinte. Dupa 3h solutiile extractive
obtinute se unesc in acelagi flacon, iar produsul vegetal epuizat din
nou se preseaza. Purificarea la fel ca si la extractul moale de
papadie. Vaporizarea se face sub vid pina la consistenta extractului
moale.

Controlul calitatii. Caracterele organoleptice, umiditatea - cel mult
25%, continutul de metale grele - cel mult 0,04%.

intrebuintdri. Tonic amar — eupeptic, util in toate formele de
dispepsie. Emenagog, antitiroidian, febrifug, stimuleaza funcfiile he-
patice, produce echilibru neurovegetativ, ajuta la aparitia menstrelor
intarziate. Stimuleaza funciiile hepatice, le echilibreaza pe cele
neurovegetative, favorizeaza procesele digestive, mareste actiunea
hipoglicemianta a adrenalinei, este un bun tonic, stimuleaza pofta de
mancare.

Extract moale de odolean
Extractum Valerianae spissum

Compozitie:

Rizomi si radacini de odolean fragmentata 100,0g
Alcool etilic 40% - cantitate necesara.

Descriere. Extract moale, brun-inchis, cu miros caracteristic si gust
amarui. Prin amestecare cu apa in proportie de 1:10 se ob{ine o
solutie tulbure, cu reactie acida la hirtia de turnesol albastra.

Preparare. Se prepara prin percolare, conform prevederilor de la
« Extracta”.
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Lucrarea de laborator nr. 10

Tema: Extracte uscate. Extracte uleioase.

Scopul lucrarii: insusirea tehnicilor de preparare ale extractelor
uscate prin diferite metode si efectuarea controlului calitatii lor con-
form DAN.

intrebari teoretice :
1. Extracte uscate. Generalitat;.
2. Etapele procesului tehnologic de preparare a extractelor uscate .
3. Obtinerea solutiilor extractive la prepararea extractelor uscate.
4. Uscarea extractelor. Tipuri de uscatorii.
5. Extracte uleioase.

Bloc-informativ

Extractele uscate (Extracta sicca) se prezintd sub forma de
pulberi, cu aspect uniform, sub forma de lamele sau de masa spon-
gioasa care se pulverizeaza usor; sunt higroscopice. Umiditatea
(pierderi prin uscare) sub 5%.

Nomenclatura extractelor uscate variaza, necatind la conditiile de
preparare dificile. Extractele uscate (de crusin, revent, lemn-dulce,
siminoc) care nu se diluiaza cu substante auxiliare fac parte din gru-
pul extractelor cu continut nelimitat de principii active.

Extractele uscate cu continut de principii active din lista A, B (ma-
traguna) se diluiaza cu substante auxiliare - lactoza, glucoza si fac
parte din grupul de extracte cu continut limitat de principii active.

Etapele procesului tehnologic de preparare a extractelor uscate pot
fi diferite. Daca extractul uscat se prepara din extract moale etapele
sunt:

a) pregatirea materiilor prime;

b) prepararea solutiei extractive;

c) filtrarea solutiei extractive;

d) vaporizarea (concentrarea) solutiei extractive;

€) uscarea, maruntirea produsului semifinit;

f) controlul calitatii produsului semifinit;

g) ambalare, marcare, controlul calitatii produsului finit.

Daca extractul uscat se prepara prin uscare directa a solutiei
extractive filtrate etapele procesului tehnologic de preparare sunt:
a) pregatirea materiilor prime;

b) prepararea solutiei extractive;
c) filtrarea solutiei extractive;
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d) uscarea, cernerea produsului semifinit;
e) controlul calitatii produsului semifinit;
f) ambalare, marcare, controlul calitatii produsului finit.

Prima etapa (in ambele cazuri) include cantarirea, maruntirea, cer-
nerea produsului vegetal, masurarea, pregatirea extragentului.

Etapa a doua include: umectarea produsului vegetal, obtinerea so-
lutiei extractive prin diferite metode de extractie - macerare dubl3,
percolare, repercolare, extractia prin circularea extragentului, ex-
tractia in contracurent. Solutiile extractive pentru prepararea extrac-
telor uscate se prepara la fel ca si solutiile extractive pentru prepa-
rarea extractelor moi (tema ,Extracte moi”).

Purificarea solutjilor extractive pentru prepararea extractelor uscate
include purificarea:

a) prin sedimentare,

b) prin vaporizare pina la %2 din volum cu adaugarea unei cantitati
duble de alcool etilic 95%,

c) prin fierbere.

Dupa sedimentare, lichidul se decanteaza, iar sedimentul se
filtreaza.

Solutiile extractive se concentreaza pana la obtinerea unei mase
vascoase, care contine cel mult 25% umiditate (materii volatile) in
vaporizatorul cu vid la temperatura 50-60°C si presiunea 500-
600mm Hg.

Uscarea extractelor moi se efectueaza in dulapuri de uscare cu vid,
in uscatorii cu banda rulanta, in uscatorii in pat fluid, la fel si in us-
catorii cu sorbtje, cu ultrasunet si cu curenti de frecventa inalta.

Uscarea directa a extractelor fluide se face direct in uscatoriile cu
cilindri sub vid, in uscatorii prin pulverizare, in uscatorii cu ultrasunet
si in cele prin sublimare.

Controlul calitatii. Extractele uscate sunt supuse controlului cali-
tatii dupa normele interne sau F.R. X, p.419. Se controleaza: as-
pectul, concentratia in principii active, continutul de metale grele,
fer, pierdere prin uscare.

a) Concentratia principiilor active.

Extractele uscate cu continut de principii foarte active se dozeaza
si se aduc prin diluare cu pulberi inerte, solubile si nehigroscopice la
concentratia in principii active prevazuta.

b) Metale grele. 0,5 g extract uscat se calcineaza cu acid sulfuric.
La reziduul obtinut se adauga 1 ml acetat de amoniu solutie satu-
rata, neutralizata in prealabil la fenolftaleina cu hidroxid de sodiu
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100 g/l si se incalzeste, treptat si cu precautie pe sita. Amestecul se
dilueaza cu 5 ml apa si se filtreaza intr-o eprubeta printr-un filtru cu
porii fini, spalat in prealabil cu acid acetic 10 g/l, apoi cu apa incal-
zita la aproximativ 70°C. Creuzetul si filtrul se spala cu 3 ml apa, so-
lutia se completeaza cu apa la 200 ml. 10 ml din aceasta solutie se
compara cu solutie-etalon (cel mult 0,04mg ion de plumb).

c¢) Fer. 0,5 g extract uscat se calcineaza cu acid sulfuric. Reziduul
obtinut la calcinare, prelucrat conform prevederilor pentru determi-
narea metalelor grele, se completeaza cu apa la 50 ml. 7,5 ml din
aceasta solutie completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml
solutie-etalon completata cu apa la 10 ml (cel mult 0,04 mg ion fer).

d) Pierdere prin uscare. 1 g extract uscat intr-o fiola de cintarire, in
prealabil cintaritd se usuca la 105°C timp de 3 h, se cintareste si se
raporteaza la 100 g extract fluid.

Conservarea extractelor uscate se face in flacoane inchise etans,
cate 100g (sa se excluda umectarea extractelor).

Extractele uleioase reprezinta solufii de principii active din plante
medicinale in uleiuri vegetale. in trecut, extractele uleioase (uleiuri
medicinale) se intilneau frecvent in nomenclatura preparatelor gale-
nice, obtindndu-se din plante cu continut de alcaloizi, uleiuri volatile,
s.a. prin macerare in ulei de masline, incalzit pina la 60-70°C.

Procesul tehnologic Thcepe cu pregatirea materiilor prime si mate-
rialelor necesare producerii, apoi produsul vegetal se umecteaza cu
alcool sau cu amestec de alcool si solutie de amoniac. Solutiile ex-
tractive obtinute astfel reprezinta extracte fluide tipice, numai ca la
extractia principiilor active, in acest caz, se foloseste ulei vegetal.

Probleme pentru instruire
1. Cum de adus pina la standard 100kg de extract uscat de matra-
guna cu continutul de alcaloizi 2%?
2. Cite kg de extract uscat de matraguna se vor obtine din 150kg de
produs vegetal standard?
3. De adus la standard 100kg extract uscat de lemn-dulce care
contine 20% de glicerol ?

Modele de rezolvare
1. Pentru a aduce la continutul standard (0,75%) la 100kg de extract
uscat trebuie adaugate 166,6kg de lactoza.
2. Din 150kg de produs vegetal standard se vor obtine 60kg de
extract uscat in raportul 1:2.
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3. Se aduce la standard (14%), adaugénd 43kg de lactoza sau
dextrina, conform calculului: X = Pxb/a; P = X xa/b = 100x20/14 =
143kg, de unde 143kg - 100 kg=43 kg.

Lucrul practic independent

Lucrul practic trebuie indeplinit conform planului individual.
Preparati :
1. 20g de extract uscat din radacina de lemn-dulce.
2. 20g extract uscat de matraguna.
3. 20g extract uscat de revent.
4
5

. 100g extract uleios de matraguna.

. 100g extract uleios de sunatoare.
6. Controlul calitatii extractelor obfinute.
7. Alcatuirea bilantului material.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.

Extract uscat din radacina de lemn-dulce
Extractum Glycyrhizae siccum

Compozitie:
Radacina de lemn-dulce fragmentata - 20,0

Solutie de amoniac 0,25% - cantitatea necesara.

Descriere. Pulbere uscata, fina, galben-bruna, cu miros slab spe-
cific, cu gust dulce. La agitare cu apa formeaza o solutie coloidala
spumoasa.

Preparare. Vezi ,Extracte moi”. Cantitatea de produs vegetal si de
extragent se determina la fel ca si pentru extractele moi.

Purificarea solutiei extractive de substantele mucilaginoase si pro-
teice se efectueaza prin barbotare cu abur direct sau prin adaugarea
de alcool de 95% cu sedimentare si filtrare.

Solutia extractiva purificata se vaporizeaza in vaporizatorul cu vid
pinad la consistenta unui extract moale. Uscarea se face in dulapul
de uscare cu vid, la temperatura 50-60°C. Extractul uscat obtinut se
marunteste in pulbere, se cerne printr-o sita fina.

Standardizare. Caractere organoleptice, continutul de acid gliceri-
zinic, umiditatea, continutul de metale grele conform F.R. X.

intrebuintari. Expectorant.
Conservare. In flacoane bine inchise, la loc uscat si ferit de lumina.

142



Extract uscat de matragquna
Extractum Belladonae siccum

Compozitie:
Frunze sau parti aeriene de matraguna fragmentata - 100,0

Solutie hidroalcoolica 20% - cantitate necesara.

Descriere. Pulbere de culoare galben-bruna, nehigroscopica, cu
miros caracteristic si gust amar (toxic).

Preparare. Frunzele de matragund se extrag prin percolare,
conform prevederilor de la ,Extracta”, F.R.X, p.419-420.

Lichidul extractiv se concentreaza sub presiune redusa, pe baia de
apa la cel mult 50°C, pina la o masa de aproximativ 100 g. Se ada-
uga 100 g apa, se tine la rece timp de 48 h si se filtreaza la aceiasi
temperatura. Filtrul cu reziduu se spala cu portiuni mici de apa racita
la cel mult 5°C, pina cind la adaugarea a 0,15 ml tetraiodomercurat
(I de potasiu la 1 ml apa de spalare, amestecul prezinta cel mult o
slaba opalescenta. Filtratul si apele de spalare reunite se concen-
treaza sub presiunea redusa, pe baia de apa la cel mult 50°C, pina
la 0 masa de aproximativ 100g. Se lasa in repaos la rece, timp de 8
zile. Se filtreaza la aceiasi temperatura. Filtratul se concentreaza pi-
na la sicitate prin distilare pe baia de apa la o temperatura de cel
mult 50°C; reziduul se usuca in etuva, la o temperatura care sa nu
depaseasca 50°C, in vid. Se dozeaza alcaloizii totali si daca este
necesar, extractul uscat se dilueaza cu lactoza la concentratia pre-
vazuta.

Standardizare. Extractul uscat de matraguna trebuie sa corespunda
prevederilor FRX, p.419 « Extracta ». Contine cel putin 1,35% si cel
mult 1,65% alcaloizi totali exprimati in hiosciamina (C1;H»3NO3).

intrebuintari. Spasmolitic. La prepararea formelor medicamentoa-
se extractul uscat se foloseste in cantitate dubla fata de extractul
moale.

Conservare. Separandum.

Extract uscat de revent
Extractum Rhei siccum

Preparare: Se prepara din 100 de parti de pulbere de radacina de
revent si un amestec din 36 parti alcool de 90% si 64 parti de apa in
vaporizatorul cu vid, la presiunea de 650-700mm Hg pina se obtine
un extract moale, care se trece in uscatoria cu vid si se usuca. Ex-
tractul uscat se marunteste si reprezinta o pulbere de culoare gal-
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ben-bruna, cu miros specific si gust amar. Continutul de oximetilen-
tetrachinona in preparat trebuie sa fie de cel putin 3%.

iy agw

Extractum Hyoscyami oleosum. Oleum Hyoscyami

Compozitie:
Fruzne de masalarita uscate si fragmentate 100 g
Alcool 95% 759
Solutie de amoniac 10% 39
Ulei de floarea-soarelui 1000 g.

Descriere. Lichid uleios, transparent, de culoare verde, verde-
bruna, cu miros specific.

Preparare. Metoda |I. Frunzele cintarite se trec intr-un vas, se u-
mecteaza cu solutia formata din amestec de amoniac si alcool si se
lasa in vasul ermetic inchis pe 24 de ore. Dupa 24 de ore amestecul
din vas se trece intr-o ceasca de portelan, se adauga sulfat de sodiu
anhidru si ulei de floarea-soarelui si se macereaza pe baia de apa
pina la incetarea procesului de formare a spumei si disparitia depli-
na a mirosului de amoniac si alcool. Apoi, uleiul fierbinte se trece pe
un filtru cutat in pilnia pentru filtrarea fierbinte si filtratul se colectea-
za intr-un flacon uscat, tarat. Frunzele se invelesc intr-un strat de
pinza si se preseaza.

Metoda Il. Pentru extractia maximala a alcaloizilor din frunzele de
masalaiita si pastrarea lor in starea nativa este inaintata o tehno-
logie mai perfecta de preparare, care exclude incalzirea produsului
vegetal la temperaturi inalte.
bateria din 3 percolatoare cu divizarea produsului vegetal in parti
egale cu amestec de alcool 70% si solutie de 10% de amoniac (fie-
care portiune de produs vegetal se macereaza in percolator timp de
24 de ore). Purificarea include: extractul fluid obtinut 1:1 se sedi-
menteaza timp de 48 de ore, se strecoara prin tifon si se amesteca
cu o cantitate egala de ulei de floarea-soarelui. Dupa aceea, in va-
porizatorul cu vid cu cilindri, la presiunea atmosferica se volatili-
zeaza alcoolul, iar la presiunea 600-650mm Hg si temperatura de
80-85°C restul de apa si alcool.

Concentratul obtinut se amesteca cu uleiul ramas, se lasa pentru
sedimentare pentru 4-5 zile, stratul limpede (de sus) se trece intr-un
flacon curat, iar stratul tulbure (de jos) se filtreaza prin tifon. Filtratul
se colecteaza in flaconul cu produsul semifinit limpede.
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Standardizare. Continutul alcaloizilor cel putin 0,05%.
Conservare. In flacoane bine inchise, la loc uscat si ferit de lumina.

Extract uleios de sunatoare
Extractum Hyperici oleosum. Oleum Hyperici
Compozitie: Parti aeriene de sunatoare  10g
Ulei de floarea-soarelui 100g

Descriere. Lichid viscos, limpede, cu nuanta galbena, cu miros
specific.

Preparare. O parte de masa de par{i aeriene de sunatoare se
amesteca intr-o ceasca de portelan cu 10 par{i ulei vegetal sau
mineral. Amestecul se macereaza pe baia de apa timp de 3 ore.
Purificarea include: extractul uleios obfinut 1:10 se strecoara prin
doua straturi de tifon, apoi se filireaza in pilnia pentru filtrare
fierbinte. Partile aeriene de sunatoare se invelesc intr-un strat de
panza si se preseaza. Produsul semifinit (filtratele) se colecteaza in-
tr-un flacon uscat, cantarit si este folosit la prepararea unguentelor.

Standardizare. Caracterele organoleptice.

intrebuintari. Tratarea ulceratiilor trofice.

Conservare. In recipiente bine inchise, in loc uscat si ferit de
lumina.
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Lucrare de laborator nr. 11

Tema: Extracte concentrate standardizate. Extracte pentru
prepararea infuziilor si decocturilor.

Scopul lucrarii: Insusirea tehnicilor de preparare ale extractelor-
concentrate fluide si uscate si standardizarea lor.

intrebari teoretice
1. Extracte-concentrate. Concentrate uscate 1:1, 1:2. Generalitati.
2. Solventi folositi la obtinerea extractelor-concentrate.
3. Etapele procesului tehnologic de preparare a extractelor-concen-
trate.
4. Controlul calitatii extractelor-concentrate.
5. Diluantji folositi la prepararea extractelor-concentrate uscate.
6. Standardizarea extractelor-concentrate.
7. Conservarea extractelor-concentrate.

Bloc _informativ

Extractele pentru infuzii si decocturi sint extracte fluide sau uscate
obtinute prin extractie din plante medicinale, folosite la prepararea
rapida a solutiilor extractive apoase extemporale. Ele au 0 mai mare
stabilitate decéat infuziile si decocturile, dar compozitia lor este dife-
ritd de cea a solutiilor extractive apoase.

Descriere. Lichide colorate, stravezii sau pulberi uscate, cu gustul
si mirosul produsului vegetal din care se obtine. Cu apa formeaza
solutii transparente sau putin opalescente.

Extractele-concentrate fluide se prepara in raportul 1:2, cele uscate
in raport - 1:1 cu produsul vegetal. Aceasta inseamna ca dintr-o par-
te de produs vegetal (g) se obtin doua parti (ml) de extract fluid sau
o parte de extract uscat (g).

Concentratele uscate se prepara analogic extractelor uscate. Ex-
tractia produsului vegetal se efectueaza de obicei prin repercolarea
rapida (la nalba-mare - prin macerare). Metodele de obtinere a so-
lutiilor extractive sint descrise la temele ,Extracte fluide” si ,Extracte
moi Si uscate”.

La prepararea infuziilor si decocturilor din extracte-concentrate in
loc de cantitatea de produs vegetal prescrisa in reteta se ia o canti-
tate dubla (dupa volum) de extract fluid sau o cantitate egala dupa
masa de extract uscat si se dilueaza cu cantitatea de apa cores-
punzatoare. Spre deosebire de extractele fluide, extractele-concen-
trate se prepara pe alcool slab (20-40%). Acest lucru are drept scop
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apropierea la maxim a compozitiei solutiilor extractive de compozitia
principiilor active din extractiile apoase. In acelasi timp, concentratia
alcoolului trebuie sa fie suficienta pentru a preintimpina alterarea
provocata de prezenta microorganismelor.

Extractele-concentrate fluide se prepara prin diferite variante ale
repercolarii i prin macerarea accelerata.

Etapele procesului tehnologic la prepararea extractelor pentru infu-
zii si decocturi sint:

1. Extractia produsului vegetal
2. Purificarea solutjiei extractive
3. Vaporizare. Uscare.

4. Standardizare.

Extractia principiilor active din produsul vegetal se efectueaza prin
metode de repercolare si in contracurent.

Purificarea extractelor pentru infuzii si decocturi se efectueaza la
fel ca si purificarea extractelor, adica prin sedimentare la t - 80°C si
filtrare. Vaporizarea si uscarea se infaptuieste in vaporizatoare cu
vid.

Standardizare. In extractele concentrate fluide se normeaza princi-
piile active lista A, B, reziduul prin evaporare F.R X, p.421. si con-
centratia alcoolului, in cele uscate - continutul substantelor active
lista A, B si perioada prin uscare. In toate extractele se normeaza
continutul de metale grele (se admite continutul sub 0,01%). Extrac-
tele-concentrate cu continut de principii active determinate cantitativ
(lista A, B), in loc de a se aduce pina la volumul sau masa necesara,
se aduc la concentratia standarda a principiilor active. in cazul cand
continutul de principii active lista A, B in extractele uscate depaseste
limita admisibila, ele se aduc (se diluiaza) cu lactoza, dextrina si alti
diluanti hidrofili inerti pana la continutul standard al principiilor active.

Conservare. Extractele fluide pentru infuzii si decocturi se pastrea-
za Tn vase bine inchise, Tn locuri racoroase, ferite de lumina.

Probleme pentru instruire
1. Ce cantitate de produs vegetal si extragent trebuie pentru prepa-
rarea 100 ml concentrat fluid de ruscuta de primavara 1:27?
2. Ce cantitate de produs vegetal si extragent trebuie pentru
prepararea 100g concentrat uscat de ruscuta de primavara 1:1?
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Model de rezolvare

1. Un gram de parti aeriene de ruscutd de primavara contine 50-66
UAB. Continutul standard intr-un ml de extract-concentrat fluid de
ruscuta de primavara trebuie sa fie 23-27 UAB.

Calcule: 1 ml concentrat standard contine 23 UAB, iar 100 ml
vor contine 2300 UAB. Daca un gram produs vegetal contine 50
UAB, atunci va fi nevoie de: X = 2300 UAB / 50 UAB/g = 469 produs
vegetal.

Cantitatea de extragent necesara se calculeaza dupa
formula:
X =V +PxK, de unde X =100 ml + 46,0x3=238 ml extragent,
(coeficientul de imbibare al produsului vegetal este egal cu 3). Ca sa
se prepare 238 ml alcool 25%, trebuie de luat: X = 238 x 25/ 95 =
62,7ml alcool 95%. La alcoolul de 95% se adauga 175,3 ml de ap3,
se amesteca si se foloseste la extractia produsului vegetal.

2. 1g extract-concentrat uscat de ruscuta de primavara 1:1 contine
46-54 UAB/g, iar 100 g de extract va contine 4600-5400 UAB.
Produsul vegetal se calculeaza: X = 4600 UAB/50UAB/g =92 g
produs vegetal uscat (cu continut de 50 UAB/q).

Cantitatea de extragent se calculeaza: pentru epuizarea
deplina a produsului vegetal trebuie luat un volum de 4-10 ori mai
mare de extragent in raport cu produsul vegetal. Coeficientul de
imbibare a produsului vegetal este 3. X = 5x92 + 3x92 = 460 + 276
= 736 ml solutie hidroalcoolica de 20%.

Lucrul practic independent
Lucrul practic trebuie indeplinit conform planului individual.
Preparati:
1. 100 ml extract-concentrat fluid de ruscuta de primavara.
2. 100 ml extract-concentrat fluid de talpa-gistei.
3. 100 g extract-concentrat uscat de nalba-mare 1:1.
4. 100 g extract-concentrat uscat de ruscuta.
5. Analiza si controlul calitatii produselor finite.
Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.
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Extract fluid de ruscuta de primavara standardizat
Extractum Adonidis fluidum standartisatum 1:2
Compozitie: Parti aeriene de ruscuta maruntita - 50g
Alcool 25% - cantitate necesara pentru 100 ml extract.

Descriere. Lichid limpede, de culoare brun-inchisa, cu miros
specific, gust amar. Cu apa se amesteca in orice proporiie.

Preparare. Calculul cantitatii de produs vegetal si extragent nece-
sare la prepararea concentratului fluid de ruscuta (vezi problema de
instruire nr. 1). Extractul-concentrat fluid de ruscuta 1:2 se prepara
prin metoda de macerare fractionata accelerata in contracurent. Pro-
dusul vegetal fragmentat d 1-10mm si cernut prin sita cu diametrul
ochiurilor 0,5mm se imparte in trei parti egale si se trece in trei per-
colatoare, se umecteaza si se supune extractiei.

Controlul calitatii. Caractere organoleptice, determinarea densitatii,
reziduul prin evaporare.

Conservare. Lista B, in vase bine inchise, in loc ferit de lumina.
Termen de valabilitate 6 luni.

intrebuintari. Preparatele ruscutei se folosesc, in deosebi, la trata-
rea formelor usoare ale insuficientei circulatiei sanguine cronice. Se
folosesc la fel in calitate de calmant al SNC, in nevralgii.

Extract fluid de talpa-qistei standardizat 1:2
Extractum Leonuri fluidum standartisatum 1:2
Compozitie: Par{i aeriene de talpa-gistei fragmentate - 509
Alcool de 25% - c. N. pentru 100 ml extract fluid.

Descriere. Lichid limpede, brun-inchis, cu gust amar si miros
caracteristic slab.

Preparare. Calcularea cantitatii de produs vegetal si extragent
pentru prepararea 100ml extract fluid de talpa-gistei 1:2 - produs ve-
getal - 50g, adica de doua ori mai putin decit produs finit, cantitatea
de extragent se determina din problema pentru instruire nr.1.

Produsul vegetal se fragmenteaza, se cerne prin sita, se cintares-
te, se imparte in trei parti egale, se incarca in trei percolatoare si se
prepara prin metoda de macerare fractionata accelerata in contra-
curent (vezi tema ,Extracte moi”).

Controlul calitatii. Aspect, concentratia alcoolului, reziduul prin
evaporare, confinutul de metale grele, fer.

intrebuintari. Calmant.
Conservare. In recipiente de sticla bine inchise.
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Extract uscat standardizat de nalba-mare 1:2
Extractum Althaeae fluidum standartisatum 1:2

Compozitie: Radacina de nalba-mare fragmentata - 50g
Alcool de 30% - c. N. pentru obtinerea 100 g extract.

Descriere. Pulbere amorfa, galben-deschisa, fara miros sau cu
miros slab, cu gust dulce.

Preparare. Cantitatea de produs vegetal si extragent la prepararea
extractului uscat de nalba-mare se calculeaza reiesind din raportul
produs vegetal - produs finit (1:2). Produsul vegetal se ia de doua ori
mai putin (in kg) in raport cu produsul finit (1:2). Coeficientul de im-
bibare al radacinii de nalba-mare este 2,5. Cantitatea de extragent
se calculeaza ca si in cazurile precedente.

Radacina de nalba-mare se marunteste pana la dimensiunile 3-8
mm si se cerne prin sita(d =2 mm). Cantitatea de produs vegetal cal-
culata se imparte in parti egale, se trece in percolatoare si se supu-
ne extractiei prin metoda de macerare fractionata accelerata in
contracurent. Solutia extractiva se lasa pentru 48 de ore in sedi-
mentator pina la separarea deplina. Lichidul limpede se separa de
sediment prin filtru-ciuperca, apoi se vaporizeaza in vaporizatorul cu
vid la temperatura 60-65°C pina la consistenta extractului dens. Pro-
dusul semifinit -extractul dens se usuca in dulapul de uscare cu vid.
Extractul uscat se marunteste in pulbere.

Controlul_calitatii. Caractere organoleptice, pierdere prin uscare,
continutul de metale grele, fer.

intrebuintiri. Expectorant si antiinflamator.

Conservare. In vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Extract uscat de ruscuta de primavara standardizatl1:1
Extractum Adonidis siccum standartizatum 1:1
Compozitie: larba de ruscuta fragmentata - 92g
Alcool 20% - cantitate necesara.

Preparare. Cantitatea de produs vegetal si extragent necesara la
prepararea extractului concentrat de ruscuta se determina conform
calculelor din problema pentru instruire nr.2. Solutia extractiva se
prepara prin repercolare, dupa care se vaporizeaza sub vid. Solutia
extractiva se lasa pentru 48 de ore in sedimentator pina la separa-
rea deplina. Lichidul limpede se separa de sediment prin filtru-ciu-
perca, apoi se vaporizeaza in vaporizatorul cu vid la temperatura 60-
65°C pina la consistenta extractului dens. Produsul semifinit — ex-
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tractul dens se usuca in dulapul de uscare cu vid. Extractul uscat se
marunteste in pulbere. Se adauga lactoza pina la masa egala cu
greutatea produsului vegetal luat (100%).

Controlul calitatii. Dozarea principiilor active lista A, B, continutul
de metale grele, pierderea prin uscare.

intrebuintari. Remediu cardiotonic.

Conservare. Lista B. Tn recipiente bine inchise si parafinate.
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PARTEA Il
Lucrarea de laborator nr. 12
Tema: Preparate neogalenice (Preparate maximal purificate)
(PMP).
Scopul lucririi. insusirea metodelor de obtinere a preparatelor
maximal purificate (Adonizida, Lanatozida, Ramnil, Plantaglucida) si
determinarea calitatii lor conform normelor interne si DAN.

intrebari teoretice
1. Preparate maximal purificate. Definitie.
2. Etapele principale ale procesului tehnologic de fabricare a PMP.
3. Solventii si principii de selectare a solventului in cazul PMP.
4. Metode de extraciie la fabricarea PMP.
5. Metode de purificare a preparatelor maximal purificate si utilajul.
6. Controlul calitatii PMP.

Bloc informativ

Preparatele maximal purificate (preparate neogalenice) prezinta
grupul de fitopreparate ce contin un complex de substante active na-
turale, maximal lipsite de substanie-balast. Lipsa substantelor-balast
deosebeste esential acest grup de preparate si le imprima urmatoa-
rele avantaje: stabilitate sporita, inlatura actiunile nocive asupra or-
ganismului, pot fi administrate sub forma de solutii injectabile.

Tehnologia preparatelor neogalenice este una specifica, caracte-
ristica, tratata individual, conditionata de particularitatile produselor
vegetale, proprietatile substantelor active si a celor balast si de parti-
cularitatile preparatului.

Schema tehnologica de preparare a preparatelor neogalenice in-
clude urmatoarele etape:

-extractia produsului vegetal,
-purificarea solutiei extractive;
-vaporizare;

-uscare;

-standardizare si ambalare.

La obtinerea preparatelor maximal purificate este folosit un arsenal
intreg de extragenti: apa, solutii apoase de acizi, baze, saruri, etanol
de diferite concentratii, amestecuri de solventi (ex. amestec de clo-
roform sau metilenclorid cu etanol 95:5). Extragentul este selectat
experimental cu conditia, ca el maximal sa extraga principiile active
si minimal — substantele-balast. Totodata extragentul trebuie sa fie
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un bun desorbent (sa cedeze principiile active extrase).

Mai frecvent preparatele maximal purificate se prepara prin: meto-
de de extractie bazate pe circulatia extragentului si metode in
contracurent, care permit obtinerea solutjilor extractive concentrate
cu pierderi minime de timp si fara operatii tehnologice suplimentare.
In ultimii ani se intrebuinteaza si metode de extractie cu ultrasunet.

Preparatele neogalenice pot fi purificate prin metodele:

a) substituirea solventului;

b) denaturare;

c) salifiere cu saruri de metale grele;

d) purificare cu etanol;

e) dializa si electrodializa;

j) sorbtie (adsorbtia, absorbtia, hemosorbtia);

i) extractie in sistema lichid - lichid.

Purificarea este bazata pe folosirea unor solutji, care extrag se-
lectiv numai principiile active sau, numai substantele-balast. Aceasta
operatie are loc in reactoare cu malaxoare sau in percolatoare prin
barbotarea unui solvent prin stratul altuia.

Controlul calitatii preparatelor maximal purificate include: dozarea
substantelor active (metode chimice sau biologice), lipsa substante-
lor-balast.

Preparatele maximal purificate sunt destinate pentru administrare:
per os (picaturi, comprimate, granule), rectal (supozitoare), paren-
teral (solutii injectabile in fiole).

Se cunosc preparate maximal purificate: adonizida, lanatozida,
digalen-neo, corglicona, ergotal, calitatea carora este reglementata
prin norme interne si monografii farmacopeice temporare.

La preparatele neogalenice ale degetelului rosu si macroflor se re-
fera: digitoxina, cordigit; ale degetelului linos - lanatozida, dilantozi-
da; ale degetelului ruginiu - digalen-neo; ale degetelului ciliat — digi-
cilina.

Preparatele degetelului ruginiu si rosu se folosesc in cazul insufi-
cientei cardiace. Preparatele degetelului ruginiu spre deosebire de
preparatele degetelului rogu au proprietati cumulative pronuntate.

Se pastreaza, in general, in locuri ferite de lumina, lista B.

Corglicon (corglyconum) - solutie apoasa purificata din frunze de
lacramioara, ce contine suma de glicozlde a grupei strofantidina -
K. Se administreaza intravenos, sub forma de solutie 0,06% cu so-
lutie izotonica de glucoza sau clorura de sodiu. Efect terapeutic si-
milar cu al strofantinei.
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Printre preparatele maximal purificate obtinute din cornul secarii se
evidenfieaza ergotalul (Ergotalum). Prezinta o suma de alcaloizi
fosfati usor solubili in apa.

intrebuintari. Preparatul se foloseste in atonii ale uterului, hemora-
gii uterine. Se administreaza sub forma de comprimate cu continut
de alcaloizi 1 mg si sub forma de solutie injectabila in fiole.

Raunatin (Raunatinum) prezintda suma de alcaloizi din iarba sar-
pelui (rezerpina, serpentina, aimalina).

intrebuintiri. Se administreaza ca antihipertensiv, sub forma de
comprimate 0,002g.

Mucaltin (Mucalthinum) - prezintd suma de poliholozide din parti
aeriene de nalba mare (Althaea officinalis).

intrebuintiri. Expectorant. Se elibereaza sub forma de comprimate
0,05g.

Clorofilipt (Chlorophylliptum) - pulbere amorfa, de culoare verde;
prezinta amestec de clorofila tip ,a” si clorofila tip ,b”, obtinute din
frunze de eucalipt.

intrebuintiri. Poseda actiune fata de stafilococii rezistenti la antibi-
otice. Se administreaza in caz de arsuri, cheritonita, plevrita, pne-
umonie. Se livreaza sub forma de solutie alcoolica sau uleioasa 1%.

Probleme pentru instruire
1. Calculati cantitatea de par{i aeriene de ruscuta de primavara cu
activitatea 66 UAB/g, necesara la prepararea 100ml de adonizida,
2. Calculati cantitatea de frunze de degetel linos cu activitatea
biologica 60 UAB/g, pentru a preparara 100 ml de lanatozida.
3. Calculati cantitatea de extragent (etanol 24%) necesara la
prepararea 100 ml lanatozida din 25g de frunze de degetel linos prin
metoda de extractie in contracurent.

Model de rezolvare
1. Pentru a calcula cantitatea de parti aeriene de ruscuta
trebuie de luat Tn consideratie ca activitatea biologica a adonizidei-
standard este 27 UAB.
Tn 100 ml adonizida trebuie sa se contina 2700 UAB, conform
calculelor

1ml ---eeeee- 27 UAB
100 ml-------- X X = 2700 UAB.
Cantitatea produsului vegetal:1g-------- 66 UAB
X-mmmmmn- 2700 UAB x = 2700/66=41g.
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2. Pentru calcularea cantitatii de frunze de degetel linos tre-
buie de luat in consideratie ca actiunea biologica a lanatozidei
constituie 12 UAB/ml. 100 ml lanatozida trebuie sa contina 1200
UAB, conform calculelor:

1 ml-------- 12 UAB
100 ml-------- xx = 1200 UAB.
Cantitatea de frunze de degetel linos
19------- 60 UAB
Xmmmee- 1200 UAB x =1200/60 =20 g.

3. La prepararea lanatozidei procesul de extragere are loc
pina cind reactia la glicozide va fi negativa. Pentru aceasta este
necesar aproximativ de 20 parti de extragent fata de produs vegetal
(1 20).

25 ————————— X X =25x%x20=500 ml alcool diluat 24%.

Pentru a prepara 500 ml alcool 24% din etanol 96% vom
avea nevoie de 125 ml etanol 96%.

96\ / 24
0 s \72/96
96------24

500 ----x x = 500%24 / 96 =125 ml etanol 96%.
125 etanol 96% se dilueaza intr-un cilindru pina la volumul
500 ml. Se verifica concentratia alcoolului diluat.

Lucrul independent in laborator
Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul indivi-

dual.

1. Preparati 30 ml adonizida.

2. Calculati cantitatea de produs vegetal necesara la prepararea 100
ml adonizida in asa fel, incit activitatea biologica sa nu depasasca
limita maximala de 27 UAB/mI.

3. Standardizati adonizida dupa cantitatea de cimarina.

4. Preparati si Standardizati 100 ml lanatozida.

5. Preparati 10,0 g plantaglucida.

6. Preparati 3,0 g ramnil.
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Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului impreuna cu darea de seama sub forma unui Regulament de
laborator.

Adonizida
(Adonisidum)

Adonizida - preparat maximal purificat obtinut din parti aeriene de
ruscutd de primavara. Contine glicozide cardiotonice: adonitoxina,
cimarina si strofantin - K.

Descriere: Solutie transparenta, galbue, cu miros specific si gust
amar.

Preparare. Vezi tabelul 11. Pentru calcularea cantitatii de ruscuta
de primavara trebuie luat in consideratie faptul ca activitatea adoni-
zidei constitue 27 UAB/mI, iar in produs vegetal - 50-66 UAB/g.
Exemplu de calcul pentru prepararea 100 ml adonizida (fara
pierderi). (Vezi raspunsul la problema Nr.1).

Extractia. Cantitatea calculata de ruscuta se fragmenteaza, se
trece intr-o sacheta din tifon si se introduce in extractorul aparatului
Soxhlet. Mai apoi in extractor se adauga extragent (amestec de clo-
roform cu etanol 95:5) intr-o cantitate, care atingind nivelul superior
al tubului de scurgere se va scurge in evaporator. Se adauga in
surplus 30-50 ml de extragent, necesar pentru dizolvarea substan-
telor extractive, care in procesul extractiei se aduna in evaporator.
Toate partile componente ale aparatului Socslet se unesc etans,
dupa care, evaporatorul se incalzeste pe baia de apa.

Extragentul incepe sa fiarba, iar vaporii prin tubul lateral se ridica in
condensator. Condensatul se scurge din nou in extractor. Cind ex-
tractorul se umple pina la nivelul de sus al tubului de scurgere ex-
tragentul se scurge in intregime in evaporator. Procesul de ex-
tractie are loc pina la epuizarea completa a produsului vegetal.

Controlul calitatii. 1ml preparat trebuie sa contina 0,55-0,65 mg
suma de glicozide in recalcul pentru cimarina, care corespunde 23-
27 UAB. Culoarea preparatului nu trebuie sa depaseasca intensita-
tea etalonului Nr.1, pH-ul - 5,0-6,5 (potentiometric). Contine 18% de
alcool.

Ambalare. in flacoane din sticl& bruna, cite 15 ml.

Conservare. Lista B. La loc racoros si ferit de lumina. Calitatea se
verifica anual.

intrebuintare. Cardiotonic.
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Schema prepararii adonizidei Tabel 12
Etapele si Descrierea actiunii Materiale Conditii de
operatiile necesare calitate si
procesului control
tehnologic
Pregatirea Cantitatea de iarba DAN
produsului de ruscuta calculata | Set de site.
vegetal se fragmenteaza
pina la 3-4 mm.
Pregatirea Solvent - amestec de Cilindre cu Densitatea
solventului Cloroform — etanol capacitatea de solventului
(95:5) se prepara 500 sau 1000 1,450.
prin amestecarea a ml.
95 parti cloroform cu
5 parti etanol 96%.
Extractia Produsul vegetal se Extractor Finele extrac-
incarca in extractor circular tiei se deter-
(aparatul Soxhlet). (Soxhlet) mina prin pro-
Extragerea are loc ba negativa a
pina la epuizarea reactiei Legal.
completa a produsu-
lui vegetal ce cores-
punde la 10-15
cicluri.
Purificarea Solutia extractiva se | Aparatul pen- | Temperatura
solutiei vaporizeaza pina la | tru distilare. nu trebuie sa
extractive; greutatea echivalen- depéaseasca
schimbul de ta cu greutatea pro- 60°.
solvent dusului vegetal initial,
(distilarea la reziduu se adauga
solventului) si | aproximativ o canti-
adaugarea tate echivalenta de
apei. apa, iar cloroformul
si alcoolul se distilea-
za complet la tempe-
ratura de 50-60°C
(cu vid). Astfel se ob-
tine o solutie apoasa
a glicozidelor din rus-
cuta de primavara.
Separarea Din solutia apoasa Oxid de Filtratul trebuie
substantelor- se separa substan- aluminiu. sa fie transpa-
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balast.

tele-balast (filtrare).
Filtratul se cintares-
te, se adauga 1,5 -
2% oxid de aluminiu
galbui se amesteca
minutios, mai apoi
oxidul de aluminiu,
se separa prin filtra-
re. La solutie se
adauga etanol 96%
in asa mod incit sa
se contina cel mult
20%.

Hirtie de filtru.

rent, de culoa-
re galbuie.

Standardizarea

Suma glicozidelor se
determina prin meto-
da fotocolorimetrica.
Adonizida concen-
trata dupa rezultatele
analizei se dilueaza
cu etanol 20% pentru
ca 1 ml preparat sa
contina 0,65 mg

Cimarina.

Fotocolori-
metru

1ml preparat
0,65 mg cima-
rina (23-27
UAB) continu-
tul alcoolului nu
mai putin de
18%.

Ambalare si
consevare

Se elibereaza in
flacoane a cite 15 ml
cu dopuri de masa
plastica.

Flacoane din
sticla oranj cu
capacitatea
15-20ml.
Eticheta
,,Intern”

Plantaglucida
(Plantaglucidum)

Descriere. Pulbere de culoare gri, cu gust amar. Solubila in apa,
formind o solutie mucilaginoasa, insolubila in solventi organici.
Preparare. Vezi tabelul 12.
intrebuintare. Se foloseste la tratarea gastritelor cu aciditate
normala sau micsorata, cit si a ulcerului stomacal si duodenal.
Adnotare: La alcatuirea bilantului material se ia Tnh consideratie
faptul ca randamentul teoretic constitue cel mult 8%. Reiesind din

cantitatea de produs finit,

coeficientul de consum.

calculati

randamentul,

pierderile gi
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Schema de preparare a plantaglucidei

Tabel 12

Etapele si
operatiile
procesului
tehnologic.

Descrierea actiunii

Materiale
necesare

Conditii de
calitate si
control.

Extractia:

Frunzele fragmen-
tate de patlagina
sint supuse extract-
iei cu apa la fier-
bere(1:10)timp de
20-25min,apoi se
macereaza 3-4 ore.

Extractor,cilindri
Cu capacitatea
de 500 si 1000
ml.Resou
electric.

Purificare:
a)evaporarea

b)precipitarea
complexului
de
poliholozide

C) separarea
precipitatului

Extractul obfinut se
filtreaza, se trece in
aparatul cu vid unde
Se supune evapora-
rii la 500-700mm Hg
si temperatura 65-
75°C. Precipitarea
complexului de poli-
holozide din extrac-
tul concentrat se pe-
trece in reactor la
65°C prin adauga-
rea a trei parti de
etanol 95%. Etanolul
se aduga treptat ti-
mp de 30 min ames-
tecind continuu.

Dupa sedimentare
timp de 3-4 ore pre-
cipitatul se filtreaza
cu ajutorul filtrului cu
vid si se spala cu e-
tanol in citeva portii.

Aparat cu vid

Reactor, etanol
95%

Filtru cu vid

Temperatura de
evaporare

65-75°C

Temperatura
65°C

Uscare

Uscarea precipitatu-
lui are loc in dulapul
de uscare, sub vid,
la temperatura 50-
60°C pinala 10% de
umiditate.

Dulap de uscare

sub vid

Maruntire

se Tncarca in moara
cu bile, se marun-
teste pina la un

Moara cu
bile,sita cu
d=0,25 mm

Pulbere
marunta, de
culoare gri.

159




grad de finete
corespunzator, apoi
se cerne prin sita.

Ambalare si | Plantaglucida se liv- Flacoane cu
conservare | reaza sub forma de capacitatea de
granule in flacoane 509

cite 50g. Se pas-
treaza la 18-20°C

Lanatozida
(Lanatosidum)

Descriere. Preparat maximal purificat din degetel linos (Digitalis
Lanata). Contine glicozide cardiotonice: digitoxina, gitoxina,
digoxina.

Proprietati. Solutie limpede, galben-verzuie sau verde, cu gust
amar. Activitate biologica - 9-12 UAB/ml, pH-ul 5,5-6,5. Concentratia
alcoolului - 68%.

Extractia. Extractia se petrece prin repercolare. Cantitatea de pro-
dus vegetal de degetel linos se imparte in 3 par{i egale si se trece in
trei percolatoare. Pentru inceput, in percolatorul Nr.1 se adauga
etanol de 24% pina la formarea “oglinzii’, se lasa in repaos 2 ore. La
expirarea acestui timp, solutia extractiva din percolatorul nr. 1 se
scurge si se foloseste la extractie in percolatorul Nr. 2. in percola-
torul Nr.1 se adaugd extragent proaspat. Peste 2 ore solutia
extractiva din percolatorul Nr.2 se scurge si se foloseste pentru
extractie in percolatorul Nr. 3. In percolatorul Nr. 2 se toarna solutia
extractiva obtinuta in percolatorul Nr.1, in care, la rindul sau, se
adauga extragent proaspat.

Peste 24 ore solufia extractiva din percolatorul Nr. 3 se scurge
intr-un vas aparte pentru inlaturarea substantelor-balast. In percola-
torul Nr.3 se trece solutia extractiva obtinuta din percolatorul Nr.2, in
el se trece solufia extractivd scursa din percolatorul Nr.1, iar
percolatorul Nr.1 se goleste. Dupa 2 ore din percolatorul Nr.3 se
scurge a doua portie de produs finit si se adauga la prima portie.
Extractia din percolatorul Nr.2 se scurge complet si percolatorul Nr.2
se goleste. Solutia extractiva rezultata din percolatorul Nr.2 se trece
in percolatorul Nr.3. Peste 2 ore din percolatorul Nr.3 se obtine a
treia portie de produs finit, care se adauga la primele doua. Dupa
golirea percolatoarelor, din produsul vegetal se recupereaza extra-
gentul (prin presare si spalare cu apa purificata sau prin distilare).
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Purificarea _extractiei. Pentru inlaturarea substantelor-balast, la
extractia obtinuta se adauga in portii mici (1-2 ml) solutie 40% acetat
de plumb. Pentru inlaturarea substantelor balast e nevoie de 10 ml
solutie 40% acetat de plumb la fiecare 100 ml extractie. Pentru de-
terminarea separarii complete a substantelor balast proba de 1-2 ml
se filtreaza sl se adauga 1-2 picaturi solutie de acetat de plumb
40%.

Extractia obtinuta impreuna cu precipitatul se lasa pentru 18-20 h,
apoi se filtreaza. Pentru precipitarea ionilor de plumb, la filtratul nr.1
se adauga solutie 25% sulfat de sodiu. Ultimul se adauga in portii
cite 0,5 ml, folosind in total 5-6 ml. Pentru determinarea izolarii com-
plete a ionilor de plumb, la o proba filtrata cu volumul de 1-2ml se
adaugd 1-2 picaturi solutie sulfat de sodiu. In caz c& apare opales-
centa, la filtrat se mai adauga solutie de sulfat de sodiu. Dupa
izolarea completa a ionilor de plumb solutia se lasa in repaos pentru
16-20 h, apoi se filtreaza (filtratul nr.2)

Extractia Glicozidelor cu amestec de cloroform si etanol din

filtratul nr.2 si deshidratarea solutiei extractive

Dupa inlaturarea completa a substantelor-balast, filtratul nr.2 se
trece printr-o pilnie de separare, se adauga 1/10 parte amestec de
cloroform cu etanol 96% in raport 3:1, se agita puternic timp de 10
min., se lasa in repaos 0,5 h pentru stratificarea emulsiei obtinute si
stratul inferior se scurge.

Operatia de trecere a glicozidelor din solutia hidroalcoolica in
solventul organic se repeta de trei ori, respectind aceleasi raporturi.

Dupa separarea stratului de cloroform, stratul superior (solutia
hidroalcoolica) se trece in balonul pentru distilarea etanolului.

Solutia de glicozide in cloroform se deshidrateaza cu sulfat de
sodiu, adaugata in cantitate de 0,59/10 ml solutie, apoi se filtreaza.
Sulfatul de sodiu pe pilnie se spala cu o cantitate mica de cloroform,
adaugind acest filtrat la filtratul de baza.

inlaturarea cloroformului si separarea glicozidelor
Distilarea cloroformului se petrece sub vid la temperatura de pina
la 50°C. Filtratul se distileaza pina la 1/10 parte din volumul initial.
Solutia concentrata de glicozide in cloroform se trece intr-un crista-

lizator tarat si se lasa sub nisa pentru evaporarea solventului.
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Prepararea lanatozidei.

Suma de glicozide se dizolva in 10 parti etanol 96% si apa si se
supune analizei. Daca este necesar se adauga etanol 96% si apa in
asa mod, incit activitatea biologica sa constituie 12UAB, iar
concentratia etanolului - 70 %. Solutia se filtreza in flaconul de elibe-
rare si se eticheteaza.

Conservare. Lista B. In flacoane bine inchise, din sticld de culoare
oranj, a cite 15 ml, ferit de lumina.

Doze maxime: doza unica -25 picaturi, doza nictimerala -75
picaturi.

Ramnil (Rhamnilum)
Ramnilul reprezinta suma de derivati antracenici ai crusinului.
Contine cel putin 55% derivati antracenic.

Descriere. Pulbere amorfa, oranj-bruna, fara gust si miros, putin
solubila Tn apa.

Preparare. La prepararea Ramnilului se foloseste scoarta de crusin,
fragmentata pina la un grad corespunzator. Se extrage cu apa,
agitind continuu (dupa grosimea stratului de saponozide). Solutia
extractiva apoasa se separa cit mai rapid de produsul vegetal si se
lasa in repaos 10-12 ore. La expirarea acestui timp precipitatul se
separa, se spala cu apa si se usuca sub vid la 55-60°C, apoi se pul-
verizeaza.

Randamentul teoretic constituie 2,5-3%.

Odata cu extractia glicozidelor solubile in apa din produsul vegetal
se extrage si fermentul ramnodiastaza. Acest ferment duce la hidro-
liza glicozidelor bogate in glucide, care interactioneaza cu glucoza si
formeaza monoglicozide secundare putin solubile in apa, si frangu-
lina, care constituie componentul principal al Ramnilului.

intrebuintare. Purgativ.

Ambalare si_conservare. Se prescrie sub forma de comprimate,
care contin 0,05g Ramnil. Se pastreaza in flacoane bine inchise, fe-
rite de lumina.
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Lucrarea de laborator nr. 13

Tema: Capsule medicinale.

Scopul lucririi: insusirea procedeelor de obtinere a capsulelor
gelatinoase flexibile (moi, elastice) si a capsulelor rigide (tari, cu ca-
pac, operculate) in corespundere cu cerintele documentatiei anali-
tice de normare.

intrebiri _teoretice:
. Definitia capsulelor medicinale.
. Clasificarea capsulelor.
. Avantajele si dezavantagele capsulelor.
. Substante auxiliare folosite la prepararea capsulelor.
Metode de obtinere a capsulelor.
. Umplerea capsulelor gelatinoase.
. Sortimentul remediilor in capsule, produse in serii de uzina.
. Conservarea capsulelor gelatinoase.
. Spansule. Microcapsule.

©ONOUTAWN =

Bloc informativ

Capsulele sunt preparate farmaceutice formate din invelisuri care
contin doze unitare de substante active asociate sau nu cu sub-
stante auxiliare; sint destinate administrarii pe cale orala.

Capsulele care se administreaza pe alte cai (de ex.: capsule rec-
tale, capsule vaginale) necesita conditii speciale de formulare, pre-
parare si prezentare; conditiile de calitate ale acestora sint mentjio-
nate in normativele produselor respective.

Sunt inveliguri de gelatina care sunt utilizate pentru inchiderea si
administrarea unor medicamente cu gust si/sau miros neplacut. Ele
sunt administrate oral (prin inghitire fara mestecare) si deci trebuie
sa posede proprietatea de dizolvare in tubul digestiv.

Primii care au confectionat medicamente sub aceasta forma au
fost Dublanc si Mothes in 1833, tehnica de fabricare capsulelor fiind
imbunatatita de Viel si mai apoi de Lehuby (1846).

Capsulele gelatinoase poseda urmatoarele avantaje:

- posibilitatea administrarii amestecurilor eutectice si a pul-
berilor care lichefiaza;

- permit administrarea substantelor active solide, semisolide
sau lichide cu gust sau miros neplacut; a solutiilor uleioase;

- este posibila dirijarea locului de absorbtie.
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Dezavantaje:

- nu se admite incapsularea substantelor care dizolva gelati-
na (solutii apoase) sau care interactioneaza cu gelatina (clorhidrat,
hexilrezorcinol etc.).

Clasificarea capsulelor.

1) in functie de modul de preparare:

* capsule obtinute prin scufundare (imersie);

» capsule obtinute prin stantare (presare);

* capsule obtinute prin picurare.

2) In functie de duritatea peretilor:

* capsule gelatinoase moi (elastice);

* capsule gelatinoase tari (rigide) (cu capac, operculate, ge-
lule).

3) in functie de locul actiunii:

A. Capsule gastrosolubile;

B. Capsule enterosolubile.

Marea majoritate a formulelor la prepararea invelisului capsulelor
gelatinoase sint constituite din: gelatina, glicerol si apa. Cantitatile
lor pot varia in functie de proprietatile fizico-chimice ale gelatinei,
viscozitatea solutiilor si de forma, marimea si mai ales de rigiditatea
ceruta peretilor capsulei.

Gelatina se poate obtine in urma unui proces de hidroliza acida —
gelatina de tip A (din piei de porc) sau prin hidroliza alcalina - gela-
tina de tip B (din piei si mai ales oase de bovine), acest ultim tip fiind
de cea mai buna calitate. Gelatina nu trebuie sa aiba gust si miros
neplacut, nu trebuie sa contina anhidrida sulfuroasa si metale grele,
acestea influentand negativ colorarea. Bacteriologic se impune lipsa
florei patogene (in special colibacili, germenii nepatogeni nedepa-
sind 10.000/g). De asemenea, se controleaza strict continutul Tn
grasimi, viscozitatea si granulometria.

Pentru a garanta calitatea si stabilitatea gelatinei, in componenta
ei se adauga conservanti si stabilizatori: metabisulfitul de potasiu
(0,1%), acidul benzoic si benzoatul de potasiu (0,05-0,1%), cit si
unele combinatii (spre ex.: amestecul format din 4 parti de metil-
parabena si 1 parte propilparabena).

Pot fi folosite si alte substante auxiliare cum ar fi: agenti de opa-
citate, tensioactivi, conservanti antimicrobieni, coloranti, plastifianti,
admise de catre Ministerul Sanatatii si indicate in actele normative.
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Formulari diferite la prepararea capsulelor gelatinoase:

Gelatina: 23| 285 | 100 | 220 | 30 | 275 | 100 18
Glicerina: 451 135 75| 90 |10 | 75 2 11
Apa purificata: 32 | 580 | 150 | 480 | 60 | 550 | 150 380
Sirop de zahar: - - | 15 - - - | 15 -
Guma arabica: - - 20 - - -1 20 -
(solutie)

Sorbitol - - - 40 - - - 10

Plastifiantii se adauga in cantitati care depind de proprietatile inve-

lisurilor de gelatina si constituie in comparatie cu masa gelatinei:
pentru capsulele rigide - 33 -100%;
pentru capsulele flexibile — 100 -180%.

In calitate de coloranti sint folosite substantele: tartrazin (culoare
galbend), indigo (culoare albastra), dioxidul de titan (rol de opacifiant
pentru realizarea culorii albe), oxidul de fier (negru, brun, galben).

De asemenea sint folosite diferite combinatii ale acestor colorantj,
ce permit obtinerea diferitor nuante ale culorii verzi si a smaraldului.

In masa gelatinoasé pot fi incluse si substante aromatizante (ulei-
uri volatile), ce imprima capsulelor un miros placut, mai ales, in ca-
zurile, cind contin substante cu miros neplacut (ex.: metionina).

In calitate de corectori de gust, in masa gelatinoasa se adaugé za-
harul si substituientii lui sub forma de sirop.

Capsulele gelatinoase moi trebuie sa aiba peretii netezi, luciosi, lip-
siti de bule de aer si/sau incluziuni mecanice, cu sau fara sutura ra-
masa dupa inchidere.

Fata de continutul declarat de substanta activa pe capsula, daca
normele respective nu prevad altfel, se admit urmatoarele abateri: -
pina la 0,01g - * 10%;

- dela0,01g pinala 0,1g — 7,5%;

- dela0,1g si mai mult - +5%.

Capsulele enterosolubile sint rezistente la actiunea sucului gastric
si se dizolva usor in sucul intestinal. Pentru a obtine invelisuri cu
astfel de proprietati, se practica acoperirea capsulelor gelatinoase
cu o pelicula rezistenta la actiunea sucului gastric.
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Metode de preparare. Se cunosc metode de:
1) preparare prin imersie (scufundare);
2) preparare prin stantare (perforare, presare);
3) preparare prin picurare.

Metoda de preparare a capsulelor gelatinoase elastice prin imersie.

Operatiunea are loc in 4 faze de lucru:
* prepararea masei gelatinoase;
* obtinerea capsulei;
* umplerea capsulei;
* inchiderea capsulei.

Acestea pot fi executate manual sau semiautomat, folosind niste
forme metalice. Marea maijoritate a formularilor sunt constituite din
gelatina, glicerina si apa, cantitatea variind in functie de proprietatile
fizico-chimice ale gelatinei si, mai ales, de viscozitatea solutiilor.
Proportia gelatinei este proportionala cu marimea, forma si consis-
tenta peretilor capsulelor.

Metoda de preparare a capsulelor gelatinoase prin stantare.

In industria capsulelor aceasta este cea mai des utilizatd metoda,
avand in vedere randamentul mult marit.

Metoda Colton. Aparuta la inceputul secolului trecut a fost propu-
sa pentru prepararea industrialda a capsulelor gelatinoase sferice
(perle). Masa gelatinoasa transformata in benzi subtiri se fixeaza pe
placi metalice, unse anterior cu ulei de parafina. In placile metalice
sint scobituri (cuiburi) emisferice, de dimensiunile capsulelor, care
sunt plasate astfel, incit se suprapun perfect. La incalzirea placilor,
masa gelatinoasa se inmoaie si capata negativul scobiturilor (forma
viitoarei capsule). Formele se umplu cu medicamentul respectiv (de
obicei lichid), apoi placile suprapuse preseaza si sudeaza marginile
benzilor perlelor obtinute.

Prin aceasta metoda se prepara capsule, care sint mai dure si cu
dimensiuni mai mici decit cele preparate prin metoda de imersie; pot
fi recunoscute prin prezenta unei linii mediane circulare, care repre-
zinta locul sudarii si sint umplute numai pe jumatate.

Metoda Scherer (cu matrite rotative). Reprezinta o perfectionare a
procedeului anterior, realizat prin inlocuirea placilor cu cilindri rota-
tivi. Aparatul Scherer a fost brevetat in anul 1933, dar si astazi este
considerat unul dintre cele mai eficiente dispozitive.

Cu ajutorul lui, doua benzi de gelatina, se trec incontinuu in sens
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vertical intre doua valfuri cu rotatie inversa, care au scobituri de ma-
rimea capsulelor. Benzile de gelatina capata forma negativului celor
doua jumatati de capsula odata cu introducerea substantei active si
sint inchise sub presiunea exercitata de catre valfuri.

Precizia umplerii constituie £1%. Productivitatea lor atinge circa
100000 de capsule pe ora. Valturile cu scobituri de diferita forma pot
fi schimbate, astfel, se pot ob{ine diferite forme ale capsulelor (sferi-
ce, ovoidale, alungite).

Avantajul procedeului consta in faptul ca capsulele se umplu com-
plet si se excliude prezenta aerului.

Metoda de preparare a capsulelor gelatinoase prin picurare.

Principiul acestei metode consta in faptul ca operatia de umplere
si de formare a capsulelor se face concomitent. Printr-un tub interior
solutia medicamentoasa trece intr-un tub exterior care il inconjoara
pe primul, si in care se afla solutia de gelatina. Se formeaza o pica-
tura de medicament inconjurata de un strat de gelatina, care cade
intr-o baie de racire cu ulei de parafina, unde se va solidifica. Mari-
mea capsulelor poate varia in functie de viteza de scurgere a solutiei
medicamentoase.

Acest procedeu este realizat in masinile Globex, care au un randa-
ment de 30.000 caps/ora. in acest tip de capsule pot fi introduse
medicamente uleioase (ex. vitamine liposolubile).

Schema prepararii capsulelor gelatinoase flexibile si operculate prin

imersie (scufundare) Tabelul 13
Etape si Descrierea Materiale necesare Conditii de
operatiile actiunii calitate si
Fluxului control
tehnolo-
gic
Preparar | Se cintareste Balante electronice, Temperatura nu
eamasei | gelatina maru- | tehnice, greutati mar- mai mare de
gelatinoa | ntita, se ma- cate, pipete, cilindre. 22°C.
se: soara apa si
glicerina.
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pentru Se pregateste Balon de sticla cu Temperatura nu
capsule prin gonflarea | capacitatea de 50 ml, | mai mare de
cu capac preventiva a recipiente din 50°C.
gelatinei la portelan, baie de apa,
temperatura termometru, baghete
camerei si in- de sticla.
calzire prin
amestecare
pina la
dizolvare.
pentru Se pregateste Exicator, vid, Temperatura
capsule | prin dizolvarea termometru. masei
flexibile | gelatinei la 80- gelatinoase nu
84°C fara gon- mai mare de
flare preven-ti- 85°C.
va.
inlaturare | Solutia se lasa Sita. Vid pina la
aaerului | la temperatu- Viscozimetru. - 450 mm
ra de 45°C col.Hg.
pina  devine Lipsa bulelor de
clara sau aerul aer.
este indepar-
tat cu vid.
In conditii de Solutia trebuie
laborator poa- sa fie transpa-
filtrarea | te fi strecurata renta. Timpul de

prin tifon.
Calitatea ma-
sei gelatinoa-
se se verifica

dupa vis-

cozitate.

scurgere a
masei gelatino-
ase la tempe-
ratura 38-40°C.
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Formarea | Capsulele se Termometrul, Temparetura
capsule- | prepara  prin forme de metal. masei gelati-
lor: scufundare. noase pentru
capsule rigide -
40-43°C; pentru
capsulele
flexibile —
38-40°C;
Gelatini- Formele me- Frigider Temperatura -
zarea talice cu cap- 5°C timp de 5-7
sule gelati- minute;
noase flexibile
se usuca la
temperaturi
joase.
Detasa- Dupa solidifi- Bisturiu. Placa cu
rea care capsulele scobituri de forma
se detaseaza capsulelor.
de pe forme
printr-o usoara
rasucire.
Capsulele fle-
xibile se trec
pe o placa cu
scobituri.
Umplerea | Umplerea cap- Seringa, ciocan de Marginea
Si sulelor flexibi- lipit electric, seringi, capsulelor nu
inchide- le se face cu bagheta de stica. trebuie sa fie
rea seringa. unse cu ulei.
Umplerea Calitatea inchi-
capsulelor cu derii se apreci-
capac se face aza vizual prin
in automate lipsa scurgerilor
speciale. de ulei.
Uscarea | Spalarea cap- Exicator. Capsulele
capsulel | sulelor cu al- trebuie sa
or cool izopropilic devina tari.
flexibile. | timp de 20 de
minute si se

supun uscarii




in exicator.

Verificare | Peretii capsu- | F.R.X, p.192 Devierile de la
a calitatii | lele gelatinoa- masa medie
se trebuie sa conform FRX.
fie transpa- La dozare se
renti, cu admit devieri de
suprafata +15% de la
lucioasa, fara continutul mediu
bule de aer a substantei
sau alte in- intr-o capsula.
cluziuni, slab Capsulele tre-
colorate in gal- buie sa se de-
ben, se deter- zagregheze in
mina greuta- cel mult 15 min.
tea medie, va- Capsulele
riatia in greu- enterosolubile
tate a conti- trebuie sa rezis-
nutului, deter- te Tn solutia de
minarea can- acid clorhidric
titativa, con- (0,1 mol/l) timp
trolul dezag- de o ora dupa
regarii si a so- care fiind clatite
lubilitatii. si introduse in-

tr-o solutie de
hidrocarbonat
de sodiu (pH de
7,5-8) trebuie sa
se dizolve in cel
mult o ora (daca
nu este prevazut
altfel).
La determina-
rea testului de
dizolvare timp
de 45 de minute
din capsule
trebuie sa se
cedeze nu mai
putin de 75%
din substanta
activa.
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Ambalare | Capsulele ge- Recipiente din sticla
Conserva | latinoase pre- bine inchise. Eticheta
re zinta dificultati Sintern”.
de conservare,
constituind un
mediu prielnic
pentru dezvol-
tarea microor-
ganismelor.
Din aceasta
cauza
pastrarea se
va face la loc
uscat, unde
temperatura
sa nu depase-
asca 30°C.
Conservarea
in mediu umed
si in ambalaje
neetanse de-
termina supra-
insamantarea
cu fungi, opa-
cifierea si
gonflarea
gelatinei.

Capsulele gelatinoase cu capac (operculate) sint o categorie de
capsule preparate din gelatina, de forma cilindrica, formate din cite o
pereche de semicapsule, cu diametre care difera putin (corpul are
un diametru mai mic, capacul — un diametru mai mare) umplute, de
regula, cu pulberi si granulate. Capsulele operculate au rolul unor re-
cipiente. Tn functie de capacitatea lor de umplere (in ml) exist4 8 di-
mensiuni numerotate in ordine crescinda de la 5 la 000 (000
(2,37ml), 00 (0,95ml), 0 (0,68ml), 1 (0,5), 2 0,37ml), 3 (0,3ml), 4
(0,21ml) si 5 (0,13ml)).

Avantaje: * se inchid ermetic; « sunt destul de usor de inghitit; « au
peretii mai subtiri decit cele elastice (pentru a se asigura elastici-
tatea si pentru a se evita friabilitatea lor li se adauga glicerol sau
sorbitol Tn proportie de 0,3-1%; * se desfac in stomac in general in
acelasi timp ca si capsulele amilacee si mai rapid decit cele
gelatinoase moi sau decit comprimatele (2,5-5 min. dupa Eckert sau
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5-10 min. Feurblat si Ferguson, cit. de Stanescu, 1983).
Dezavantaje:  sunt aceleasi ca la capsulele gelatinoase moi.
Umplerea capsulelor operculate. La uzinele mari pentru umple-

rea capsulelor operculate cu pulberi si granulate sint folosite dispo-
zitive care lucreaza in regim automat. La etapa initiala, prin aspirare,
are loc rebutarea capsulelor care prezinta devieri de masa, dupa ca-
re capsulele sunt orientate in niste orificii, cu diametrul corespunza-
tor corpului capsulei. Corpul capsulei ramine fixat in orificiile dispo-
zitivului. Se scot capacelele capsulelor. Pulberea se toarna peste
capsulele fixate, si le umple. Amestecul de substante medicamen-
toase uscate corespunde capacitatii numarului de capsule luat. Cap-
sulele se inchid. Capsulele nu pline sau care n-au fost bine inchise
se rebuteaza si se colecteaza in containere speciale.

Capsulele ramase sint pastrate in carantina, pina se obtine avizul
pozitiv al calitaii lor, apoi sint transmise la linia de impachetare si
ambalare.

Pentru buna desfasurare a umplerii capsulelor se impune:

» folosirea unui material cu umiditate foarte redusa;

* umiditatea relativa a incaperii unde se desfasoara operatia de
umplere sa nu depaseasca 40-50%;

» substaniele sa aiba particulele omogene pentru a se umple
uniform capsulele;

* tratamentul prealabil al materialului in cazul formelor complexe,
granularea.

Aceasta granulare asigura omogenitatea necesara si in acelasi
timp duce la reducerea volumului pulberii (dind astfel posibilitatea
folosirii unor capsule mai mici);

» adaugarea de lubrifianti (talc 3-5%, aerosil 0,5% sau stearat de
magneziu 2%) pt. ameliorarea curgerii substantelor medicamen-
toase.

Conditionrea substantelor medicamentoase in capsule se efectu-
eaza dupa volum cu ajutorul dozatoarelor cu cilindri, cu vid, sub
forma de spirale sau vibratorii.

Ambalare, conservare. Capsulele gelatinoase se elibereaza in am-
balaj cu contur cu fag (blister), de la 10 pina la 100 capsule/ambalaj,
in functie de dimensiunile lor, in recipiente bine Tnchise.

Spansule. Sunt capsule operculate in interiorul carora se gaseste
un amestec de granule cu strat enterosolubil si granule fara acest
strat. Ele solubilizeaza (in virtutea acestui lucru) in diferite locuri ale
tractului intestinal si asigura astfel o actiune prelungita.
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Microcapsule. Sunt capsule mai mici, cu dimensiuni de 2000-
16000um si sunt forme farmaceutice constituite din substante active
acoperite cu un film din gelatina sau din polimeri (naturali sau
sintetici). Microcapsulele pot fi introduse in capsule de gelatina tari
(sau transformate in comprimate) care pot servi la realizarea de pre-
parate cu actiune prelungita, prepararea lor efectuandu-se prin:
coacervare si suspendare in aer.

Nanocapsule. Sunt foarte mici (20 — 200 nm), contin solufie
apoasa. Solutia apoasa este dispersata intr-un lichid hidrofob cu
ajutorul unei substante tensioactive. Astfel apar picaturi de
dimensiuni extrem de mici. in continuare, se incorporeaza,
continuind agitarea, o solutie de monomer care constituie invelisul
dupa polimerizare. Nanocapsulele se pot folosi la realizarea de pre-
parate cu actiune prelungita, intrevazandu-se aplicafii importante
pentru realizarea de microcapsule cu anticorpi, antigeni sau unele
toxine.

Probleme pentru instruire:

1. Cum va actiona schimbarea temperaturii prevazuta de
regulament (micsorarea sau cresterea) asupra masei gelatinoase si
asupra calitatii capsulelor?

2. Au fost preparate capsule gelatinoase operculate cu pereti
fragili. La care etapa a procesului tehnologic au fost comise greseli
si in ce constau ele?

3. S-au preparat capsule gelatinoase flexibile, peretii carora
au bule de aer, incluziuni si repartizare neuniforma a stratului de ge-
latina. Ce incalcari au fost admise in procesul tehnologic?

4. La determinarea timpului de dezagregare al capsulelor ge-
latinoase s-a obtinut o solutie opalescenta cu miros neplacut de
mucegai. Explicati fenomenul.

Model de rezolvare:

1. Racirea sau incalziurea masei gelatinoase actioneaza
asupra viscozitatii, deci si asupra grosimii peretilor (peretii vor fi prea
grosi sau prea subtiri, ce nu corespunde cerintelor FR X.

2. Invelisurile de gelatin& s-au obtinut prea subtiri la etapa de
forma-re. Cufundarea formelor metalice s-a efectuat in masa ge-
latinoasa cu temperatura mai inalta de 42°C si un timp prea scurt.
Fragilitatea peretilor se lamureste prin faptul, ca fiind uscate la o
temperatura inalta si umiditate relativa scazuta a aerului din capsule
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s-a indepartat o cantitate pre mare de apa.

3. Peretii capsulelor contin bule de aer, inrtucit aerul n-a fost
inlaturat din masa gelatinoasa (prin limpezire sub vid). Masa n-a fost
filtrata si din ea n-au fost inlaturate incluziunile mecanice.

4. Daca la determinarea dezagregarii capsulelor gelatinoase
opalescenta solutiei obtinute depaseste opalescenta etalonului nr.1
si persista mirosul de mucegai, este vorba despre calitatea joasa a
gelatinei.

Lucrul independent in laborator

Lucrul practic se indeplineste conform planului individual.
Preparati:

1. 50g amestec de masa gelatinoasa.

2. 10 capsule flexibile cu ulei de ricin 1,0.

3. 10 capsule flexibile cu acetat de retinol.

4. Verificati calitatea capsulelor obtinute.

5. Alcatuiti bilantul material dupa masa capsulelor.

6. Ambalati forma medicamentoasa.

Produsul finit se prezinta profesorului impreuna cu darea de sea-
ma alcatuita sub forma unui Regulament de laborator.

Capsule cu ulei de ricin
Capsulae cum Oleum Ricini

Capsulele cu ulei de ricin contin 1g de ulei de ricin pe capsula.

Descriere. Capsule transparente, care contin un lichid uleios, fara
culoare, cu miros si gust caracteristic.

a) Prepararea masei_gelatinoase si _obtinerea capsulelor. Gelatina
maruntitd se inmoaie cu apa timp de 30-45 de minute, se adauga
glicerol si se va incalzi pe baia de apa pina la dizolvarea gelatinei. In
amestecul mentinut pe baia de apa se cufunda formele metalice, in
prealabil unse cu ulei de vaselina si racite in frigider la 3-6°C. Se
scoate forma acoperitad cu un strat de masa gelatinoasa, se roteste
in toate sensurile, se lasa sa se scurga masa gelatinoasa de prisos.

Se lasa sa se intareasca la loc racoros 10-30 de minute, sau la
frigider la 5°C si apoi se scot usor de pe forma prin tragere.

Dupa ce se scot de pe tipare, prelungirile de masa gelatinoasa
aderenta de piciorul formei se taie cu foarfeca.

Pentru reusita acestei operatii trebuie sa se tina cont de urmatoa-
rele reguli:

* incalzirea masei gelatinoase se face la temperatura de 75°C (o
temperatura mai mare scazand sensibil viscozitatea si capacitatea
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gelatinei de a gelifica);

» este necesar periodic sa se controleze viscozitatea masei i
greutatea specifica (la 60°C este de 1,10-1,12), cand masa devine
prea vascoasa (prin evaporarea apei), este necesara adaugarea de
apa distilata;

» daca masa este prea fierbinte masa va fi prea fluida, stratul for-
mat va fi prea gros si neuniform si situatia inversa, a masei prea
reci;

» amestecarea se va face foarte lent pentru a evita introducerea de
bule de aer in masa in timpul incalzirii;

* spuma care se formeaza de obicei deasupra masei fluidificate se
indeparteaza;

* masa omogena care se obtine se va lasa in repaus la
temperatura de 60°C, timp de 45-60 de minute, pentru degajarea
bulelor de aer (aerul ramas in masa gelatinoasa face ca peretii cap-
sulei sa fie neomogeni si putin rezistenti rupandu-se adesea in locul
unde se gasesc bule);

» masa fluida se va trece printr-un strat dublu de tifon, pentru ca sa
se evite impuritatile mecanice sau bucati de gelatina nedizolvate;

« suprafata formelor metalice trebuie sa fie perfect netede, lucioa-
se, fara zgirieturi sau urme de rugina care ar putea impiedica scoa-
terea capsulei de pe forma.

b) Umplerea capsulelor. Aceasta se face in functie de starea de
agregare a substantei active si de numarul capsulelor preparate:

* capsulele pregatite pentru umplere se mentin in suporturi speci-
ale cu orificiul in sus;

* pulberile se vor amesteca de obicei cu un lichid (ulei vegetal, ulei
de parafinad);

* substantele lichide se vor introduce in capsule cu pipeta, biureta
sau cu ajutorul unei seringi;

» substantele prea viscoase se vor incalzi pentru a li se scadea
viscozitatea, cind amestecul este prea viscos sau lipsit de omoge-
nitate umplerea efectuandu-se cu ajutorul unor mici rezervoare care
pot fi incalzite, majoritatea fiind prevazute si cu agitator.

Pentru reusita acestei operatji se au in vedere urmatoarele:

* pentru o umplere uniforma se va determina greutatea continu-
tului primei capsule ca etalon, iar celelalte se vor umple apoi la ace-
lasi nivel;

* este important a se lucra atent, deoarece prelingerea pe margi-
nea capsulelor de lichid uleios va face imposibila inchiderea ei;
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* nu se introduc in capsule gelatinoase solutii apoase sau alcoo-
lice cunoscandu-se ca acestea inmoaie amestecul.

c) inchiderea capsulelor. Dupa umplere, capsulele nu se vor mai
manipula (deoarece apasarile chiar si usoare ar putea antrena eva-
cuarea continutului, care va murdari marginile orificiului si vor ingre-
una inchiderea capsulelor), inchiderea efectuandu-se in acelasi dis-
pozitiv unde s-a efectuat umplerea.

Capsulele se inchid cu o picatura de gelatina topita. Inchiderea se
mai poate realiza si cu ajutorul unui dispozitiv termoelectric.

Cand se doreste obtinerea de capsule destinate tractului intestinal,
atunci prin cufundare timp de cateva minute in solutie de formol 5%
sau cheratina se vor obtine capsule gelodurate, cheratinizate entero-
solubile (capsulae glutoidales).

d) Controlul capsulelor. Capsulele gelatinoase elastice trebuie sa
prezinte urmatoarele calitati:

* sa prezinte elasticitate buna, rezistind la tractiuni moderate;

* sa fie relativ transparente, cu exceptia celor opace (opacifierea
se obtine prin introducerea in formulari a oxidului de titan rezultadnd
capsule cu pereti de culoare alba);

* solutia apoasa a capsulelor nu trebuie sa aiba miros neplacut si
sa nu dea reacfiia pentru metale grele;

» proba de dizolvare pentru capsule se face intr-o solutie formata
din acid clorhidric diluat 2ml, pepsina 0,25g si 98ml apa, mentinute
la 37-38°C, timp de 2 ore.

e) Ambalare. Capsulele se elibereaza in ambalaje cu contur cu fag
(blistere).

f)Conservare. Capsulele gelatinoase prezinta dificultati de conser-
vare, constituind un mediu prielnic pentru dezvoltarea microorganis-
melor. Din aceasta cauza pastrarea se va face la loc uscat, unde
temperatura sa nu depaseasca 30°C. Conservarea in mediu umed
si in ambalaje neetanse determina suprainsamintarea cu fungi,
opacifierea si gonflarea gelatinei.
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Lucrarea de laborator nr. 14

Tema: Unguente, linimente, paste.

Scopul lucrérii: insusirea tehnicilor si particularitatilor de formulare,
preparare si standardizare ale unguentelor, linimentelor si pastelor si
determinarea calitatii lor conform normelor interne si DAN.

Intrebari teoretice

1. Unguente, linimente, paste. Definitie.

2. Substante auxiliare folosite la prepararea formelor medicamen-
toase moi. Clasificarea

3. Baze pentru unguente, linimente si paste. Clasificare.

4. Utilajul tehnologic folosit la prepararea formelor medicamentoase
moi.

5. Omogenizatoare. Avantajele aparatului cu rotor pulsativ.

6. Controlul calitatii formelor medicamentoase moi.

7. Ambalarea formelor medicamentoase moi.

8. Conservarea unguentelor, linimentelor si pastelor.

Bloc _informativ

Unguentele sunt preparate farmaceutice semisolide destinate apli-
carii pe piele sau pe mucoase, in scop terapeutic sau de protectie;
sint constituite din excipienti (baze de unguent) in care se pot incor-
pora substantele active (FRX, p.951).

Noile definitii ale unguentelor iau in seama proprietatile fizico-
chimice ale unguentelor. Din acest punct de vedere, unguentele sunt
geluri plastice. Aceasta structura este necesara pentru a permite for-
ma constantd de ambalare, depozitare, precum si la locul aplicarii. Tn
acelasi timp, unguentele trebuie sa fie plastice pentru a-si putea
schimba forma la exercitarea unor forte mecanice (ungere, apasare,
forecare), in acest fel putindu-se aplica in mod corespunzator pe te-
gument.

Clasificare. Unguentele pot fi clasificate dupa diverse criterii, unele
legate de caracteristicile dermatologice si farmaceutice, altele, dupa
criterii tehnologice. Dermatologii clasifica unguentele dupa:

* activitatea terapeutica,
* locul de aplicare si
» dupa capacitatea de patrundere.
1. Dupa actiunea terapeutica:
» unguente de acoperire - care formeaza un film sau o pelicula pro-
tectoare pe tegument;
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* unguente racoritoare - acestea contin de obicei alcool diluat sau
apa, fiind adesea de natura hidrofila si care, in contact cu pielea,
prin evaporare dau senzatia de racoare;
* unguente epitelizante - se aplica pe pielea lezata, ajutand la
proliferarea tesuturilor sanatoase, in scop de vindecare;
* unguente revulsive - produc hiperemie locala, rubefactie si
vasodilatatie;
* unguente cu actiune antiflogistica si decongestionanta - produc
decongestionarea si activitatea antiinflamatorie, la locul de aplicare;
* unguente antiacneeice si antiseboreice - cu activitate impotriva
genurilor bacteriene si micotice, specifice stratului pilos al pielii;
* unguente sicative - usuca tesuturile, de obicei, in starile
eczematoase.

2. Dupa locul de aplicare:
* unguente dermice;
* unguente oftalmice;
* unguente nazale;
* unguente anale;
* unguente vaginale,
* unguente mamare efc.

3. Dupa capacitatea de penetrare:
* unguente epidermice, actioneaza la suprafata pielii, avind o
penetratie slaba si un efect local; aceste unguente nu sunt absorbite
sau sunt foarte putin absorbite prin epiderma. Excipientii utilizati
pentru prepararea acestor unguente sunt: vaselina, siliconii, polieti-
lenglicolii, bazele de emulsii de tip A/U;
* unguente endodermice, preparate care sunt absorbite partial.
Actioneaza ca emoliente sau iritante locale si pun in libertate sub-
stantele active, dupa ce au patruns prin piele. Excipientii folositi pen-
tru prepararea acestora trebuie sa se topeasca usor la temperatura
pielii. Cele mai bune baze sunt uleiurile vegetale, grasimile animale
sau derivatele hidrocarburilor, in prezenta emulgatorilor, sau bazele
de emulsii de tip U/A,
* unguentele diadermice, sunt cele care pot vehicula substantele
active cel mai profund, de aceea aplicarea lor poate fi considerata o
cale de administrare percutanata. Aceste unguente cedeaza sub-
stantele active capilarelor sangvine si limfatice. Excipientii cei mai
utilizati sunt: lanolina hidratata, untul da cacao si, in general, bazele
de emulsii de tip U/A,

4. Dupa sistemul de dispersie si modul de preparare:
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» unguente solutii, preparate din substante medicamentoase disper-
sate molecular in baze de unguent;
* unguente suspensii, la care faza dispersata este constituita din pul-
beri insolubile. Daca cantitatea de pulberi depaseste 25% din masa
totala a unguentului, acestea vor fi denumite paste;
* unguente emulsii, constituite din doua faze nemiscibile: o faza
apoasa si una uleioasa, care pot forma ambele tipuri de emulsii.
Cind faza apoasa depaseste 10%, ele sunt denumite creme.
5. Dupa proprietatile coloidale si chimice mai este valabila clasifi-
carea lui Muntzel (cit. P.l. Stoian):
* hidrogeluri;
* lipogeluri;
* hidrocarburigeluri;
* polietilenglicolgeluri;
* silicongeluri.
Fiecare din aceste tipuri poate fi:
* gel simplu,
* gel solutie,
* gel suspensie,
* gel emulsie,
* gel amestec.
Pentru a corespunde cerintelor terapeutice, unguentele si excipi-
entii trebuie sa indeplineasca anumite conditii:
* sa nu prezinte activitate sensibilizanta asupra pielii normale;
* sa nu produca deshidratarea pielii;
* sa prezinte afinitate fata de grasimile pielii,
* sa nu fie onctuoase,
* sa nu Impiedice schimburile normale ale mantalei cutanate;
* sa aiba pH intre 4,5 si 6,5 pentru a nu modifica pH-ul acid al pielii;
+ sa fie indiferente din punct de vedere chimic;
* Sa nu reactioneze cu componentele active cu care se asociaza;
* sa se poata aplica usor;
* sa se inmoaie la temperatura corpului, fara sa curga;
* sa prezinte o viscozitate si 0 omogenitate corespunzatoare;
* sa permita incorporarea substantelor active si sa fixeze apa (in ca-
zul unguentelor care contin apa sau substante hidrofile), permitand
aderarea substantei medicamentoase la locul de aplicare;
* sa prezinte o stabilitate fizico-chimica buna la actiunea aerului si a
luminii, astfel incit in timpul pastrarii s8 nu manifeste fenomene de
oxidare, colorare etc.;
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* sa fie economice.

Alegerea bazelor de unguent se va face in functie de tipul de
piele, proprietaile fizicochimice ale substantelor active, stadiul
afectiunilor cutanate etc.

Excipientii folositi la prapararea unguentelor. Alegerea bazelor de
unguent se face luind in considerare proprietatile substantelor medi-
camentoase care se vor dispersa, de locul gi scopul terapeutic ur-
marit. Consistenta bazelor de unguent este determinata de continu-
tul in parti a componentelor solide si lichide. Continutul prea ridicat
in componente solide va determina o consistena marita a bazei de
unguent, deci o capacitate de ungere scazuta, care se poate mari
prin adaos de apa sau alte lichide.

Bazele de unguent trebuie sa aiba o capacitate de intindere co-
respunzatoare (determinata de o viscozitate corespunzatoare) si sa
permita aderarea uniforma pe epiderm sau pe mucoase.

Clasificarea bazelor de unguent. Cea mai folosita clasificare a
bazelor de unguent este cea dupa gradul de hidrofilie:

- bazele liposolubile (hidrofobe);

- bazele hidrosolubile (hidrofile).

Bazele liposolubile (hidrofobe). Aceste baze sunt reprezentate
de: grasimi animale, vegetale, hidrocarburi gi pot contine sau nu
emulgatori. Daca acestor baze li se asociaza emulgatori, se pot
obtine baze de emulsii U/A sau A/U. Tn general, aceste baze produc
la suprafata pielii filme protectoare, substantele active dispersate in
aceste baze avind o actiune de suprafata. De aceea, acest tip de
baze este folosit pentru unguente de acoperire, mai rar, pentru un-
guente de penetratie, dar, in nici un caz, pentru unguentele siste-
mice care actioneaza la distanta. Grasimile naturale nu sunt iritante
pentru piele deoarece, din punct de vedere chimic, sunt foarte ase-
manatoare cu grasimile corpului, au factorul de acantoza scazut si
patrund usor in piele. Totusi, grasimile animale se folosesc tot mai
rar in dermatologie. Datorita instabilitatii lor, ele au fost Tnlocuite cu
excipienti moderni sintetici.

Baze de naturd animala. Adeps suillus (axungia), grasime de porc
extrasa din tesutul adipos al suinelor, contine gliceridele acizilor:
miristic, stearic, palmitic, oleic, linoleic, cel mai mare procent fiind
definut de catre a-palmito-dioleina si B-oleo-palmito-stearina. Este
solubila in eter, cloroform, sulfura de carbon, eter de petrol, putin
solubila in alcool, insolubila ih apa. Prezinta punct de topire scazut
(40°C), are buna capacitate de ungere, inmuindu-se usor la
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temperaturile crescute. Acest dezavantaj se poate elimina prin
amestecul cu ceara in proportie de maximum 5% sau prin inlatu-
rarea fractiunilor lichide (adeps induratus). Stabilitatea poate fi
marita prin adaos de acid benzoic (adeps benzoatus), tocoferoli,
palmitat de ascorbil, dodecilgalat, NDGA (acid nordihidroguaiaretic).

Ceara alba si ceara galbena se obtin prin topirea in apa calda a
fagurilor goliti de miere. Cerurile confin 70% esteri ai acizilor mono-
carboxilici superiori (in special, palmitat si miricil) si 10-15% hidro-
carburi saturate, mai continand cantitati variabile de acizi liberi,
alcooli liberi si parafina. Ceara este solubila in eter, cloroform, ben-
zen, uleiuri grase si uleiuri volatile, este insolubila in alcool si apa.
Punctul de topire este cuprins intre 60 si 66°C, la temperatura
obisnuit, avand o consistenta solida. Tn practica, ceara se asociaza
cu alti excipienti, carora le mareste mult viscozitatea, datoritd pun-
ctului de topire mai ridicat. Ceara alba se obtine din cea galbena prin
inalbire.

Cetaceul (cetaceum, spermancetum) se obtine din substantele gra-
se ale cavitatii craniene ale balenei Physeter macrocephalus. Se
prezinta ca o masa alba, onctuoasa cu luciu sidefiu, transparenta in
strat subire. Nu lasa pete de grasime pe hirtie si are un miros slab,
caracteristic. Este solubil in eter, cloroform, uleiuri grase, uleiuri
volatile si alcool fierbinte, fiind insolubil in apa si alcool rece.
Cetaceul rancezeste foarte greu si se foloseste cel mai adesea in
asociere cu uleiuri vegetale si uleiul de vaselina, carora le mareste
viscozitatea. Desi nu este emulgator, prezenta cetaceului in ungu-
ente face posibila incorporarea apei ih masa unguentului.

Stearina (acidum stearicum), este un amestec de acizi grasi (acid
stearic, acid palmitic, acid oleic, etc.), care se prezinta sub forma de
masa cristalind alba, onctuoasa, cu miros caracteristic. Este insolu-
bila in apa, solubila in amestecuri de alcool si eter. Are punctul de
topire cuprins intre 56-70°C. Stearina intra in compozitia bazelor de
unguent cu uleiuri vegetale sau de parafina, marindu-le astfel
consistenta.

Baze de natura vegetala. Dintre acestea, cele mai intrebuintate
sunt: uleiul de floarea soarelui, de masline, susan, seminte de dov-
leac, arahide, migdale, ricin, simburi de piersici, seminte de poru-
mb, in etc. Acestea se utilizeaza asociate cu bazele de unguent de
consistenta ridicata la care le micsoreaza punctul de topire, la face
mai emoliente, impiedicandu-le, totodata, uscarea. Datorita continu-
tului in gliceride ale acizilor grasi nesaturati, uleiurile se altereaza
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foarte usor, mai ales, daca sunt asociate in unguente tip emulsie,
care contin apa.

Din aceasta cauza, in locul uleiurilor vegetale naturale, astazi se
prefera grasimi si uleiuri hidrogenate, precum si uleiuri sintetice.

Grasimile si uleiurile hidrogenate sunt mult mai stabile, nu rince-
zesc gi prezinta afinitate buna fata de grasimile pielii. Ele se utilizea-
za in asociere cu alte baze de unguent de consistenta moale sau li-
chida. Astfel, prin asocierea a 50% grasimi hidrogenate cu 10% la-
nolind si 40% ulei de ricin se pot obtine baze de unguent care pa-
trund usor prin piele si sunt capabile sa incorporeze 100% apa.

Un alt excipient pentru unguente, dar care se foloseste mult si
pentru supozitoare, este untul de cacao (butirum cacao). Acesta se
obtine prin presarea la cald a semintelor decorticate si torefiate de
Theobroma cacao. Este un amestec de gliceride ale acizilor: oleic,
linoleic, palmitic si stearic. Se prezintda ca o masa solida, slab gal-
buie cu miros caracteristic. Are punctul de topire cuprins intre 30-
35°C. Untul de cacao nu incorporeaza apa si nu 0 emulsioneaza.

Pe langa bazele grase de natura vegetala naturala, in practica cu-
rentd, s-au introdus unele grasimi obfinute pe cale semisintetica,
prin reesterificarea gliceridelor. Cele mai utilizate baze vegetale se-
misintetice sunt:

Softisan, triglicerida provenita din acizi grasi saturati (acid caprilic
30%, caprinic 20%, lauric 10% si stearic 40 %). Softisanul este foar-
te stabil, dar prezinta o tixotropie scazuta (de aceea, nu se recoma-
nda incalzirea peste 50°C).

Migliol, triglicerida a acizilor grasi saturati (caprilic, caprinic, lauric).

Cetiolul, ester oleinic al acidului oleic, obtinut prin esterificarea
acidului oleic cu alcooli grasi superiori nesaturati (oleil - alcool, la
care se pot adauga stabilizatori). Cetiolul inlocuieste uleiul de para-
find care nu este bine tolerat de piele, fiind un bun solvent pentru
substantele medicamentoase liposolubile.

Estarinum anhydricum G, ester al monogliceridei cu acid oleic,
partial saturat cu trigliceridele acizilor grasi saturati. In prezenta apei
da emulsii tip U/A si, astfel este capabil sa preia secretiile pielii le-
zate. Emulsiile tip Estarinum se conserva, de obicei, prin adaos de
fenosept 2%o0. Au avantajul ca se indeparteaza usor de pe piele, prin
spalare cu apa.

Hidrocarburile. Vaselina este un amestec de hidrocarburi saturate
obtinut prin purificarea si Tnnalbirea reziduurilor de la rectificarea
petrolului, obtinindu-se astfel vaselina bruta. Purificarea se face prin

182



tratarea cu acid sulfuric, cu argila decoloranta sau prin hidrogenare
la presiune inalta (cind se obtine cea mai buna vaselina farmace-
utica). Vaselina este un amestec de izoparafine ciclice cu mici can-
titati de hidrocarburi aromatice si n-parafine solide. Acestea alcatui-
esc o retea in ochiurile careia sunt retinute componentele lichide
(hidrocarburile nesaturate). Vaselina, ca gel plastic, prezinta o visco-
Zitate structurala. Prin forfecare, vaselina isi scade vizibil visco-
zitatea. In timpul repausului se va constata o crestere rapida a visco-
zitaii la o valoare mai mare decat cea initiala. Vaselina se prezinta
sub forma de masa moale alb-galbuie, filanta, omogena, onctuoasa,
transparenta in strat subtire. Ea este:

« solubila in eter, cloroform, benzen,

* greu solubila n alcool si

* insolubila Tn apa sau glicerina,

* incompatibila cu balsamurile si gudroanele,

* miscibila cu uleiurile Tn orice proportie si prezinta inertie chimica si
stabilitate foarte bune. Vaselina poate incorpora apa pina la maxi-
mum 5%. Pentru a mari capacitatea de emulsionare a apei, vaselina
se asociaza cu:

- lanolina,

- colesterolul,

- alcoolul cetilic sau

- ageniti tensioactivi.

Dezavantajul vaselinei este legat de faptul ca, fiind straina de
piele, din punct de vedere fiziologic, nu are afinitate fata de epiderm.
Ea va gresa bine pielea, dar va fi greu preluata de catre aceasta,
raminind la suprafata. Din acest motiv, se foloseste ca baza pentru
unguente de acoperire. Vaselina nu se recomanda in tratarea
eczemelor, datorita faptului ca impiedica drenarea plagilor si des-
prinderea crustelor. De asemenea, astupa porii, inhiba respiratia prin
piele si prezinta pericolul acumularii de caldura. Obturarea porilor
favorizeaza, indirect, infectia si supuratia. Utilizarea vaselinei trebuie
evitata in bolile de piele acute si subacute. In vaseling, se pot dizol-
va camforul, mentolul, iar asociata cu grasimi hidrogenate este un
bun excipient anhidru pentru antibiotice.

Parafina lichida este un amestec de hidrocarburi saturate lichide,
obtinute din distilarea petrolului. Este un lichid incolor, uleios, fara
miros si gust, cu punct de fierbere peste 360°C. Este solubila in
eter, benzen, benzina, cloroform si sulfura de carbon. Este foarte
greu solubila in alcool si insolubild in apa. Este miscibila cu uleiurile
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volatile si se amesteca, in orice proportie, cu uleiurile grase (ex-
ceptie: uleiul de ricin). Parafina lichida nu se foloseste ca atare, ci se
asociaza cu unele baze de unguent, pentru a le modifica consisten-
ta. Din punct de vedere al tolerantei cutanate, este foarte asemana-
toare cu vaselina.

Parafina solida este un amestec de hidrocarburi saturate solide (in
special parafine cu lanfuri neramificate, obtinute din petrol). Este o
masa alba, solida, onctuoasa, cu structura microcristalina, are pun-
ctul de topire intre 50-57 °C. In concentratii de 2-5%, méareste con-
sistenta bazelor de unguent.

Cerezina (ceara de pamant, ceara minerala) este o parafina care se
obtine prin purificarea ozocheritei (hidrocarbura cu compozitie com-
plexa).

Bazele de unguent pe baza de hidrocarburi sunt recomandate
pentru unguentele protectoare, rezultind unguente cu penetratie sla-
ba (unguente cu hidrocortizon, antibiotice, acid salicilic, sulf, acid
benzoic, precipitate de mercur etc.). Daca nu contin emulgatori,
parafinele nu incorporeaza apa, din aceasta cauza, industria folo-
seste adaosuri de emulgatori (lanolina, colesterol, ceara, cetaceu
etc.).

Baze de unguent emulsii. Din aceasta categorie fac parte bazele
de unguent constituite dintr-o faza grasa si una apoasa, la care se
adauga unul sau mai multi emulgatori. In functie de natura emulga-
torului se deosebesc baze emulsii A/U si U/A. Cind in aceeasi baza
de emulsie se asociaza emulgatori din ambele tipuri, se obtin baze
sau unguente emulgatoare mixte.

Bazele de unguent emulsii prezintda avantajul ca favorizeaza
patrunderea substantelor medicamentoase prin piele, facind posibila
o0 buna actiune terapeutica (comparativ cu bazele care nu contin
apd). In consecinta, ele se folosesc la prepararea unguentelor de
profunzime.

Baze emulsii tip A/U. Aceste baze de unguent contin apa sau solutii
apoase ca faza interna dispersa inchisa intr-un Tnvelis de grasime.
Ele prezinta o consistenta moale, o capacitate foarte buna de ntin-
dere sau ungere.

Lanolina (adeps lanae anhydricus) se obtine prin extractia si purifi-
carea lipidelor de pe lina de oaie. in farmacie, lanolina se gaseste,
fie sub aceasta forma (anhidra), fie sub forma hidratata (adeps lanae
hydrosus sau lanolima, cand are un continut de 25% apa). Din punct
de vedere chimic, nu este o grasime, deoarece nu contine esteri ai
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glicerinei. Ea se aseamana mai mult cu cerurile, deoarece contine
alcooli esterificati cu acizi grasi si alcooli superiori liberi. Lanolina
contine steroizi, alcooli triterpenici si alcooli cu catena dreapta. Din-
tre acestia, colesterolul si esterii acestuia sunt cei mai importanti.
Lanolina are 0 mare capacitate de emulsionare a apei (poate incor-
pora 150-185% apa, aceasta cifra putind fi dublata sau triplata in
prezenta esterilor colesterolului cu acizii grasi). Lanolina se prezinta
ca o masa galbuie, moale, cu miros caracteristic, viscoasa. Este so-
lubila Tn solventi organici (eter, cloroform, benzina, eter de petrol),
insolubila in alcool si apa. Absorbtia prin piele este superioara, in
comparatie cu vaselina, dar, totusi, slaba. Datorita viscozitatii cres-
cute se intinde destul de greu pe piele, de aceea asocierea cu ule-
iurile grase sau uleiul de parafina ii imbunatateste adezivitatea (prin
micsorarea viscozitatii). Alcoolii de Iina, produsi care se obtin prin
saponificarea lanolinei cu alcooli, urmata de separarea si purificarea
fractiunii care contine colesterol si alti alcooli. Alcoolii de lina contin
circa 30% colesterol, 10-15% dihidro-colesterol, precum si lanoste-
rol, agnosterol, izoalcooli alifatici cu o lungime a lantului incepind de
la Cyg si dioli. Alcoolii de lina se prezinta ca o masa asemanatoare
cerii de culoare galbena pina la galben - bruna, cu miros slab, ca-
racteristic. Daca se adauga 5% alcool de lina in vaselina, capacita-
tea acesteia de a incorpora apa creste de trei ori. Primul produs a
fost eucerina.

Eucerina, amestec de vaselina cu colesterol 1-5%. Eucerina emul-
sioneaza pina la 200% apa, producind emulsii de tipul A/U.

Alcoolul cetilic CH3(CH,)4CH,OH se gaseste in cetaceu sub for-
ma de palmitat de cetil. Are punctul de topire la 45-50°C, cand se
transforma in soluii galbui. Emulsiile de alcool cetilic rezista la acizi,
oxidare, temperatura. Nu lasa pete de grasime pe hartie si are un
miros slab, caracteristic. Este solubil in eter, cloroform, uleiuri grase,
uleiuri volatile si alcool, fiind insolubil in apa. Daca se adauga intr-o
proportie de 5% in vaselina, acesta va putea incorpora 250% apa.
Bazele de unguent pe baza de alcool cetilic se folosesc pentru pre-
pararea unguentelor medicamentoase, dar se pot folosi gi ca ungu-
ente simple (Unguentum cetilicum - F.Helv.).

F.R.X oficializeaza ca emulgator de tip A/U, “Alcoholum cetylstea-
rylicus emulsificans” denumit si Lanette 0, care este un amestec de
acid stearilic si alcool cetilic. Asociat cu bazele grase va forma un-
guente tip emulsie A/U foarte stabile.
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Spanurile (Arlacel), esteri pariiali ai acizilor grasi cu sorbitanii. Ace-
stia sunt emulgatori neionogeni, care, in asociere cu bazele grase
de unguent, dau emulsii A/U, pentru uz extern. In functie de acidul
gras cu care se esterifica sorbitanul, se obtin: Span 20 (monolano-
at), Span 40 (monopalmitat), Span 60 (monostearat), Span 80 (mo-
nooleat), Span 85 (trioleat). Spanurile sunt solubile in grasimi si eter,
fiind insolubile in apa. Cel mai adesea, se intrebuinteaza, in propor-
tie de 5-10%, in diferite baze de unguent, pentru a mari capacitatea
de incorporare a apei.

Colesterolul (colesterina), emulgator de tipul A/U, care mareste,
prin asociere cu bazele de unguent (in proportie de 1-5%), capaci-
tatea de a emulsiona apa. Se prezinta sub forma de lame cristaline,
albe sau galbui, sidefiu, fara miros si gust. Este sensibil la lumina
colorindu-se in galben. Este solubil in eter si cloroform, partial so-
lubil Tn uleiurile vegetale si uleiul de parafina, este insolubil in apa.
Are punctul de topire la 147-150°C.

Tegin sunt esteri ai acizilor grasi naturali cu glicolii (reprezentati in
special prin esteri partiali ai glicerolului, etilenglicolului sau propilen-
glicolului). Este o categorie de emulgatori care pot da emulsii mixte
si sunt substante cu grupari hidrofile si lipofile. Tipurile de Tegin care
se asociaza uzual sunt:

* Tegin M (monodistearat de gliceril), cel mai utilizat,
* Tegin G (monodistearat etilenglicol),

* Tegin O (monooleat de gliceril),

* Tegin P (monodistearat de propilenglicol).

Concentratia uzuala la care se foloseste Tegin la emulsiile A/U
este 1%.

Pentru a se obfine un grad de dispersare mai mare, la prepararea
bazelor de unguente emulsii A/U, se recomanda ca faza grasa sa se
topeasca (nu peste 70°C), sa se asocieze apoi cu emulgatorul si
abia dupa aceea sa se emulsioneze faza lichida apoasa (incalzita la
aceeasi temperaturd). La emulsionarea unor cantitati mai mari de
apa, filmul de ulei va separa particulele de apa unele de altele, fiind
supus unei tensiuni tot mai mari, emulsia devenind instabila. Emul-
siile vor fi perfect stabile atunci, cind faza apoasa nu depaseste 60%
fata de cantitatea totala de unguent.

Emulsiile A/U sunt incompatibile cu o serie de substante care pot
degrada emulsiile in timp scurt (acid boric, acid salicilic, fenol, ichtiol
etc).

Baze emulsii tip U/A. Emulsiile U/A au faza externa reprezentata
de apa sau solutiile apoase, faza interna dispersata fiind constituita
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din grasimi. Acestea pot sa emulsioneze filmul de grasime al pielii si
sa-l strabata, manifestind astfel actiunea in profunzime. Acest fapt
constituie un avantaj, mai ales, in cazul antibioticelor solubile si sta-
bile in mediu apos, precum si in cazul antisepticelor hidrosolubile
care igi manifesta efectul terapeutic cel mai bine in unguentele
emulsii U/A. Acest tip de emulsii sunt recomandabile pentru trata-
mente pe suprafete intinse, deoarece nu astupa porii pielii, permit
schimburile normale, cedeaza rapid si integral substantele medica-
mentoase si sunt usor lavabile. La prepararea bazelor de unguent
emulsii U/A se folosesc baze grase (vaselina, uleiuri vegetale, para-
fine, alcooli grasi superiori, ceara, cetaceu etc) la care se adauga
apa sau solutii medicamentoase apoase (faza apoasa) si emulgatori
ionogeni si neionogeni de tip U/A.

Emulgatorii ionogeni. Cei mai utilizai sunt:
* sapunurile alcaline,
sapunurile de trietanolamina,
 sarurile de sodiu ale esterilor acizilor grasi superiori cu acidul
sulfuric (ex. Cetilsulfatul de sodiu, stearilsulfatul de sodiu, lauril-
sulfatul de sodiu). Sapunurile alcaline sunt foarte buni emulgatori
U/A, dar datorita reactiei alcaline sunt iritan{i pentru piele. De ase-
menea dau incompatibilitai cu acizii, metalele grele si compusii
alcalino-pamantosi.

Ricinoleatul de sodiu este sarea de sodiu a acidului ricinoleic din
uleiul de ricin. Acesta da emulsii U/A stabile. Sapunurile de trieta-
nolamina sunt amino-sapunuri, saruri ale acizilor grasi cu aminele.
Acestea poseda o reactie alcalina mai slaba decit a sapunurilor
alcaline si o reactivitate mai mica comparativ cu metalele grele, de
aceea sunt mult mai bine suportate de piele. in practicd sunt larg
utilizate unguentele de stearina, preparate din stearina, trietanol-
amina, glicerol, carbonat de potasiu, hidroxid de amoniu si apa.

Laurilsulfatul de sodiu CHs-(CH,),0 -CH»-OSOsNa este utilizat ca
emulgator tip U/A in proportii de 0,7-2%. Stabilitatea acestuia este
redusa, impunindu-se prezenta unui stabilizant (alcool cetostearilic,
alcool cetilic, stearat de gliceril), rezultind in final unguente cu calitati
reologice crescute. Laurilsulfatul de sodiu este incompatibil cu: saru-
rile de aluminiu, de plumb, cu alcaloizii de azot cuaternar, cu argintul
proteic, cu sarurile de amoniu etc., din aceasta cauza, fiind inlocuit
adesea cu: sarurile alcoolilor alifatici primari superiori, cetilsulfat de
sodiu, stearilsulfat de sodiu sau amestecurile lor cu sulfaii alchilici.

Cetilsulfatul de sodiu C16H330SO3Na (este de fapt un amestec
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de alchilsulfati de sodiu). Se prezinta sub forma de cristale sau pul-
bere cristalind alba sau alb-galbuie. Este solubil in apa si pariial
solubil in alcool. Solutiile apoase au reactie neutra sau slab alcalina,
ele tulburandu-se si spumificind la agitare. Cetilsulfatul de sodiu are
o0 actiune stabilizatoare, prin scaderea tensiunii superficiale la supra-
fata de separare a celor doua faze. Efectul emulgator poate fi ampli-
ficat prin adaugarea de diferiti alcooli grasi superiori (ex. colesterol)
sau prin folosirea unor emulgatori complecsi (ceruri emulgatore).

O alta ceara este Cera emulsificans cum cetomacrogolum care es-
te un amestec de alcool cetostearilic si cetomacrogol 1000 in pro-
portie de 8:2. Cera emulsificans cum cetrimid este amestecul alcoo-
lului cetostearilic cu cetrimida in proportie de 9:1. Acesti emulgatori
sunt folositi la obtinerea emulsiilor U/A foarte stabile la variatiile pH-
ului. De fapt, in cazul folosirii acestor emulgatori complecsi, la supra-
fata de separare dintre faza uleioasa si cea apoasa, intre moleculele
emulgatorului de tip hidrofil se intercaleaza un emulgator de tip A/U.
Prin legaturile moleculare, va rezulta un film complex, realizindu-se
consolidarea miceliului intr-un grad asa de mare, incat se formeaza
o structura de gel stabila.

Emulgatorii neionogeni. Sunt tot mai prezentiiin practica curenta.

Acestia sunt reprezentanti ai grupului esterieterilor acizilor grasi
superiori cu alcoolii si polioxietilenglicolilor si acizilor grasi superiori
care poseda grupari hidrofile. Acestea sunt compusii din gama:

- tween,

- mirj,

- brij, si

- cremoforii.

Tween (Crill). Acestia sunt emulgatori U/A foarte apreciati.

Dependent de natura catenelor de PEG, se cunosc:

- Tween 20,
- Tween 40,
- Tween 60,
- Tween 80.

Tween-urile incorporate in diferite baze de unguent dau emulsii
U/A foarte stabile (chiar si la variatii ale pH-ului si la adaosul de elec-
troliti) bine suportate de piele. Majoritatea tween-urilor sunt forme
lichide, unele, semisolide (Tween 60), acestea fiind solubile in apa,
alcooli si grasimi.

Brij sunt eteri ai alcoolilor grasi cu polietilenglicolii, majoritatea au
un caracter hidrofil si dau emulsii U/A daca se asociaza bazelor de
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unguent. Se cunosc si citiva reprezentanti lipofili.

Esterii acizilor grasi cu polietilenglicolii (Mirj), cei mai utilizati fiind
cei ai acidului stearic (Mirj 45, Mirj 53). Datorita hidrofiliei pronuntate
acestia dau emulsii U/A.

Bazele de unguent emulsii U/A prezinta o toleranta cutanata ex-
ceptionald, avind ca faza externa apa. Acest lucru poate determina
uscarea ftreptata a unguentelor si modificarea concentrafiei sub-
stantelor active datorita evaporarii apei. De aceea unguentele emul-
sii U/A trebuiesc pastrate in mod corespunzator, de obicei in tuburi
metalice polisate in interior.

Un alt dezavantaj, datorat apei ca faza externa, este faptul ca
aceasta constituie un mediu prielnic pentru dezvoltarea microorga-
nismelor, mai ales ciuperci. Pentru a preveni aceste fenomene se
adauga substante conservante (fenosept 2%o).

Bazele hidrosolubile (hidrofile). In aceasta categorie intrd exci-
pientii care sunt miscibili cu apa sau se dizolva in ea, formind geluri
coloidale. Baze de unguent cu macrogoli (polietilenglicoli-PEG,
carbowax). Sunt polimeri de condensare ai oxidului de etilen, avind
formula HOCH, (CH,-O-CH,)n-CH,OH, in care n poate varia intre 2
si 200. Denumirea lor este insoita de o cifra care corespunde
aproximativ la greutatea lor moleculara. Polimerii inferiori (PEG 200-
500) sunt lichide viscoase, in timp ce compusii cu greutate mole-
culara peste 1000 (1000 -10.000) au consistenta ceroasa sau solida.
Hidrofilia lor este data de catre cele doua funcitii de alcool primar si
datorita atomilor de oxigen. PEG nu hidrolizeaza, nu altereaza, nu
sunt iritanti, sunt insensibili fata de electroliti si fata de compusii me-
talici, fiind neionogeni. Sunt solubili in: alcool, cloroform, insolubili ih
eter, uleiuri grase, grasimi si hidrocarburi parafinice.

Bazele de unguent cu PEG. Au un aspect asemanator cu cel al va-
selinei, prezinta un luciu caracteristic si sunt hidrofile, au o buna ca-
pacitate de intindere, sunt aderente, nu obstrueaza porii, ceea ce a
dus la utilizarea lor masiva in dermatologie, in defavoarea grasimi-
lor. Marele avantaj il constituie indiferenta fiziologica (cu exceptia te-
suturilor eczematoase), unele fiind resorbite numai in cantitati mici
de catre piele. Datorita caracterului hidrofil incorporeaza secretiile
ranilor, producind uscarea lor mai rapida. Ca urmare a proprietatilor
lor higroscopice slabe, unele unguente prezinta o actiune sicativa,
astringenta.

Un dezavantaj este tendinta de a cristaliza, neajuns care se poate
elimina prin asocierea cu substante din grupa tensioactivelor. Bazele
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de unguent cu PEG sunt recomandate in dezinfectii ale pielii, Tn
procese inflamatorii, supurative, necrotice, in alergii si in micoze ale
pielii. Substantele active, cel mai des associate, sunt acelea care nu
sunt solubile Tn baze grase (ex. acidul salicilic, anestezina, acidul
boric, cloramina, resorcinolul). PEG nu sunt insa indiferenti din punct
de vedere chimic, producandu-se reactii la gruparile -OH, cu formare
de saruri de oxoniu (ex. acidul acetilsalicilic, sarurile de argint, tio-
sulfamidele). Penicilina gi bacitracina sunt inactivate, creozotul,
timolul (dependent de concentratie) conduc la lichefierea unguentu-
lui (lichefieri care pot fi impiedicate daca se adauga 5% alcool cetilic
sau cetilstearic). Unele substante medicamentoase dispersate in
PEG determina aparitia coloratjilor (resorcinolul se brunifica, oxidul
galben de mercur devine verde, derivatii de teofilina si sulfonami-
dele se coloreaza in galben, acidul tanic se coloreaza in brun).

Bazele de unguent cu hidrogeluri. Acestea sunt macromolecule co-
loidale care au capacitatea de a gonfla in prezenta apei, formind
hidrogeluri constituite dintr-un schelet in care actioneaza forte cu va-
lente secundare, care alcatuieste o retea (care retine apa prin
sorbtie). Acest tip de baze, datorita continutului mare in apa (80-
90%) sunt utilizate Tnh unguente antiseboreice, fiind preferat si pentru
unguentele oftalmice. Se indeparteaza cu usurinta prin spalare si,
de aceea, sunt recomandate pentru tratarea regiunilor acoperite cu
strat pilos abundent. Hidrogelurile au un grad inalt de compatibilitate
cu cele mai multe substante medicamentoase. pH-ul se poate regla
usor prin tamponare, devenind insensibile la electroliti si la variatiile
de pH. Efectul terapeutic este mai bun decit cel produs de prepara-
rile cu baze grase, resorbtia si penetratia substantelor active fiind
mai buna. Prin evaporarea apei, produc un efect de racorire a pielii,
formind in acelasi timp un film continuu pe tegumente. De aceea,
pentru a impiedica o deshidratare rapida, in bazele de unguent cu
hidrogeluri se adauga propilenglicol, glicerol sau sorbitol.

Conservarea antimicrobiana se realizeaza cu:
- nipagin 0,1-0,2%, - acid benzoic, - clorhexidina, - fenosept 2% (0,5-
1%).

Baze de unguent cu hidrogeluri organice. Sunt macromolecule ca-
re, din punct de vedere al provenientei, pot fi:
* naturale (amidon, alginati, pectine, carageen),
 semisintetice (derivati de celuloza, metilceluloza, carboximetilcelu-
loza),
* sintetice (alcool polivinilic, polivinilpirolidona, carbocoli).
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Amidonul intra in compozitia unguentului de glicerina, care se pre-
pard din amidon, apé si glicerina. In F.R. este redata formula ofici-
nala a glicerolatului de amidon (Unguentum glyceroli).

Pectinele. Sunt poliuronide simple, bine suportate de piele, care
sunt indicate mai ales in cadrul arsurilor de gradul | si Il, deoarece
favorizeaza refacerea {esutului de granulatie. Din punct de vedere
chimic, pectina este alcatuita din molecule de acid galacturonic,
avind grupari carboxilice partial esterificate cu alcool metilic. Acidul
D-galacturonic este stereoizomerul acidului D - manuronic de care
se deosebeste doar prin orientarea diferita in spatiu a unei grupari -
OH. Gelul de pectina este incompatibil cu substantele care prezinta
o0 reactie puternic acida sau alcalina, cu substantele oxidante, cu en-
zimele, cind se produce o scadere a vascozitatii datorita depolime-
rizarilor sau scindarii lanfurilor macromoleculare.

Alginatii. Se utilizeaza sarurile solubile ale acidului alginic (care la
randul sau este obtinut din alge brune). Sunt solubili in apa rece si
fierbinte cu care formeaza mucilagii. Gelurile de alginat sunt bine to-
lerate de catre piele, nu au actiune iritanta, determina scaderea tim-
pului de epitelizare, regresarea eritemelor si a ulceratiilor.

Derivatii de celuloza. Metilceluloza si carboximetilceluloza sunt
doua produse semisintetice, care dau hidrogeluri mai stabile com-
parativ cu macromoleculele naturale.

Metilceluloza (Tylaze, Adulsion, Sycelose, Methocel) este eterul
metilic al celulozei, fiind un polimer neionogen. Tipurile comerciale
difera dupa gradul de polimerizare si prin numarul de grupari esteri-
ficate pe unitatea de glucoza. Cel mai adesea in farmaceutica se fo-
loseste gradul de polimerizare de circa 400. Gelurile de metilcelu-
loza, ca baze de unguent permit o resorbtie mai buna a substantelor
active decit cele din bazele grase, nu sunt iritante, fiind bine supor-
tate de catre piele, sunt stabile la variatii largi de pH (3-11). Acest lu-
cru permite asocierea cu o gama larga de substante. Sunt incompa-
tibile cu taninul, clorura mercurica si fenolii, care conduc la coagula-
rea hidrogelului.

Carboximetilceluloza sodica (celulozo-glicolatul de sodiu) este un
electrolit anionic, se hidrateaza intr-un grad mai mare decat metilce-
luloza, de aceea hidrogelul ei nu este opalescent. Este o pulbere
alb-gri, granuloasa, higroscopica, solubila in apa, da solutii viscoase
si este compatibilda cu glicerolul, pectinele, amidonul si propilengli-
colul. Gelul este sensibil la asocierea cu acizii cind floculeaza si este
incompatibil cu derivatii de amoniu cuaternar (cu care formeaza
complecsi).
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Carbopolul este o macromolecula sintetica, fiind un polimer al aci-
dului acrilic cu greutate moleculara foarte mare. Este solubil in apa,
are reactie acida, care prin neutralizare da un gel viscos care ser-
veste bine ca baza de unguent. Hidrogelul de carbopol adera bine la
piele, nu este lipicios si este usor lavabil. Concentratile cele mai
folosite sunt de 1-1,5%. Carbopolii sunt utilizati ca baze de unguent
hidrofile, Th care se incorporeaza numeroase substante active:
aureociclina, acid benzoic, acid boric, acid salicilic, gudroane, ihtiol,
iod si compusi pe baza de iod etc.

Alcoolul polivinilic este un polimer format din macromolecule
liniare care contin radicali -CH, si -CHOH alternati Tn mod regulat.
Alcoolul polivinilic are capacitatea de a forma pelicule fine, cu rol
protector, care sunt stabile, nemetabolizabile, nevolatile, cu 0 mare
inertie chimica, protejind pielea de substantele daunatoare. Gelurile
de alcool polivinilic pot fi baze de unguente hidrofile (cel mai adesea
pentru antibiotice si derivatii de hidrocortizon).

Bentonitele sunt obfinute din materii anorganice pamintoase,
argile, constituite in special din silicati de aluminiu hidratati, asociafi
in proportii variabile cu oxizi de magneziu, fier si mangan. lonii de si-
liciu si de aluminiu sunt asezati sub forma de straturi (siliciu-aluminiu
sau siliciu-aluminiu-siliciu) prin neregularitati, in reteaua stratificata
raminind o sarcina negativa libera, la care se leaga cationi (Na+,
Ca2+) care se pot schimba cu alfi cationi. Aceasta structura permite
absorbtia unei mari cantitati de apa, bentonitele marindu-si consi-
derabil volumul, de pina la 20 de ori, distanta dintre straturile
cristaline crescind de la 9,8 la 20L. Sub actiunea apei bentonita
formeaza un gel tixotrop cu pH-ul 8-10. Deoarece hidrogelurile de
bentonitd au o actiune de uscare a pielii, precum si o actiune astrin-
genta, se adauga cantitati mici de uleiuri grase, lanolina sau mono-
stearat de glicerol. Va rezulta un gel onctuos cu o buna capacitate
de intindere. Bazele de unguent cu bentonite incorporeaza foarte bi-
ne acidul boric, fenolii, gudroanele, iodul, sulfamidele etc. Bentoni-
tele, in afara de calitatile astringente, sicative si dezodorizante, ab-
sorb secretijile ranilor si retin bacteriile. Se preteaza la unguente con-
tra arsurilor deoarece nu produc iritatii si au o buna toleranta cuta-
nata.

Silicatul de aluminiu si magneziu coloidal (Veegum) este tot un
hidrogel anorganic obtinut prin purificare din argile din clasa mont-
morilonitilor. Se preteaza foarte bine pentru prepararea de hidroge-
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luri hidrofile. Tn concentratie de 10% formeaza cu apa geluri stabile,
tixotropice, care aplicate pe piele, se intind intr-un film continuu,
transparent, flexibil. Se cunosc mai multe tipuri de veegum, cel mai
utilizat fiind Veegum HV (high viscosity).

Aerosilul este o altd substantd anorganica de natura silicico-coloi-
dala, care prin amestecarea cu apa la 60°C, in proportie de 10%,
formeaza un gel transparent de consistenta vaselinei. Aerosilul are o
suprafata specificd mare (diametrul particulelor este intre 4-40 nm)
ajungind la 50-450 m?/gram. Datorita gruparilor silanol si siloxan, pe
suprafata sa sunt posibile diferite interactiuni (adsorbtie fizica, punti
de hidrogen, reactii de suprafata). Efectul adsorbant maxim il are
asupra apei, viscozitatea explicandu-se prin formarea puntilor de
hidrogen dintre gruparea silanol si apa. Viscozitatea poate fi marita
prin adaos de substante tensioactive sau electroliti. Gelul se poate
amesteca cu baze grase, este bine suportat de piele, nu produce iri-
tatii. In baze de aerosil se pot include cu succes acid boric, eucalip-
tol, sulf, oxid de zinc, camfor, iodura de potasiu, ulei de terebentina,
constituind un bun excipient si pentru antibiotice.

Hidroxidul de aluminiu coloidal este constituit din fibre microcris-
taline liniare cu un diametru de cca. 50I. Se disperseaza foarte usor
in apa formind hidrogeluri care pot fi folosite ca baze de unguent. Tn
stare uscata, fibrele microcristaline sunt acoperite cu acid acetic
absorbit. La dispersarea in apa, acidul acetic va ioniza, lasand ionii
de H+ pe suprafata fibrelor (de aceea pH-ul gelului format este de 4-
4,5 si are un miros de acid acetic). Pentru a atinge maximul de vis-
cozitate (situat la 5,5-7,5) se asociaza cantitati mici de borax,
obtinindu-se un gel tixotrop bine suportat de piele cu proprietafi
astringente. Gelurile pe baza de hidroxid de aluminiu coloidal sunt
foarte eficiente in unele unguente protectoare, cercetarile demon-
strind ca acestea au reale calitati antimicrobiene si antifungice.

Baze de unguent cu siliconi (silicongeluri). Siliconii in unguente
sunt utilizati pentru proprietatile lor hidrofobe remarcabile, care le
recomanda in domeniul unguentelor de protectie. Siliconii sunt poli-
meri sintetici in care atomii de siliciu sunt cuplati prin atomii de oxi-
gen, iar atomii terminali sunt ocupati cu radicali organici. Siliconii
contin circa 70% elemente organice (oxigen si siliciu) si circa 30%
radicali alchilici si arilici. in functie de gradul de polimerizare si de
radicalul organic se obtin:

* produsi de polimerizare uleiosi (cu structura lant unde substituentul
este metil),
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* rasinosi (cu retea tridimensionala) sau
« elastici (lanturi lungi).

Produsii de polimerizare uleiosi sunt singurii folositi in practica far-
maceutica, au tensiune superficiala foarte scazuta fata de cea a apei
(ceea ce determina caracteristicile hidrofobe). Fiecare tip de ulei de
silicon este caracterizat printr-o anumita valoare a viscozitatii, cele
mai potrivite fiind cele cu viscozitatea de 300-500 cP. Siliconii sunt
termostabili, prezinta inertie chimica, o compatibilitate excelenta cu
pielea, se pot intinde ugor, in pelicule foarte subtiri, efectul hidrofob
pe care il transmit substratului fiind apreciabil. n cazul unguentelor
oftalmice, s-a constatat ca produc o iritare de scurta durata a con-
jun-ctivei. Peliculele de siliconi ofera protectie foarte buna impotriva
apelor saline, acizilor, alcaliilor, detergentilor, ingrasamintelor, impo-
triva altor agenti de curatire, inlaturind riscul alergiei cutanate sau a
dermatozelor dobandite. Siliconii se indeparteaza usor de pe piele,
nu produc iritaii cutanate dar nu se aplica pe pielea inflamata. In ge-
neral, siliconii se asociaza si cu alte baze de unguent (aerosil, baze
grase, emulgatori).

Prepararea unguentelor. La prepararea unguentelor se respecta
urmatoarele faze de lucru:

* pregatirea bazei de unguent,

» dispersarea substantelor medicamentoase,
* omogenizarea,

» verificarea calitatii,

» ambalarea.

Pregatirea bazei de unguent. Componentele bazelor de unguent
grase se topesc, se filtreaza daca este necesar, si se amesteca pina
la racire.

Bazele de unguent emulsie de tip A/U se prepara prin dispersarea
fazei apoase in faza grasa topita, in care a fost incorporat emulga-
torul si se amesteca pina la racire. Ambele faze trebuie sa aiba
aproximativ aceiasi temperatura.

Bazele de unguent emulsie de tip U/A se prepara prin dispersarea
fazei grase topite in faza apoasa, in care a fost incorporat emulga-
torul si se amesteca pina la racire. Ambele faze trebuie sa aiba
aproximativ aceiasi temperatura.

Bazele de unguent hidrosolubile se prepara in functie de carac-
teristicile componentelor respective.

in general, bazele de unguent sunt constituite din una sau mai
multe componente. in formulele Industriale se prescrie excipientul
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care urmeaza a fi folosit, inscris in regulament sau farmacopee, de-
pendent de proprietatile substantelor medicamentoase si de scopul
urmarit. Daca bazele de unguente componente sunt de natura gra-
sa, dar au puncte de topire diferite, topirea se va face in ordinea
descrescatoare a punctului lor de topire.

Componentele cu punct de topire ridicat (ceara, cetaceu, parafina,
colesterol etc.) se topesc mai intii In cazane electrice, sau in cazane
cu camase de aburi (in laborator in capsule de portelan pe baia de
apa), pentru a evita descompunerile, iar apoi se adauga treptat ce-
lelalte componente in ordinea descrescatoare a punctelor lor de
topire.

Dupa topire, masa se filtreaza la cald, de obicei prin tifon, iar daca
este necesara filtrarea prin hirtie de filtru, atunci filtrarea la cald se
va face folosind pilnii speciale si hirtie de filtru uscata in prealabil Tn
etuva. Filtrarea se poate face si in etuva, care se incalzeste la o
temperatura mai ridicata decit punctul de topire al bazei.

Dupa filtrare, substantele medicamentoase solide se disperseaza
sau solutiile lor se adauga in bazele de unguent prin amestecare
permanenta, fiind folosite in acest scop malaxoare de diferite con-
struciii (cu ancora, cu palete, cu turbina).

La amestecarea unor cantitati mari de unguente, paste sau lini-
mente in cazane, adeseori nu se obtine gradul necesar de dispersie
a substantelor medicamentoase. De aceea, in conditii de uzina un-
guentele sint supuse omogenizarii. Pentru omogenizare sint folosite
omogenizatoare cu 2 sau 3 valturi, care au suprafata neteda si care
se rotesc Th sens opus cu viteze diferite. Pentru mentinerea tem-
peraturii optime de preparare a unguentului, unele omogenizatoare
sint prevazute cu sisteme de fincalzire sau racire cu apa. La
prepararea unguentelor de tip emulsie, suspenzie, sau unguentelor
mixte poate fi folosit aparatul cu rotor pulsativ.

Sterilitatea este obligatorie in cazul unguentelor oftalmice, a celor
care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea sugarilor. Prepararile
se fac in cele mai multe cazuri aseptic, deoarece incalzirea la tem-
peratura de sterilizare, poate sa antreneze reodestructia sau
distrugerea gelurilor, separarea substantelor medicamentoase sau a
fazelor. In consecinta, bazele de unguent, ustensilele, vesela, amba-
lajele se sterilizeaza separat.

Controlul calitatii. Controlul calitafii se efectueaza la fiecare etapa a
procesului tehnologic conform normelor de producere si FRX, p.951.
Se determina: omogenitatea, marimea particulelor, pH-ul, masa to-
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tala pe recipient, sterilitatea dupa caz, dozare.

Conditionarea unguentelor, linimentelor si pastelor se face in recipi-
ente confectionate din diferite materiale, care protejeaza unguentele
de actiunea agentilor atmosferici, impiedica pierderea apei prin eva-
porare, asigura conservarea preparatelor pe toata perioada terme-
nului de valabilitate, asigurind totodata si comoditatea aplicarii.

Pentru ambalarea unguentelor si linimentelor se folosesc borcane
de sticla sau din polimeri, tuburi din aluminiu gi polimeri. Tuburile de
aluminiu sint confectionate din aluminiu de tipul A6, A7. Tuburile me-
talice in interior sint polisate cu un lac protector (tip P-550) iar partea
exterioara cu vopsea email, pe care se aplica eticheta.

Tuburile din materiale plastice pot fi confectionate din: polietilena,
polipropilena.

Ambalarea unguentelor se face cu ajutorul unor masini automate
de umplut. Masinile pentru umplerea tuburilor sint produse intr-un sir
de tari, asa ca: Rusia, ltalia, Germania, Suedia. Masinile pentru
umplut tuburi ale firmei "Yvka" (Germania) si "Arepko" (Suedia) pre-
vad umplerea tuburilor intr-un flux de gaz inert, necesar in cazul
unguentelor ce contin substante usor oxidabile.

In prezent se intiinesc diferite dispozitive pentru ambalarea paste-
lor in rezervoare inzestrate cu dispozitive cu vid, prin care cu un pis-
ton mobil pasta este impinsa spre exterior.

Conservarea unguentelor, linimentelor, pastelor. Termenele si con-
ditiile de conservare ale unguentelor, linimentelor sint indicate in do-
cumentatia analitica de normare. Factorii mediului inconjurator, mai
ales schimbarea temperaturii influenteaza negativ calitatea unguen-
telor, linimentelor si pastelor. La temperaturi inalte, la lumina si in
prezenta apei grasimile si uleiurile vegetale rincezesc rapid, astfel
brusc scade activitatea lor terapeutica.

n unguentele preparate pe vaseling, hidrocarburi, odaté cu ridica-
rea temperaturii este posibila separarea fazei lichide, in unguentele
tip suspensie sint posibile procese de sedimentare.

Hidrogelurile pe baza de derivaii ai celulozei, bentonite si fitoste-
rind la temperaturi ridicate pierd din continutul lor de apa si isi modi-
fica structura de gel, uscindu-se.

Acumularea de produse specifice procesului de oxidare (peroxizi,
hidroperoxizi, aldehide si chetone, alcooli si acizi) atat in baze si
componentele ei, cit si in unguente indica faptul, ca tipul de ambalaj
n-a fost ales rational sau nu au fost respectate conditiile de pastrare.

Pentru prevenirea oxidarii bazelor de unguente, a unguentelor, lini-
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mentelor si pastelor se prevede adaugarea de antioxidanti (con-
servanti) (butiloxianizol, butiloxitoluol, eteri ai acidului galic (etil —
propil — dodecil - galati), compusi organici si neorganici cu continut
de sulf s.a.

Probleme pentru instruire

1. Alcatuifi bilantul material, determinafi randamentul, consumul
tehnologic si coeficientul de consum la etapa de dispersare a sub-
stanfei medicamentoase in baza de unguent; la etapa de omoge-
nizare si in final la prepararea 500g unguent cu oxid de zinc.

2. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru prepararea a 10kg unguent
de mercur alb, avind in vedere ca coeficientul de consum la etapa
de pregatire a bazei pentru unguent este egal cu 1,003, la etapa de
amestecare a amidoclorurei de mercur cu baza de unguent = 1,002,
in faza de omogenizare = 1,005.

3. Linimentul de streptocida pastrat in termostat la temperatura
45°C s-a stratificat timp de 6 ore. Este calitativ linimentul sau nu?

4. Poate fi intrebuintat linimentul de naftalan cu pH-ul mai mic de
7,0? Cum poate fi corectat pH-ul linimentului?

5. Doua linimente cu aceeasi compozitie au fost fabricate prin me-
tode diferite. Unul dintre ele este steril, celalalt nu. Ce concluzie des-
pre modul de preparare puteti face?

6. Componenta linimentului de streptocida include: streptocida,
ulei de peste, emulgatorul Nr.1 si apa. Argumentati substituirile posi-
bile in prescriptie.

Model de rezolvare
1. Sa admitem, ca la etapa de dispersare a oxidului de zinc Tn
vaselina perderile constituie 20g. Ecuatia bilantului material va fi:
500 =480 + 20,
n = 480/500 x 100% = 98%,
€ =20/ 480 x 100 = 2%,
Kc= 500/ 480 =1,042.
Daca consideram ca la etapa de omogenizare pierderile alcatuiesc
15g, ecuatia bilantului material este:
480 = 465 + 15
n = 465/480 x 100% = 96,88%,
¢ = 15/480 x 100% = 3,12%,
Kc = 480/465 = 1,032.
Ecuatia bilantului material comun ambelor etape:
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500 =465 + 35
n= 465/500 x 100% = 93%,
¢ = 35/500 x 100% = 7%,
Kc =500/465 = 1,075.

2. La alcatuirea prescriptiei de lucru trebuie de luat in consideratie
ca la etapa de omogenizare trebuiesc transmise 10x1,005 =10,05kg
unguent.

La etapa de amestecare a amidoclorurei de mercur cu baza de
unguent prescriptia trebuie alcatuita pentru 10,05%x1,002 =10,07kg
de unguent.

La etapa de pregatire a bazei pentru unguent (cantitatea de
vaselina si lanolina anhidrica) trebuie calculata pentru 10,07x1,003 =
10,10kg unguent.

Cu alte cuvinte, pentru lanolina si vaselina:

Kc =1,01 (Kc =10,1/10,0 =1,01),

pentru amidoclorura de mercur —

Kc =1,007 (Kc =10,07 /10,0 =1,007).

Prescriptia de lucru:

Aminoclorura de mercur - 11,007 = 1,007kg,
Vaselina -6x1,010 =6,06kg,
Lanolina anhidrica - 3x1,010 = 3,03kg.

3. Linimentul nu este calitativ. Conform cerintelor linimentul nu tre-
buie sa se stratifice Tn termostat la 45°C timp de 8 ore. La expirarea
acestui termen se admite o separare a fazei uleioase, care consti-
tuie a patra parte din inal{imea stratului de liniment (25%).

4. Linimentul de naftalan cu un pH mai mic de 7, nu poate fi livrat.
pH-ul poate fi corectat prin adaugare de solutie hidroxid de sodiu
10%.

5. Daca linimentul este steril, el a fost preparat prin dispersare cu
ultrasunet (prin efectul de cavitatie).

6. Documentatia analiticd de normare admite utilizarea uleiului de
peste, grasimii de peste si animale, grasimii de peste vitaminizata,
uleiului de ricin. Emulgatorul Nr.1 poate fi inlocuit cu tveen-80 sau
carboximetilcelulozéd de sodiu (CMC). Linimentul preparat in acest
mod se considera a fi echivalent celuilalt.
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Lucrul independent in laborator

Lucrul practic se indeplineste conform planului individual.
Preparati:

1. 50g unguent cu oxid de zinc, sulf, xeroform, camfor.

2. 50g liniment balsamic, cu streptocida.

3. 50g pasta de zinc.

4. Verificati calitatea produselor preparate.

5. Alcatuiti bilantul material.

6. Ambalati forma medicamentoasa.

Produsul finit se prezinta profesorului impreuna cu darea de sea-
ma, alcatuita sub forma unui Regulament de laborator.

Unguent cu oxid de zinc 10%
(Unguentum Zinci oxydi 10%)
Compozitie: Oxid de zinc - 10g,
Vaselina - 90g.
Descriere. Unguent de consistenta semisolida, alb sau alb-galbui,
cu miros slab de lanolina.
Preparare, standardizare si conservare. Vezi tabelul 15. Prezentare
- unguent in tuburi de aluminiu a cite 25 g.
intrebuintare. Dermatitd de ,scutece”, intertrigo, miliarie, plagi su-
perficiale, combustii, dermatite, afectiuni ulceroase ale pielii, esca-
re; eczema in stadiul de acutizare, herpes simplex, streptodermie,
ulcere trofice.

Unguent cu sulf
(Unguentum sulfuratum simplex)
Compozitie: Sulf precipitat - 10g,
Emulsie consistenta apa /vaselina ad 100g.

Descriere. Unguent de consistenta semisolida, de culoare galbena,
Cu miros specific.

Preparare, standardizare si conservare. Vezi tabelul 15.

Prepararea incepe cu pregatirea bazei de unguent. Compozitia
emulsiei consistente apa/vaselina:

Vaselina - 60q,
Emulgator T-2 - 10g,
Apa - 30g.

intr-o capsuld de portelan cu capacitatea 0,5litri se topeste la
temperatura 80-85°C emulgatorul T-2 si vaselina. La amestecul topit
se adauga apa distilata (80-95°C) si se emulgeaza cu ajutorul unui
malaxor elicoidal mecanic timp de 15-20min pin& la r&cire. In mojar
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se amesteca sulful maruntit cu baza de unguent pregatita si se omo-
genizeaza. Se pastraza in borcane de sticla.
intrebuintare. Recomandat in tratamentul scabiei, al acneei si altor
infectii ale pielii (dermatite, intertrigo, impetigo, piodermite, candido-
ze).
Unguent cu xeroform 10%
(Unguentum xeroformum 10%)

Compozitie: Xeroform - 10g,

Vaselind - 85q,

Parafina - b5g.
Descriere. Unguent de consistenta semisolida, de culoare galbena,
cu miros specific.
Preparare, standardizare, conservare. Vezi tabelul 15. Forma de
eliberare - borcane de sticla cu capacitatea 15-20g.
intrebuintare. Extern. Sicativ, astringent, antiseptic.

Unguent cu acid boric 10%
(Unquentum Acidi_borici 1 %)

Compozitie:
Acid boric - 10g,
Vaselina - 90g.
Descriere. Unguent de consistenta semisolida, de culoare alba, fara
miros.
Preparare, standardizare si conservare. Vezitabelul 15.

Intrebuintare. Extern. Antiseptic.

Liniment cu streptocida 5%
(Linimentum Streptocidi 5%)

Compozitie:
Streptocida - 5g,
Ulei de peste - 34q,
Emulgator Nr.1 - 50,
Butiloxianizol - 0,02q,

Tween sau carboximetilceluloza de sodiu - 1,689,
Apa purificata - pina la 100g.
Adnotare: Uleiul de peste poate fi inlocuit cu ulei de ricin.
Descriere. Masa viscoasa, de culoare galbuie, cu miros specific,
pH - 6,4-7,5.
Preparare, standardizare si conservare. Vezi tabelul 14.
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Forma de eliberare - borcane din sticla sau tuburi din aluminiu sau

polimeri.

intrebuintare. Extern. Tratarea plagilor, arsurilor si altor procese
inflamatorii. Antibactericid.

Tabelul 14
Schema prepararii linimentelor-emulsii
si linimentelor-suspensii
Etapele si Descrierea Materiale Conditii de
operatiile actiunii necesare calitate si
procesului control
tehnologic
Pregatirea 1. Se alcatuieste | Balante tehnice

materiilor prime
si materialelor
initiale.

prescriptia in de-
pendenta de can-
titatea necesara
de liniment. La
prepararea lini-
mentelor-emulsii
se cintareste
emulgatorul nr.1
sau T-2, uleiul
(naftalanul s.a.),
emulgatorul nr.1
sau T-2, uleiul de
ricin (ulei de pes-
te), se masoara
apa.

si de mina, gre-
utati marcate,
ceasca de por-
elan cu capa-
citatea de 200-
250 ml; cilindru
Cu capacitatea
de 50-100 ml,
spatula, ba-
ghete, flacoane
de sticla.

2. Amestecarea
emulgatorului cu
apa. Emulgatorul
se topeste pe baia
de apa intr-o cap-
sula de portelan,
se adauga apa
calda si se in-
calzeste pina la
un amestec omo-
gen.

Baia de apa,
termometre.

Temperature la
incalzire nu mai
mare de 80°C.
vizual se apre-
ciaza gradul de
omogenizare.
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3.Prepararea Mojar cu
suspensiei in ulei. | diametrul 10-12
Streptocida (sin- cm cu pistil.
tomicina, xerofor- Placa de
mul s.a.) maruntita celuloid.
se tritureaza mi-
nutios Tn mojar cu
ulei.
Prepararea Amestecul de Malaxor cu Regimul de
linimentului: emulgator cu apa turbine, temperatura,
se raceste pana la termometru, viteza de
liniment- 43-45°C si se ceas. amestecare.
emulsie aseaza sub tur-

binei malaxorului
in asa mod, incit
statorul turbinei si
rindul superior al
orificiilor de ab-
sorbtie sa fie
acoperite, iar intre
turbina si fundul
paharului sa ra-
mina un spatiu
liber de 5-10mm.
Se introduce ma-
laxorul la viteza
1-3 mii rot./min si
prin amestecarea
permanenta faza
de ulei sub forma
de suvoi subtire.
Emulgarea se pet-
recere timp de 3-5
min pina la for-
marea unei emul-
sii omogene de tip
U/A. Mai apoi
malaxorul se op-
reste si emulsia
U/A se distruge,
dupa ce mai emul-
gam 2-3 min.
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-liniment- La amestecul de Malaxor cu Regimul de
suspensie emulgator cu apa palete sau amestecare,
adus pina la 40- elicoidal cu timpul si viteza
45°C intr-o cap- dispozitiv de malaxorului 70-
sula de portelan actionare 80 rot./min.
prin amestecare | superior, mixer
continua, se adau- sau
ga suspensia de | degenerator a
substante medica- tesuturilor.
mentoase in ulei
si se disperseaza
timp de 7-10 min.
linimentul pregatit
se cintareste.
Standardizare 1. Dozare si iden- Contine 4,75-
tificare. 5,25% preparat
fata de can-
titatea prescrisa.
2. Determinarea
pH-ului.
3. Impuritati me- | Mojar, pilnie, Lipsa impurita-
canice: 59 prepa- servetele de tilor mecanice.
rat se tritureaza in tifon.

mojar si Tn portii
mici se adauga
45ml apa. Solutia
se strecoara prin
doua straturi de
tifon.

4. Determinarea
gradului de dis-
persie a particule-
lor.

5. Determinarea
stabilitatii termice:
a) se incalzeste
30g liniment intr-o
boxa finchisa in
termostat timp de

Microscop cu
ajustaj si
microsurub.

Termostat
instalat la
temparetura -
45+0,5°C.

Dimensiunea

particulelor  nu
trebuie sa depa-
seasca 50 mkm.

Nu trebuie sa
aiba loc sepa-
rarea fazelor.
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6 ore.

b) 10g liniment se
ingheata intr-o ep-
rubeta la - 20°C si
se dezgheata la
temperatura  ca-

merei.
Ambalare si | Linimentele se eli- Eticheta Adnotare: Daca
conservare bereaza in fla- .Intern”. la suprafata
coane din sticla linimentului de
bruna umplute pi- streptocida (sin-
na sus, se pastre- tomicina) la
aza la loc uscat pastrare se
ferit de lumina. formeaza o
pelicula galbena
sau bruna

(produse de
oxidare a emul-
gatorului) acea-
sta nu serveste
drept semn ca
linimentul e de
calitate proasta.
Tnainte de intre-
buintare pelicula

se inlatura.

Liniment de naftalan 10%
(Linimentum Naphthalani liquidi 10%)

Compozitie:
Naftalan rafinat -10g,
Emulgator Nr.1 - 69,
Apa purificata - pina la 100g.
Descriere. Masa viscoasa, de culoare brun-deschisa, cu miros
slab de petrol, pH 7,0-8,2. Se amesteca in toate proporiiile cu apa.
Preparare, standardizare, conservare: Vezi tabelul 14.
Forma de eliberare — tuburi sau borcane din sticla.
intrebuintare. Extern. Antiinflamator, la tratarea bolilor de piele
(exeme, neurodermii, furunculoza), dureri nevralgice, boli inflamato-
rii ale articulatiilor si muschilor.

204




Compozitie:

Liniment balsamic (dupa Visnewski)

(Linimentum balsamicum Vischnevsky)

Catran (gudron) de mesteacan- 3g

Xeroform
Aerosil

_3g
_Sg

Ulei de ricin sau ulei de peste - 89g
Descriere. Liniment de culoare galbuie sau bruna, daca e pregatit pe
ulei de peste are miros specific.
Preparare, standardizare si conservare. (Vezi tabelul 14).

Forma de eliberare in tuburi cite 40g sau cite 100g sau borcane din
sticla bruna. Valabilitate 3 ani.
intrebuintare. Antiseptic. Regenerativ.

Tabelul 15
Schema prepararii unguentelor
Etapele si Descrierea Materiale Conditii de
operatiile actiunii necesare calitate si
procesului control
tehnologic
Prescriptia de F.R.X, Ph. Eur.
lucru
Pregatirea Componentele Balante
materialelor initiali se cinta- electronice de
initiale: resc mina si teh-
ince, greutai
marcate.
maruntirea si
cernerea Susbtantele me- | Mojar cu pistil, Vizual se con-
substantelor dicamentoase sita cu dia- troleaza lipsa
medicamentoa- | insolubile in ba- | metrul orificiilor | conglomeratelor
se za de unguent 0,16 si 0,12 de substante
se aduc la un mm cu rezer- medicamentoase
grad de finete vor si capac, oi
corespunzator si | de hirtie,placa
se cern prin sita. de celuloid.

Oxidul de zinc
se trece cu
ajutorul unei

pelicule de celu-
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loid prin sita cu

diametrul orifi-
ciilor de
0,12mm.

pregatirea bazei
de unguent

Baza de ungu-
ent sau compo-
nentele ei se to-
pesc intr-o cea-
sca de portelan
pe baia de apa.
Dupa topire ma-
sa se filtreaza
prin tifon (3 st-
raturi) pentru in-
departarea eve-

ntualelor im-
puritati meca-
nice. Filtrarea se
face la cald,
folosind pilnie
speciala.

Ceasca de
portelan cu
diametru  15-
18cm, baie de
apa, termo-
metru. Pilnie,

servetele de ti-

fon.

Se  contro
regimul
temperatura.

leaza
de

Dispersarea sau
incorporarea
substantelor
medicamen-

toase in baza de

unguent

Substantele me-
dicamentoase se
incorporeaza in
baza de un-
guent tinind sea-
ma de proprie-
tatile fizico-
chimice a com-
ponentelor inso-
lubile in baza de
unguent, ma-
runfite  preven-
tiv, se introduce
n baza de
unguent topita si
se amesteca
pina la racire
completa. Ungu-
entul se cinta-
reste (Gy)
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Omogenizare

Unguentul de tip
suspensie sau
unguent de tip

emulsie sint su-
puse omogeni-
zarii la moara

coloidala sau cu
ajutorul rotorului
pulsativ.
Unguentul se
cintareste (G,)

Aparat cu rotor
pulsativ.

Controlul omoge-
nitatii si al gradu-
lui de dispersie.
FR X, p.952.

Standardizare

1.ldentificarea si
determinarea
cantitativa.

2.Determinarea
gradului de
dispersie.

Microscop,
ocular-
micrometru,
lame de sticla,
lamele.

Dimensiunile par-
ticulelor nu trebu-
ie sa depaseasca
dimensiunile pre-
vazute de mono-
grafille corespun-
zatoare.

3.Determinarea
pH-ului: o proba
de 2g unguent
se prelucreaza
cu 50 mlapa cu
temperatura 50-
60°C si se agita
cu ajutorul vib-
ratorului 30min.
Extractul se fil-
treaza printr-un
tampon de vata
si se face titra-
rea potentiome-
trica.

Vibrator, po-
tentiometru,
balon de sticla
Cu capacitatea
50 ml, cilindru
la 100 ml.

FR X, p.952.

4.Determinarea
indicilor reolo-
gici.

Viscozimetru.
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Ambalare si
conservare.

Unguentele se li-
vreaza in flaco-
ane de sticla cu
capace care se
insurubeaza si

in tuburi de
metal.

Etichete
LExtern”, A se
pastra la loc
ferit de lumina
si racoros”

Compozitie: Oxid de zinc - 2,5g,
Vaselina
Amidon

Pasta de zinc

(Pasta Zinci)

- Sg)
- 2,50.

Descriere. Unguent cu consistenta semisolida, de culoare alba

sau galbuie.

Preparare. Intr-o capsulé de portelan vaselina se topeste pe baia
de apa. Se amesteca cu amidonul. Se cintareste. Cantitatea
necesara de oxid de zinc se cerne si se adauga la baza topita in
portii mici prin amestecare, pina la racire completa. Pasta pregatita
se trece prin omogenizator. Se ambaleaza in recipiente cite 25g si

se eticheteaza.

Calitate. FR X, p.951.
Se alcatueste bilanful material. Se calculeaza randamentul,
pierderile materiale si coeficientul de consum.

intrebuintarea. Sicativ.
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Lucrarea de laborator nr. 15

Tema: Emplastre.

Scopul lucrdrii: insusirea metodelor de preparare a emplastrelor,
sinapismelor si adezivilor cutanati si determinarea calitatii lor con-
form normelor interne si DAN.

intrebiri teoretice

. Emplastre. Notiuni.
. Substante auxiliare utilizate la prepararea emplastrelor.
. Clasificarea emplastrelor.
. Utilaje si aparate folosite la prepararea emplastrelor.
. Emplastre simple de plumb.
. Emplastre de plumb rasinoase.
. Emplastre de plumb si ceara.
. Emplastre pentru bataturi (clavus).
. Emplastre cauciucate. Sinapismele.
10 Tehnologia prepararii emplastrelor adezive.
11. Emplastre fluide (cleiuri cutanate).
12. Emplastre fluide sub forma de aerosoli.

©Coo~NoOUh,~,WNE

Bloc informativ

Emplastrele pot fi definite ca forme farmaceutice solide sub forma
de pelicule intinse pe pinza, care au capacitatea de a adera la piele.

Emplastrele sint constituite din excipienti ca atare sau asociate,
intre ele sau cu substante medicamentoase destinate pentru uz ex-
tern. In calitate de excipienti pot fi: rezine naturale sau artificiale,
ceara galbena, ulei vegetal, saruri de plumb ale acizilor grasi, grasi-
me de porc, seu, lanolina, balsamuri, uleiuri volatile.

In calitate de substante medicamentoase se utilizeaza: antibioti-
ce, acid salicilic, sulf, extracte uscate si tincturi. Substantele numite
imprima emplastrelor proprietati necesare structural-mecanice, asi-
gurindu-le proprietatea de a se inmuia la temperatura corpului si de
a adera pe piele.

Emplastrele pot fi clasificate in functie de:- destinatie; -starea de
agregare; - gradul de dispersie; -locul actiunii; - componentele pe
care le contin.

Dupa destinatie pot fi: emplastre utilizate in scop terapeutic si
emplastre adezive utilizate pentru acoperirea leziunilor pielii si fixa-
rea pansamentelor.

Starea de agregare al mediului de dispersie clasifica emplastrele
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in emplastre solide si lichide. Emplastrele solide la temperatura
camerei sunt dense, iar la temperatura corpului se inmoaie, aderind
pe piele. Emplastrele lichide sau cleiurile cutanate reprezinta lichide
dense, care, dupa ce sunt aplicate si dupa evaporarea solventului
formeaza pe piele o pelicula adeziva.

Emplastrele solide se prezinta sub forma de rulouri, dreptunghiuri
de tesatura, fisii sau magdaleoane, sau pot fi intinse pe suporturi din
hirtie.

Emplastrele lichide se toarna in flacoane sau in baloane -
aerosoli.

In functie de locul actiunii deosebim: emplastre epidermatice,
endermatice si diadermatice.

Prin componenta si modul de preparare emplastrele se aseamana
cu unguentele. Se deosebesc de acestea prin consistenfa marita
(punct de topire mai ridicat) si adezivitate mai pronuntata.

Dupa compozitie deosebim: -emplastre de plumb sau obignuite
(care pot fi: de plumb, de plumb cu rasini, plumb cu ceara, rasinoase
Cu ceara); -cauciucate gi -lichide (cleiuri adezive).

Aceasta clasificare a emplastrelor le determina schema tehnolo-
gica de preparare.

Emplastrul de plumb este un amestec de saruri de plumb ale
acizilor grasi proveniti din grasimea de porc si ulei de floarea soa-
relui. Ele sunt excipienti buni, intrucit se topesc usor impreuna cu
rasinile, cu ceara, se amesteca usor cu substantele medicamentoa-
se si sunt stabile la pastrare.

Emplastrele de plumb cu rasini reprezinta un amestec topit din
emplastru simplu de plumb cu diferite rasini (mai des - colofoniu).
Ele au o consistenta solida si se inmoaie la temperatura corpului.

Emplastrele de plumb cu ceara contin un amestec topit de emplas-
tru simplu de plumb cu ceara naturala si lanolina. Toate compone-
ntele prescriptiei trebuie sa fie purificate si sa nu contina apa, intrucit
masa emplastrica in prezenta ei isi pierde consistenta, la pastrare
mucegaieste sau se intareste, devenind sfarimicioasa si fragila.

Drept excipienti pentru emplastrele cu rasini si ceara servesc
amestecurile topite de rasini si ceara, in componenta lor pot intra
grasimi si hidrocarburi (parafina etc), care alcatuiesc o buna parte
din masa totala si le asigura temperatura de topire nu mai mare de
60-70°C.

Emplastrele cauciucate reprezintd amestecuri de cauciuc natural
nevulcanizat cu diferite rasini, balsamuri. Prezenta cauciucului, care
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este indiferent din punct de vedere fizic si chimic, face emplastrul
lipicios. Pentru a spori plasticitatea emplasrelor cauciucate se adau-
ga colofoniu (impreuna cu oxidul de zinc care diminueaza actiunea
iritanta a acizilor rasinosi din colofoniu), pentru a preintimpina soli-
dificarea emplastrului se adauga lanolina si ceara de albini, pentru a
incetini procesele de imbatrinire ale cauciucului (isi pierde elastici-
tatea) la emplastru se adauga antioxidanti (stabilizatori a polimeri-
zarii cauciucului). Toate materiile prime initiale trebuie sa fie anhidre,
altfel stratul de emplastru initial lipicios, se usuca si se desprinde de
tesatura. Umiditatea nu trebuie sa depaseasca 0,5%.

Emplastrele cauciucate se prepara prin dizolvarea si amestecarea
colofoniului in benzind in vas ermetic inchis. Apoi in solutia de
colofoniu se cufunda cauciucul care gonfleaza si treptat se dizolva.
Aparte se prepara amestecul format din lanolina, ceara de albini, si
antioxidantii cauciucului. La amestecul obtinut prin topire si strecurat
se adauga oxid de zinc, se amesteca.

Amestecul de cauciuc cu colofoniu filtrat si amestecul obtinut prin
topire se amesteca intr-un reactor cu malaxor, dupa care cu ajutorul
sparadrapierului se aplica pe o banda de pinza.

Emplastrele lichide (cleiurile cutanate) reprezinta solutii, care
aplicate pe piele volatilizeaza, formind o pelicula elastica rezistenta.
Servesc la fixarea bandajelor si pansamentelor, si pentru tratarea
unor leziuni neinsemnate ale pielii.

In ultimii ani in practica medicala si-au gasit aplicarea emplastrele
lichide, ambalate in baloane aerosol. Emplastrele sub forma de
aerosol sint comode la intrebuintare si pot fi aplicate Tn cazuri de
urgente de catre persoane fara pregatire medicala speciala.

Balonul - aerosol contine in afara de propulsor, o solutie sau o
suspensie de substanta formatoare de pelicule, dizolvata intr-un sol-
vent, si substante medicamentoase. In componenta acestor em-
plastre pot fi incluse: antiseptice, antibacteriene, anestezice, hormo-
ni s.a. substante active. In baloanele-aerosol nu se admite conditi-
onarea iodului si a substantelor ce contin mercur (poate duce la co-
rozia detaliilor metalice ale balonului).

La pulverizarea emplastrelor lichide pe piele se formeaza o peliula
solida, elastica, cu grosimea de la 10 pina la 200 pk. Aerosolul cu
solventi organici aplicat pe piele se usuca de la 30 sec pina la 5 min,
iar dispersiile apoase — in 15 min. Se pot gasi pe piele timp de 7-8
Zile.

211



Probleme pentru instruire

1. In procesul de ferbere masa emplastrului simplu de plumb a
devenit bruna si a aparut miros de acroleina. Ce incalcari au avut loc
in procesul tehnologic de producere si ce urmari pot avea ?

2. Din ce cauza emplastrul simplu de plumb nu are plasticitate si
la pastrare devine fragil ?

3. Se admite adaugarea apei potabile in procesul de preparare al
emplastrului simplu de plumb?

4. Cum se prepara solutia de cauciuc? Ce substante se adauga in
acelasi mod ?

5. Care este scopul introducerii oxidului de zinc in emplastrele
cauciucate ?

6. Ce reprezinta colodiul si in ce emplastre se mai contine?

Model de rezolvare

1. A fost incalcat regimul de temperatura si nu s-a urmarit dupa
cantitatea de apa necesara reactiei de saponificare. La o tempera-
tura de fierbere al emplastrului simplu de plumb mai mare de 110°C
si la evaporarea deplina a apei din amestec incepe procesul de des-
compunere al grasimilor si al glicerolului.

2. Emplastrul simplu de plumb devine fragil la pastrare din cauza
prezentei a mai mult de 0,5% umiditate.

3. In procesul de fierbere la amestecul ce reactioneaza se adauga
numai apa purificata, proaspat fiarta, lipsita de carbonati, sulfati, bio-
xid de carbon. Prezenta lor transforma oxidul de plumb in saruri de
plumb care nu saponifica grasimile.

4. Cauciucul nevulcanizat maruntit gonfleaza si se dizolva treptat
in benzina. Se obtine 0 mas& sub forma de clei dens. In benzina se
mai dizolva si colofoniul.

5. Oxidul de zinc atribuie emplastrului culoarea alba si neutrali-
zeaza acizii rasinosi ai colofoniului care irita pielea.

6. Colodiul este un emplastru lichid (lichid adeziv, clei cutanat),
sub forma de solutie 4% de nitroceluloza Tn amestec de alcool si
eter (20:76). Colodiul se contine in: colodiul elastic, colaplast, micro-
plast, lichide pentru bataturi; Novicov, Procopciuc.
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Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Preparati:

1. 30g emplastru simplu de plumb,

2. 30g cleol.

3. Efectuati standardizarea produselor obtinute.

4. Alcatuiti bilantul material pentru produsul gata.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profe-
sorului pentru verificare impreuna cu darea de seama sub forma
unui Regulament de laborator.

Emplastrul simplu de plumb
(Emplastrum Plumbi simplex)

Compozitie:
Grasime de porc purificata - 10g
Ulei de floarea-soarelui - 10g
Oxid de plumb - 10g
Apa purificata - cantitate suficienta pentru 30,0g.

Descriere. Masa semisolida omogena, de culoare alb-cenusie sau
alb-galbuie, care prin incalzire se topeste, cu miros caracteristic care
aminteste pe acela al sapunului de potasiu, dar nu rinced, care prin
incalzire se inmoaie si devine plastica. Din punct de vedere chimic
emplastrul simplu de plumb reprezinta un amestec de plumb ale
acizilor grasi (oleic, palmitinic, stearic) proveniti din grasimea de
porc si ulei de floarea-soarelui cu un continut de 27-32% plumb.

Preparare. Substantele grase se topesc impreund, se adauga
oxidul de plumb triturat in 10 ml apa purificata fierbinte. El se obtine
in urma interactiunii dintre grasimi si oxidul de plumb in prezenta
apei, conform reacfiei:

R -COO-CH,. CH,--OH R-COO

I I I
2R -COO-CH + 3PbO + 3H,0 —2CH-OH + 3 Pb
| I I
R -COO-CH,, CH»-OH R-COO

Amestecul se Tncalzeste pe baia de apa, completind apa pe
masura evaporarii pina cind coloratia initiala galbena trece in bej, si
0 picatura de amestec picurata intr-o colba cu apa rece nu adera de
pereti si nu se disperseaza la suprafata apei.

Emplastrul se malaxeaza cu apa incalzita la 60°C, apa de spalare
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se indeparteaza si operatia se repeta pina ce glicerolul rezultat din
saponificare este spalat. Emplastrul se usuca la 70-80°C si se
ruleaza in magdaleoane sau se toarna in forme gresate cu ulei de
silicon sau cu parafina lichida.

Adnotare. Oxidul de plumb trebuie sa fie cit mai pur, sa nu contina
carbonat de plumb, care reactioneaza mai greu cu acizii grasi. Apa
trebuie sa fie distilata, pentru a evita formarea de sarurilor insolubile
de plumb. Apa intervine in reactia de saponificare, ajutind hidroliza
grasimii si constituie in acelasi timp un fel de ,baie internd” care
favorizeaza saponificarea. La sfirsit trebuie sa se elimine apa si gli-
cerolul — prezenta lor diminuiaza adezivitatea emplastrului.

Analiza. Conform DAN.

Identificare. La adaugarea unei picaturi de solutie de sulfid de
potasiu la solutia de emplastru in etanol 95% se depune un preci-
pitat negru (PbS).

Verificarea puritatii. Emplastrul nu trebuie sa lase urme de grasime
pe hirtie si trebuie sa fie lipsit de miros rinced.

1g preparat fiind dizolvat in 10,0g de terebentina trebuie sa
formeze o solutie opalescenta, in care peste o perioada de timp se
depune un precipitat alb (Pb,O3, PbCO3, PbO).

1g preparat (proba precisa ) se usuca la 100 -105°C pina la
greutate constanta. Pierderi prin uscare nu mai mult de 3%.

intrebuintare. Antiseptic. Poate fi utilizat ca excipient la prepararea
unguentelor si ca excipient la prepararea emplastrelor compuse de
plumb.

Cleol
(Cleolum)
Compozitie:
Colofoniu - 409
Etanol 95% - 339
Eter - 15¢g

Ulei de floarea soarelui - 1g

Descriere. Solutie cleioasa, transparenta, viscoasa, de culoare
galbuie sau rogie-bruna, cu miros de eter si mediu slab acid.

Prepararea. Amestecarea tuturor ingredientelor in acelagi timp du-
ce la gonflarea rapida a colofoniului, ce impiedica dizolvarea lui. Se
considera rationala metoda cind colofoniul invelit in tifon suspenda
pe suprafata amestecului format din eter si etanol. Recipientul se
lasa la loc racoros pina la dizolvarea completa a colofoniului prin
amestecare gravitationala. La solutie se adauga uleiul de floarea-
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soarelui si se lasa pentru 24 ore, mai apoi se filtreaza.

Schema prepararii emplastului simplu de plumb

Tabelul 16
Etapele Descrierea Materialele Conditii de
procesului actiunii necesare calitate si
tehologic control
Intr-o capsuld | Cintare, gre- Temperatura de
de portelan se | utati marcate, | topire al grasimii
1. cintareste grasi- | balante; cap- | 34-36°C, indice
Pregatirea mea de porc, sule de porte- de aciditate de
materiale- | uleiul de floare- | lan cu diame- | 2,0; ulei de floa-
lor initiale soarelui. Seto- | trul de 15-18 rea-soarelui —
pesc cu atenfie. | cm, spatula, indice de aci-
Oxidul de plumb | bagheta, baie ditate nu mai
se marunteste in | cu nisip si in- mare de 2,25;
mojar si se cer- | calzire elec- | temperatura nu
ne, intrucit reac- | tric, termo- | mai mare de 60-
tia de saponifi- | metru, mojar 70°C.
care se petrece | cu diametrul Oxidul de plumb
intr-o sistema de 5-7cm  si nu trebuie sa
heterogena. Pro- | pistil; sitd cu | contina alti oxizi
ba de oxid de diametrul  o- | (Pb3O4, Pb,0Os3) si
plumb se ames- | chiurilor 0,21 saruri (PbCOgs,
tecacu2partide | mm (nr. 1), | PbSO,).incaz
apa purificata balon de stic- contrar viteza
proaspat fiarta. | 1, cilindru cu | reactiei de sapo-
in capsula de capacitatea nificare se reduce
portelan cu gra- | de 50 ml. sau chiar stope-
simile topite se aza. Nu admiteti
adauga in portii supraincalzirea
mici suspensia masei si formarea
de oxid de de stropi la ada-
plumb. ugarea suspensi-
ei de oxid de plu-
mb si apei (arsu-
ril).
Masa se ame- Pilnie de se- Nu admiteti e-
2. steca cu o spa- | parare intarita | vaporarea comp-
Saponifi | tula de portelan | pe suport; ca- | leta a apei si dis-
carea si se incalzeste psula de por- paritia spumei,
pe baia de nisip telan cu apa deoarece in a-

sau apa timp de

rece (8-10°C).

cest caz saponi-
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2,50rela
tempe-ratura de
100-110°C, men-
tinind-o Tn fier-
bere uniforma cu
spuma la supra-
fata. Volumul
capsulei de
portelan pentru
fierberea em-
plastului de plu-
mb trebuie sa fie
mai mare de 4-5
ori decit volumul
masei care intra
in reactie. La
fierbere fiecare
7-10 min. se
completeaza apa
evaporata (ada-
ugind-o sub for-
ma de picaturi).

ficarea se op-
reste si incepe
descompunerea
grasimii si a gli-
cerinei. Nu se
admite schimba-
rea culorii de la
brun deschis la
brun cu aparitia
mirosului de
acroleina. Sfirgitul
reactiei de sapo-
nificare se deter-
mina prin schim-
barea culorii in
auriu si formarea
sapunului de plu-
mb. In acest caz o
picatura din masa
ferbinte se cufun-
da in apa rece —
picatura nu-si per-
de forma si nu se
lipeste de sticla.

indepar-
tarea
glicerinei

Emplastrul se
spala cu apa
incalzita la 60°C
de citeva ori, apa
se inlatura prin
decantare

Eprubete si
reactive.

La 5 ml apa din
ultima portie de
apa calda, folosita
la Indepartarea
glicerinei se
adauga o picatura
de solutie sulfat
de cupru si citeva
picaturi de solutie
de hidroxid de
potasiu. Solutia
de deasupra pre-
cipitatului nu tre-
buie sa se colo-
reze Tn culoarea
albastra. O
granula de tetra-
borat de potasiu,
fnmuiata in
ultimele poriii de
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apa, folosita la
inlaturarea glice-
rinei nu trebuie sa

coloreze flacara
in culoarea verde.

Uscarea Emplastrul se Baie de Proba de em-
usuca pe baia de apa. plastru uscat luat
apa la t=70-80°C cu spatula se

stringe sub forma
de magdaleon.

Modelare Emplastrul us- Emplastrul nu
a masei cat este trecut pe trebuie sa lase
emplastrul | foaie de perga- urme de grasime
ui. ment, unsa cu pe hirtie si trebuie

ulei de vaseilna, sa fie lipsit de

se cintareste si miros rinced.
se ruleaza in Umiditatea nu mai
magdalioane mare de 3%.

Analiza. Conform DAN. Verificarea puritati. 4-5 picaturi de cleol
se agitd cu 20 ml apa fiarta racitd si se toarna in 2 eprubete. In una
din ele se adauga solutie de metilen rosu - lichidul trebuie sa devina
roz, in cealalta eprubeta se adauga metilen de oranj - lichidul devine
galben (acizi de alta natura).

Indice de aciditate. 60-93.

Dozare. 3,0 g colodiu (proba precisa) se vaporizeaza atent pe baia
de apa la 100-105°C timp de 30 min. Reziduul prin uscare - 45-54%.

Adnotare. Daca reziduul depaseste limita, la preparat se mai
adauga eter pina cind se obtine un produs ce corespunde normelor.

Ambalare si conservare. in borcane din sticld bruna, bine inchise,
ferite de umiditate sau uscaciune excesiva loc racoros si ferit de
lumina.

intrebuintiri. La fixarea bandajelor si pansamentelor.

217



Lucrare de laborator nr.16

Tema: Comprimate. Determinarea proprietatilor fizico-chimice
si tehnologice ale pulberilor si granulatelor.

Scopul lucrérii: Tnsusirea metodelor de determinare a proprietati-
lor fizico-chimice si tehnologice ale substantelor active si auxiliare
pulverulente, destinate procesului de preparare a comprimatelor.

intrebarii_teoretice
1. Forma si dimensiunile particulelor.
2. Componenta fractionara a pulberilor. Determinarea.
3. Influenta formei si dimensiunilor particulelor la comprimare.
4. Factorul de umplere. Determinarea.
5. Proprietatile fizico-chimice ale pulberilor si influenta lor asupra
factorului de umplere.
6. Porozitatea si influenta ei asupra procesului de comprimare.
7. Capacitatea de curgere si determinarea ei.
8. Capacitatea de curgere si influenta ei asupra presarii.
9. Unghiul natural de inclinare. Determinarea.
10. Capacitatea de presare a pulberilor.
11. Forta de expulzare a comprimatului din matrita.

Bloc informativ

Pulberile farmaceutice sint amestecuri sau conglomerate de parti-
cule solide, de forme si dimensiuni diferite. Se intilnesc pulberi cris-
taline si pulberi amorfe.

Forma si dimensiunile particulelor unei pulberi sint determinate de
structura retelei cristaline si condifile de formare a particulelor in
procesul de cristalizare. Cel mai des particulele pulberilor au forma
asimetrica. Se intilnesc particule sub forma de ace sau bastonase;
placute (grosimea e cu mult mai mica decit lungimea si latimea).
Forma sferica a particulelor se intilneste mai rar. Particulele sferice
poseda o curgere mai buna, decit cele de alta forma, in schimb ulti-
mele manifesta forte de adeziune mai mari, ceea ce imprima compri-
matelor o rezistentd mecanica mult mai mare.

Dupa dimensiunile particulelor orice pulbere este eterogena.
Pulberile cu particule de aceleasi dimensiuni alcatuiesc o fractie.
Numarul de fractii aflate intr-o pulbere exprimat in procente fata de
masa totala constituie componenta ei fractionara sau granulome-
trica. Componenta fractionara influenteaza mult capacitatea de cur-
gere si cea de presare a pulberilor. Acest parametru foloseste la
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calcularea volumului matritelor masinilor de comprimat. Odata cu
micgorarea dimensiunilor particulelor capacitatea de curgere a pul-
berii scade si are loc umplerea neuniforma a matritei. Forma parti-
culelor pulberii determina proportia intre cantitatea de substanta so-
lida si volumul de aer aflat in spatiul dintre particule. In timp ce forma
sferica si sferoidala a particulelor, ca si cele sub forma de placute
fac posibila o impachetare compacta, particulele de alte forme (ace,
bastonase) dispuse neordonat, formeaza o masa poroasa. Punctele
de contact dintre particule alcatuiesc suprafata de contact.

Forma particulelor pulberilor se determina cu ajutorul microscopu-
lui, iar dimensiunile lor cu ajutorul unui micrometru - optic elicoidal.

Factorul de umplere reprezintd raportul dintre masa pulberii in
grame (sau kilograme) si volumul ocupat in cm?® (sau m®). Determi-
narea factorului de umplere se efectueaza: intr-un cilidru se incarca
5-10g pulbere in portii mici, indesind usor. Cilindrul cu pulbere se
fixeaza in aparatul pentru determinarea factorului de umplere, si se
taseaza pina cind va ocupa un volun constant. Raportul dintre masa
pulberii si volumul ocupat constituie factorul de umplere. El depinde
de densitatea pulberii, porozitatea si umiditatea pulberii.

In pulberi, Porii ocupa o suprafatid mai mare decit particulele solide
si caracterizeaza densitatea de impachetare a particulelor. Cu cit
densitatea de impachetare este mai mica, cu atit este mai mare po-
rozitatea pulberii, deci, cu atit va fi mai mare volumul matritei la com-
primare. Pentru o buna functionare a masinilor de comprimat pulbe-
rile sau granulatele trebuie sa posede o buna:

1) capacitate de curgere;

2) capacitate de comprimare;

3) alunecare, ce permite expulzarea usoara a comprimatului din
matrita.

In procesul de comprimare pulberea trebuie sa curgé repede si
uniform din bunchar (pilnia de umplere) in matrita. Daca capacitatea
de curgere este mica, pulberea adera la peretii buncharului, astfel se
incalca ritmul de umplere a matritei. Ca rezultat comprimatele vor
varia in greutate si vor avea o rezistentd mecanica diferita. Capaci-
tatea de curgere diferita a pulberilor se explica prin: 1. Compozitia
granulometrica variata si forma asimetrica a particulelor; 2. Efecte
electrostatice, care duc la aderarea particulelor de peretii pilniei de
umplere, cit si aderarea una de alta; 3. Umiditatea pulberii.

Capacitatea de curgere se determina in aparatul VP-12A si prin
masurarea unghiului de inclinare natural. El reprezinta unghiul for-
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mat de una din laturile conului de pulbere curs pe un plan
orizontal. Odata cu micsorarea unghiului de Tinclinare natural,
capacitatea de curgere creste.

Alt parametru important il constituie capacitatea de comprimare. Ea
reprezinta capacitatea particulelor de a se atrage reciproc sub actju-
nea unor fore aplicate la presare. Capacitatea de comprimare
descrie rezistenfa mecanica a comprimatului dupa presare: cu cit
capacitatea de comprimare a pulberii este mai mare, cu atit este mai
mare rezistenta mecanica a comprimatelor. Capacitatea de compri-
mare insuficienta duce uneori la distrugerea comprimatului in faza
de expulzare a lui din matrita. Pentru expulzarea comprimatului din
matri{d este necesara o forta pentru a invige forta de frecare si de
aderare a comprimatului de peretele matritei.

Probleme pentru instruire
1. Ce factori influenteazad capacitatea de curgere? Cum influ-
enteaza ea, la rindul sau procesul de comprimare?
2. Care parametru tehnologic al unei pulberi, serveste drept criteriu
indirect de determinare a capacitatii ei de curgere?
3. Cum are loc uscarea substantelor ce contin apa de cristalizare?

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual:

Determinati:

1. Componenta fractionara a pulberii de Analgina, acid acetilsali-
cilic, acid boric, clorura de sodiu.

2. Factorul de umplere, densitate aparenta, porozitate sl coe-
ficientul de compresie.

3. Capacitate de curgere,

4. Unghiul natural de inclinare.

5. Capacitate de comprimare.

6. Forta de expulzare a comprimatului din matrita.

1. Determinarea componentei fractionare. Se efectueaza prin
cerne-rea a 100,0g de pulbere printr-un set standard de site cu
diametrul porilor 1; 0,7; 0,5; 0,3; 0,2 si 0,1mm. Setul trebuie sa fie
inchis. Cernerea se efectueaza manual sau cu ajutorul unei instalatii
osci-latorii timp de 5 min. Fiecare fractie de pe site se cintareste in
parte cu precizie pina la 0,01g, se calculeaza continutul procentual
al fiecarei fraciii.
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2. Determinarea factorului de umplere (densitatii volumetrice), den-
sitatii aparente si a porozitatii. Pentru determinarea factorului de
umplere 5,0g de pulbere se incarca in portii intr-un cilindru al
aparatului de model 545R-AK-3, care indeasa pulberea pina ocupa
un volum constant. Raportul dintre masa si volumul ocupat de
pulbere constituie factorul de umplere (densitatea volumetrica):

Kh =P/V, incare:

Kh - densitatea volumetrica in kg/m sau g/cm? ;

P - masa pulberii, g;

V - volumul, cm?.

Avind greutatea specifica si densitatea volumetrica se calculeaza
densitatea aparenta a pulberii si porozitatea.

Densitatea aparenta e egala cu:

T= Kh/d * 100% , in care

T - densitatea aparenta in %;

Kh - factorul de umplere in g/cm?;

d - densitatea specifica in g/cm?;

Porozitatea: %

P =(1-Kh )/ dx100% , in care

P - porozitatea, in %

Kh - factorul de umplere, in g/cm?®

d - densitatea specifica, in g/cm?

Porozitatea poate fi reprezentata si ca marimea inversa a densi-
tatii aparente: P=100-T.

Determinarea coeficientulul de compresie. Raportul dintre Thaltimea
pulberii in matritd H; si inaltimea comprimatului H, reprezinta coefici-
entul de compresie:

KC:H1/H2

Determinarea coeficientului de compresie se efectueaza intr-o ma-
trita cu diametrul 11mm si inaltimea 22,3mm la presiunea de 50-120
N/m?, folosind o proba de 0,5g pulbere. Cu cit este mai mare
coeficientul de compresie, cu atit mai mult timp se cheltuie la
comprimare.

3. Determinarea capacitatii de curgere. Determinarea se efectueaza
cu ajutorul unei pilnii vibratorii (VP12A). Pentru aceasta se cintaresc
30 - 100g pulbere cu precizie pina la 0,01g, se inchide clapeta
pilniei, proba se trece in pilnie. Simultan se pune in functie pilnia
vibratorie si cronometrul. Dupa 20sec de tasare se deschide clapeta.
Se determina timpul de curgere a probei precise. Masurarile se
repeta de 5 ori si se calculeazad media aritmetica. Capacitatea de
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curgere se determina dupa formula:
C =P/t gl/sec, unde

P - proba,in g;

t - timpul de curgere a probei, n sec.

4. Determinarea unghiului natural de inclinare se efectueaza cu
ajutorul aceluias dispozitiv VP-12A. Se iau 50,0g pulbere, se trec in
pilnie, apoi se deschide orificiul pilniei si pulberea se scurge. Se for-
meaza un delusor conusoidal de pulbere. Cu ajutorul riglei si
raportorului se determina unghiul natural de inclinatie.

5. Determinarea capacitatii de comprimare. Proba de 0,3g pulbere
se preseaza cu ajutorul ponsoanelor cu diametru 9mm la presa
hidra-ulica cu presiunea 1200N/m? inainte de presare matrita si
ponsoa-nele se sterg.cu un tampon de vata, umezit cu solutie de
acid stearic in acetona si se usuca.

Capacitatea de comprimare poate fi exprimata prin rezistenta me-
ca nica a comprimatului, determinata cu ajutorul diapozitivului si se
exprima in kg/cm?. Se ia media din trei determinari.

Capacitatea de presare poate fi determinata si prin coeficientul de
presare:

Cpr =M/H ; unde

M - masa comprimatului, g;

H - inaltimea comprimatului, cm.

Avind marimea coeficientului de presare se poate prezice diame-
trul matritei in scopul asigurarii proportiei corespunzatoare intre
diametrul si inaltimea comprimatului.

6. Determinarea fortei de expulzare a comprimatului din matrita.
0,25-0,3g de pulbere se cintaresc, se trec in matrita cu un ponson si
se preseaza la presa hidraulica. Ponsonul inferior expulzeaza com-
primatul cu o forta oarecare, fixata la manometru in kg.

Dupa forta de expulzare se face pronosticul adaugarii excipientilor
lubrifianti (agenti de curgere, antiadezivi).
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Lucrarea de laborator nr. 17

Tema: Comprimate obtinute prin presare directa.

Scopul lucririi: insusirea metodelor de prepare a comprimatelor
prin metoda de presare directa si controlul calitatji lor.

intrebiri teoretice

1. Comprimate. Definitie. Clasificare.

2. Avantajele si dezavantajele comprimatelor.

3. Bazele teoretice ale procesului de comprimare.

4. Esenta si avantajele metodei de presare directa.

5. Etapele procesului tehnologic de preparare a comprimatelor prin
metoda de presare directa.

6. Substante farmaceutice care pot fi supuse presarii directe fara
adaugare de substante auxiliare.

7. Perspectivele metodei de presare directa.

8. Masini de comprimat. Caracteristica, fazele comprimarii. Deser-
virea masginilor de comprimat.

Bloc _informativ

Comprimatele (comprimere - a presa) sunt forme farmaceutice
solide, in forma de discuri sau alte forme, obtinute prin comprimarea
substantelor active ca atare sau asociate cu substante auxiliare, de-
stinate administrarii interne, externe si parenterale.

Dependent de calea de administrare comprimatele se grupeaza:

1. Oriblettae - comprimate care se administreaza pe cale bucala,
cind sint inghitite in intregime.

2. Solublettae - comprimate destinate pentru prepararea unor solu-
tii pentru uz extern sau care servesc la prepararea unor reactivi.

3. Injectablettae - comprimate sterile destinate prepararii unor
solutii injectabile.

4. Resoriblettae - comprimate aplicate sub limba si pastrate pina la
absorbtie prin mucoasa bucala.

5. Implantablettae - comprimate folosite prin implantare, se aplica
printr-o incizie sub piele. Aceste comprimate sterile sint denumite si
microtablete.

6. Dulciblettae - comprimate cu gust dulce, folosite in pediatrie.

7. Bacili, boli, uteritoria, vagitoria - comprimate rectale si vaginale.

Dupa modul de preparare, comprimatele sint:
- comprimate presate - Tabulettae compressae,
- comprimate nepresate (triturate) - Tabulettae friabiles. La fel pot
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fi comprimate neacoperite si comprimate acoperite.

Avantajele comprimatelor: Conditionarea sub forma de comprima-

te asigura o serie de avantaje:

- se asigura o administrare comoda si eficienta a majoritatii sub-
stantelor de uz intern;

- permite administrarea medicamentelor indiferent de solubili-
tatea substantei active;

- stabilitatea substantelor medicamentoase transformate fin
comprimate este foarte buna comparativ cu solutiile medica-
mentoase (termenul de valabilitate obisnuit fiind de 2-3 ani);

- c¢ind unele componente ale comprimatelor sunt influentate de
factorii externi se poate practica, in plus, acoperirea cu inveli-
suri (drajeifierea);

- comprimatele satisfac cerintele terapeutice desi se absorb
relativ mai lent decit pulberile;

- prin suprafata lor redusa (in raport cu pulberile din care sunt
preparate) sunt mai putin expuse la actiunea agentilor atmos-
ferici (aer, umezeala praf, lumina etc.).

Dezavantaje:

- dificultatea de administrare si inghitire (mai ales pentru copii
mici), in administrarile de comprimate existind pericolul obturarii
cailor respiratorii;

- prepararea comprimatelor necesita o aparatura speciala si in
majoritatea cazurilor substantele medicamentoase trebuie pre-
lucrate inainte de comprimare;

- absorbtia medicamentelor este mai lenta in comparatie cu pul-
berile si depinde gi de viteza de dizolvare sau dezagregare a
comprimatelor;

- prepararea defectuoasa sau pastrarea indelungata poate duce
la ,cimentare” - comprimatele nu dezagrega in timpul prevazut
de FRX si se elimina ca atare.

Catre comprimate se inainteaza trei cerinte de baza: a) precizia
dozarii; b) rezistenta mecanica; c) dezagregare optima.

Precizia dozarii este legata de greutatea comprimatelor. Cu cit de-
vierile de greutate a comprimatelor sunt mai mici, cu atit este mai
precisa dozarea.

Rezistenta mecanica este capacitatea comprimatelor de a rezista
unei forte aplicate pe suprafata, sa ramina intregi la cadere libera de
la o inaltime de 1 metru.

Dezagregarea este proprietatea comprimatelor fara invelisuri de a
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se desface in bucati sau sa se dizolve in apa incalzita la 37°C intr-
un timp corespunzator. Timpul de dezagregare depinde de compo-
zitia si duritatea comprimatului.

Substanfele acive ca atare sau asociate cu substante auxiliare
trebuie sa posede un ansamblu de proprietati speciale, care ar ga-
ranta calitatea comprimatelor conform parametrilor enumerati mai
Sus.

Avantajele presarii directe: a) timp redus la preparare; b) cantitati
optime de substante active si/sau substante auxiliare folosite la com-
primare; c¢) cheltuieli reduse de energie, utilaj si spatiu, forta de
munca; d) pret de cost redus.

Presarea directa se realizeaza prin: 1) cristalizarea dirijata a sub-
stantelor supuse presarii; 2) utilizarea substantelor auxiliare care im-
prima substantelor active ca atare sau asociate cu substante auxi-
liare proprietati tehnologice scontate; 3) mecanisme contempo-rane
de umplere a matritelor masinilor de comprimat, care ar asigura aba-
teri minime de la masa medie calculata a comprimatelor (cu vid, pil-
nii de alimentare vibratorii).

Procesul tehnologic de fabricare a comprimatelor prin metoda de
presare directa include etapele:

a) pregatirea materiilor prime (pulverizare, cernere, uscare);

b) amestecarea materiilor prime;

C) presarea;

d) controlul calitatii;

d) ambalare.

Metoda de presare directa fara adaos de substantie auxiliare se
utilizeaza in cazul substantelor cu retea cristalina, ex.: bromura de
amoniu, bromura de sodiu, bromura de potasiu, clorura de sodiu,
clorura de potasiu, clorura de amoniu, hexametilentetramina, s.a.

Presarea directa a acidului acetilsalicilic, hidrocarbonatului de so-
diu, fenobarbitalului, clorhidratului de efedrina, acidului ascorbic, hi-
drocarbonatului de sodiu necesitd adaugarea substantelor auxiliare
ca: lactoza, celuloza microcristalina, aerosil, acid stearic sau a unui
amestec format din 1 parte stearat de magneziu si 9 parii talc.

Lucrul practic independent
Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Preparati:
1. 100 comprimate clorura de sodiu, bromura de potasiu, bromura
de sodiu, acid boric cu masa medie 0,5-0,9g prin metoda de presare
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directa la masina de comprimat cu excentric.

2. Controlul calitatii produselor finite (uniformitatea masei, friabilita-
tea, rezistenta mecanica la uzura, dozarea substantelor active).

3. Alcatuiti bilantul material, calculati randamentul, consumul teh-
nologic si coeficientul de consum.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta profeso-
rului impreuna cu darea de seama alcatuita sub forma unui Regula-
ment de laborator.

Comprimate de clorura de sodiu 0,99
Tabulettae Natrii chloridi 0,99

Compozitie:
Clorura de sodiu 0,9
Cantitate suficienta pentru fabricarea 100 comprimate.

Descriere. Comprimate de culoare alba, cu gust sarat. Masa medie
0,99.

Preparare. Clorura de sodiu se usuca in dulapul de uscare la tem-
peratura 70-80°C, apoi se cerne prin doua site cu diametrul porilor
0,25 si 0,5mm. Se inlatura fractiile prea fine si prea mari. Se cinta-
reste cantitatea necesara. Pentru instalarea manuala a adincimii
matrifa se umple cu proba (probele) de pulbere cintarita, egala cu
masa medie a viitoarelor comprimate. Apoi se fixeaza bunkerul ma-
sinii de comprimat cu excentric, se toarna in el pulberea pregatita si
se mai incearca odata presarea manualda. Dupa comprimare bunke-
rul, ponsoanele si matrita se curata minutios cu o perie uscata.

Verificarea calitatii comprimatelor. Vezi tabelul 17.

Controlul calitatii comprimatelor include: aspect, uniformitatea ma-
sei (masa medie si abaterile), rezistenta mecanica la uzura, timpul
de dezagregare, dozare.

Descriere. Comprimatele neacoperite au forma de discuri sau alte
forme, aspect uniform, margini intacte, suprafata plana sau concava,
gustul, mirosul si culoarea caracteristice substantelor folosite; pot
prezenta pe una sau pe ambele fete diferite semne (santuri, inscrip-
tionari etc.). Comprimatele preparate din pulberi de origine vegetala
sau animala si comprimatele cu actiune prelungita pot prezenta pig-
menti sau particule diferit colorate, dar omogen repartizate.

Comprimatele acoperite au forma de discuri sau alte forme, aspect
uniform, fara pete, suprafata plana sau convexa, continua, de obicei
lucioasa; sint albe sau colorate si pot prezenta pe una sau pe am-
bele fete diferite inscriptionari.
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Uniformitatea masei. Se cintaresc 20 de comprimate neacoperite si
se calculeaza masa medie. Aceleasi comprimate se cintaresc indi-
vidual, se determina abaterile de la masa medie. Fata de masa me-
die, masa individuala a comprimatelor din aceiasi serie poate sa pre-
zinte abateri procentuale: pina la 150mg — 10%; de la 150mg pina la
300 mg — 7,5%; peste 300mg — 5%.

Daca nu se prevede altfel, comprimatele filmate trebuie sa inde-
plineasca prevederile de mai sus.

Rezistenta mecanica la uzura. Se cintaresc 10 comprimate neaco-
perite si se trec in toba friabilatorului care se inchide cu un capac.
Se conecteaza la sursa de curent pentru 5 minute, dupa care com-
primatele se scot din toba si din nou se cintaresc.

Timpul de dezagregare. In tuburile de sticld ale aparatului ,cosul
os-cilant” cu mediul de dezagregare incalzit pina la 37°C se introduc
6 comprimate si se fixeaza timpul.

Comprimatele neacoperite trebuie sa dezagrege in apa in cel mult
15 minute, daca nu se prevede altfel.

Comprimatele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-solu-
tie acida in cel mult 1h, daca nu se prevede altfel.

Comprimatele acoperite enterosolubile nu trebuie sa se dezagrege
in pepsina-solutie acida in 2h, daca nu se prevede altfel, si trebuie
sa se dezagrege Tn pancreatina-solutie alcalina in cel mult 1h, daca
nu se prevede altfel.

Comprimatele efervescentetrebuie sa se dizolve sau sa se disper-
seze n apa, cu efervescenta, in cel mult 5 minute.

Dozare. Daca nu se prevede altfel, se pulverizeaza fin si se omo-
genizeaza 20 de comprimate, carora li se determina in prealabil ma-
sa medie. Continutul de substanta activa pe comprimat se determina
conform prevederilor din monografia respectiva. Fata de continutul
declarat in substanta activa pe comprimat se admit abateri procen-
tuale, dupa cum urmeaza: pina la 10 mg — 10%, de la 10mg pina la
100mg — 7,5%, 100mg si mai mult — 5%.

Alcétuirea bilantilui material. Bilantul material se alcatuieste:
S-a luat g S-a obfinut g
Clorura de sodiu ...comprimate de clorura
de sodium cu masa medie..
Pierderi......
Total Total

Se calculeaza randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.
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intrebuintdri. La prepararea solutiei izotonice de clorurd de sodiu

(un comprimat la 100ml solutie). Fabricarea comprimatelor si a solu-
tiei izotonice necesita conditii aseptice.

Verificarea calitatii comprimatelor

Tabelul 17
Indice de Descrierea Materiale Cerintele si normele
calitate actiunii necesare
Controlul Controlul aspec- F.R.X, F.R.X, p.284 (vezi
organoleptic | tului comprimate- p.284 descrierea pentru com-
al lor se efectueaza primate neacoperite)
comprima- | vizual, analizind prevede aspect uni-
telor 20 de comprimate. form, structura com-
pacta si omogena, for-
ma de discuri sau alte
forme cu suprafata pla-
ta sau convexa, margi-
nile intacte, comprima-
tele cu diamtertul de
9mm si mai mult tre-
buie sa fie incrustate.
Uniformita- Se cintaresc 20 Balante Masa medie nu tre-
tea masei comprimate cu analitice buie sa difere fata de
precizia de pina la | sigreutati | masa declarata cu mai
0,001g si se cal- marcate. mult de 1%. Abaterile
culeaza masa procentuale fata de
medie. Uniformita- masa medie stabilita:
tea masei se -comprimate cu masa
determina cinta- sub 0,19 - £ 10 %.
rind individual fie- -comprimate cu masa
care din cele 20 intre 0,19 $i 0,39 -
comprimate si 7,5 %.
comparindule cu -comprimate cu masa
masa medie. peste 0,39 - £ 5% (de
prezentat datele din
F.R. ed. X p.285)
Exactitatea | Continutul in sub- Baloane Prezentati datele
dozarii stanta activa se cotate. conform F.R. ed.X de
substante- | determina conform la compartimentul
lor medica- prevederilor din dozare, p. 285.
mentoase monografiile res-
pective, folosind
cantitatea de pul-
bere indicata, ob-
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tinuta prin pulveri-
zarea a 10 com-

primate. Se calcu-
leaza abaterile
procentuale fata
de cantitatea de
substanta decla-

rata.

Rezistenta Se masoara dia- Dispoziti- | Conform DAN.
mecanica: | metrul si grosimea | vul pentru
-larupere comprimatului cu | determina
ajutorul microme- -rea
trului, apoi compri- rezis-
matul se distruge tentei
folosind dispoziti- | comprima
vul Erweka. -telor prin
contractie
Erweka.
- la uzura 10 comprimate se Rezistenta se calcu-
cintaresc exact Friabilator leaza dupa formula :
(precizie 0,001g ), 545-P- R =100 — (Pi —Pf)
se trec intr-un AK-8 /Pix100%, unde Pi si Pf
friabilator - se in- — Pi corespunzator
clude pentru 5min. greutatea comprima-
Se cintaresc com- telor pina si dupa expe-
primatele ce au rimentare in grame.
fost curatite de Pentru comprimatele
pulberea formata acoperite cu membra-
si se calculeaza ne rezistenta mecanica
rezistenta meca- nu se determina.
nica in procente.
Testul de Se verifica capa- Aparat Comprimatele trebuie
dezagrega- | citatea de deza- pentru sa dezagregheze sau
re gregare pe 6 com- | testarea | sa se dizolve in apa cel
primate care se timpului mult 15 min. Compri-
introduc intr-un de matele acoperite cu
cosulet, caruiaise | dezagre- membrana - 30min.
imprima migcari gare Comprimatele entero-
pendulare.ldentific model solubile nu trebuie sa
-atorul procesului | 545 P- AK | se distruga timp de 2

de dezagregare
este compus dintr-
un recipient cilin-
dric de 1000ml,in

ore in solutie de acid
clorhidric 0,1N, iar fiind
spalate cu apa trebuie
sa dezagregheze timp
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care se pune apa
si se introduce
intr-o baie de apa,
care se mentine
cu ajutorul unui
termometru de co-
ntact la tempera-
tura constanta de
37°C. Cosuletul se
pune in misca-re
si se fixeaza ti-
mpul cind compri-
matele s-au deza-
gregat, trecind
respectiv prin sita
cosuletului.

de o ora in solufie de
hidrocarbonat de sodiu
1,5%(pH-ul - 7,5-8,0).
(Vezi F.R.X
supliment 2004, Ph.
Eur.)

Testul de
dizolvare

Aparatul pentru
controlul dizolvarii
cuprinde un re-
zervor in care tem-
peratura lichidului
este con-stanta de
37°C £1°C, reali-
zata cu ajutorul
unui termostat.
Aparatul este pre-
vazut cu un cos
rotitor care reali-
zeaza turatii de
25-200/min si un
recipient de sticla
in care se afla
acest cos.Dupa
45min. din mo-
mentul introducerii
comprimatului se
determina con-
centratia de
substanta in solu-
tie(in procente fata
de cantitatea ini-
fiala care se ia ca
100%). Pentru fie-
care serie se fac 5

Vezi F.R.
ed. X
supl.
2004.

( Ph. Eur.)

Seria satisface
cerintele Farmacopeei,
daca peste 45 min.(cu
regimul de amestecare

100 rotatji/minut) in
solutie s-a dizolvat nu
mai putin de 75%
substanta activa fata
de cantitatea initiala de
substanta dintr-un
comprimat.
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determinari si se
calculeaza media.

Comprimate de bromura de sodiu 0,5
Tabulettae Natrii bromidi 0,5 g

Descriere. Comprimate albe, cu gust sarat, higroscopice, cu
diametrul 9mm.

Preparare. Bromura de sodiu se usuca in etuva electrica la 80-
90°C timp de o ora, se pulverizeaza in mojar si se cerne prin sita cu
diametrul ochiurilor 1mm. Volumul matritei se reguleaza la 0,59 si se
preseaza la masina de comprimat cu excentric.

Verificarea calitatii comprimatelor. Vezi tabelul 17

Alcatuirea bilantului material vezi clorura de sodiu.

Pastrare. Se livreaza in recipiente bine inchise, la loc uscat, ferit de
lumina.

intrebuintiri. Calmant.
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Lucrarea de laborator nr. 18

Tema: Prepararea comprimatelor prin metoda de presare di-
recta cu adaugare de substante auxiliare.

Scopul lucrérii: Insusirea fabricarii comprimatelor prin metoda de
presare directd cu adaugare de substante auxiliare si controlul cali-
tatii lor.

intrebiri teoretice

1. Substante auxiliare utilizate la prepararea comprimatelor.
Clasificare.

2. Diluanti. Importanta lor in procesul de presare.

3. Aglutinanti.

4. Dezagreganti. Clasificare.

5. Lubrifianti. Clasificare.

6. Aromatizanti si corectori de gust, colorantii si absorbantii folositi
la prepararea comprimatelor.

Bloc informativ

In industria farmaceutica existd relativ putine substante medica-
mentoase care pot fi comprimate direct. Cel mai des se adauga sub-
stante auxiliare care implica o serie de operatii preliminare compri-
marii. Alegerea substantelor auxiliare este determinata de natura
substantelor active supuse comprimarii. Cantitatea totala a substan-
telor auxiliare intr-un comprimat poate atinge 20% cu exceptia
comprimatelor care contin substante puternic active, cind diluantul
(implutorul) depaseste aceasta cantitate.

Clasificarea substantelor auxiliare se face in functie de rolul pe ca-
re il indeplinesc: diluanti, aglutinanti, dezagreganti, lubrifianti, absor-
banti, aromatizanti si corectori de gust, coloranti (vezi tab.18)

Diluanti. Substantele cu rol de implutor (diluant) asigura marimea
si masa necesara a unui comprimat, in care substania activa este
prescrisa intr-o cantitate foarte mica (0,01-0,001g). Cu rol de diluanti
mai des se intrebuinteaza: lactoza, zaharoza, glucoza, manitolul,
pulberea de cacao, amidonul, clorura de sodiu, sulfatul de calciu,
hidrofosfatul de calciu, sorbitolul, bicarbonatul de sodiu.

Agluninanti (lianti). Substantiele auxiliare din aceasta grupa
contribuie la transformarea substantelor active pulverulente in mici
agregate denumite granulate, ce pot fi mai usor comprimate. Sunt
aglutinanti pentru granularea uscata si aglutinanti pentru granulare
umeda.

Ca aglutinanti pentru granularea uscata in presarea directa se
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folosesc polietilenglicolii cu viscozitatea mare - 4000 si 6000 in
proportie de 15-20% sub forma de pulberi.

Agentii aglutinanti pentru granularea umeda se folosesc sub forma
de solutii apoase, solutii coloidale, denumite si lichide de granulare,
cu ajutorul carora amestecul substantelor active se transforma intr-o
masa virtoasa, din care se prepara granulate umede care se supun
apoi uscarii. Dupa uscare, la suprafata particulelor ramine un strat
adeziv. In calitate de aglutinanti se folosesc: glucoza, lactoza si za-
haroza sub forma de sirop; mucilag de amidon, guma arabica si
tragacant; solutie apoasa 5-20% gelatina; mucilagii ale derivatilor de
celuloza - metilceluloza, hidroxietilceluloza, carboximetilceluloza so-
dica, etilhidroxietilceluloza; pulberi, solutii apoase sau alcoolice ai
derivatilor vinilici — alcool polivinilic, acetatul de polivinil, polivinilpi-
rolidona; dispersii 2-10% bentonita si veegum, etc.

Dezagreganti. Dezagregarea comprimatelor ih apa sau in sucurile
digestive constituie un factor important, actiunea terapeutica in orga-
nism fiind dependenta de desfacerea comprimatului in particule fine
intr-un timp corespunzator. Toate farmacopeeile indica printre condi-
tiile pe care trebuie sa le indeplineasca comprimatele si pe aceea de
a corespunde unui timp limitd de dezagregare. In general dezagre-
gantii se adauga dupa obtinerea granulatelor Thainte de presare.
Pentru o dezagregare mai energica dezagregantii se pot adauga in
masa si inainte de granulare. La comprimatele de uz special, care
se sug si la comprimatele pentru implante dezagreganti nu se
adauga.

Dezagregantii actioneaza prin: - absorbtia licidului din locul
actiunii, urmata de gonflarea moleculelor, si cresterea lor in volum
ce duce la despicarea comprimatului; - utilizarea de amestecuri
efervescente, care sub influenfa apei dezagrega cu degajare de
bioxid de carbon sau oxigen; - utilizarea de substante tensioactive
care nlesnesc patrunderea apei in comprimat; - utilizarea de absor-
banti care reduc gradul de umiditate a amestecurilor care contin
substante medicamentoase lichide, tincturi, extracte fluide,
amestecuri eutectice. In calitate de dezagreganti se folosesc pulbe-
rile: amidonul in concentrate de 5-10% din masa comprimatului. Se
adauga la granulate impreuna cu lubrifiantji; derivatii de celuloza —
carboximetilceluloza, metilceluloza; acidul alginic si alginatul de
calciu; bentonita si veegum.

Lubrifianti. Asigura umplerea rapida si uniforma a matritei, impie-
dica aderarea amestecului de pulberi de ponsoane si matrita si
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inlesnesc expulzarea comprimatului din matrita.

Dupa functia pe care o indeplinesc agentii lubrifianti pot fi grupati
in: - lubrifian{i propriu-zisi, care diminueaza frecarea comprimatului
de matrita si favorizeaza expulzarea lui; - antiaderenti sau antiade-
zivi, care micsoreaza aderarea pulberilor de matrita si ponsoane; -
glisanti sau agenti de curgere, care imbunatatesc scurgerea granu-
latelor din pilnia de alimentare in matrite.

Substante auxiliare folosite la comprimare

Tabelul 18
Denumirea Destinatie Substantele Cantitatea %
grupei (de la masa
totala)
Diluanti Asigura ma- | Glucoza,lactoza,zaharo | Nu se regle-
rimea sima- | -za, amidonul, dextrin, | menteaza.
sa necesara | clorura de sodiu,fosfatul
unui compri- de calciu.
mat cu sub-
stanta activa
prescrisa in
cantitate fo-
arte mica.
Aglutinanti Asigura Apa, etanolul,amidonul, | 1-5%
(lianti) coeziunea (mucilagiul), siropul de
particolelor zahar,solutii apoase de
de substanta | MC,NaCMC,gelatina,ac
supusa id alginic,si alginatul de
comprimarii sodiu,solutii alcoolice
si maresc de etilceluloza,solutiji
rezistenta alcoolice si apoase de
granulatelor oxipropilmetilceluloza,
Si polivinilpirolidona e.t.c.
comprimate-
lor.
Dezagreganti: Maresc Amestec de bicarbonat | 5-10%;tween-
- amestecuri viteza de de sodiu si acid citric 80 nu mai
efervescente dezagregare | sau tartric; bicarbonatul | mult de 1%
in mediul de calciu cu acid citric.
lichid.
- absorbanti Amilopectina,

ultraamilopectina, agar-
agar,acidul alginic si
alginatul de sodiu,MC,
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- substante
tensioactive

NaCMC, gelatina.
Polisorbati, laurilsulfatul
de sodiu.

Pina la 7%

Lubrifianti:
-agenti de
curgere

-agenti
antiadezivi

Imbunétate-
sc capacita-
tea de curge-
re.

Impiedica
aderarea
materialului
de peretii
matritei Si
ponsoane,
usurind
expulzarea
comprimatu-
lui din
matrita.

Amidon, talc, polieti-
lenoxid-4000, aerosil.

Acid stearic, stearat de
calciu si magneziu, talc,
amidon.

Talc nu mai
mult de 3%.

Acid  stearic,
stearat de
calciu Si
magneziu nu
mai mult de
1%

Coloranti
pentru uz
farmaceutic

Pentru iden-
tificarea gru-
pei terape-
utice sau pe-
ntru colora-
rea compri-
matelor care
contin subs-
tante toxice.

Tartrazina, indigo,
eozina, clorofila,
caroten.

Antidezagrega
nti

Prelungesc
timpul de de-
zagregare Si
de dizolvare
al substan-
telor active.

Grasimi hidrogenate:
ulei de bumbac, ste-
arina, monopalmitina,
trilaurina, ceara,
amestec de ftalat de
celuloza si triacetina.

Absorbanti. Se folosesc pentru a reduce gradul de umiditate al
amestecurilor care contin substante medicamentoase lichide. Carbo-
natul de calciu si de magneziu in proportie 5-10% au fost
recomandate pentru uleiuri. Se folosesc cu precautie deoarece pot
schimba spre alcalin, reactia amestecurilor in care sunt incluse.
Amidonul poate absorbi cantitati mici de apa sau de esente.
Aerosilul poate absorbi cantitati mari de lichide. Tot el poate lega
ireversibil substantele mirositoare, uleiuri volatile.
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Aromatizanti. Aromatizarea este indicatd pentru comprimatele
care trebuie sa se desfaca treptat in gura sau pentru comprimatele
efervescente. Substantele aromatizante se adauga in cantitate mica
dizolvate in alcool sau eter. in calitate de aromatizantj sint folosite
uleiurile volatile si esentele.

Edulcoranti. La unele comprimate, cum sint cele pentru supt sau
cele din care se obfin solutji de uz intern, se adauga de obicei pentru
indulcire diferite substante ca: zahar, glucoza, lactoza, zaharina,
ciclamatj.

Coloranti. Pentru imbunatatirea aspectului unele comprimate se
coloreaza. Se practica colorarea artificiala a unor comprimate pentru
a atrage atentia asupra toxicitatii lor. Alteori se recurge la colorare
pentru a obtine un efect psihologic sau din motive comerciale. in in-
dustria farmaceutica se utilizeaza colorantii: indigo - culoare albast-
ra, tartrazin (galben), eozina (culoare rogie-roza), dioxid de titan (Il) -
culoare alba.

Antidezagreganti. Comprimatele care trebuie sa manifeste o acti-
une prelungitd (comprimate cu inveliguri rezistente la actiunea sucu-
lui gastric si comprimate cu matrita inerta) vor contine adjuvanti care
favorizeaza dezagregarea lor treptata in lichidele din organism. Sub-
stante cu proprietati antidezagregante sint. acizii grasi superiori,
acetoftalat de celuloza, ceruri si rezine naturale, taninuri si anumite
proteine etc.

Probleme pentru instruire
1. Din ce cauza la prepararea comprimatelor cu acid acetilsalicilic
nu se foloseste granularea umeda ?
2. Care este destinatia amidonului folosit la prepararea
comprimatelor. La care grup de substante auxiliare poate fi atribuit ?

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Preparati:

1. 100 comprimate de acid acetilsalicilic, hidrocarbonat de sodiu,
acid ascorbic,furacilina, lactat de etacridina cu masa medie 0,3-0,6g.

2. Verificati calitatea produselor finite obtinute (uniformitatea ma-
sei, rezistenta mecanica la uzura, dezagregare).

3. Alcatuiti bilantul material, calculati randamentul, consumul teh-
nologic si coeficientul de consum.

Produsul finit se ambaleaza, se eticheteaza si se prezinta
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profesorului pentru verificare impreuna cu darea de seama alcatuita
sub forma unui Regulament de laborator.

Comprimate de hidrocarbonat de sodiu 0,3 sau 0,59
Tabulettae Natrii hydrocarbonatis 0,3g aut 0,59

Compozitie: Hidrocarbonat de sodiu 0,3
Amidon 0,02
Talc 0,01

Descriere. Comprimate albe cu diametrul 6-9mm, cu gust lesietic
si putin sarat, fara miros. Masa medie a unui comprimat 0,33-0,55g.

Preparare. Procesul tehnologic de preparare cuprinde urmatoarele
etape: - pregatirea materiei prime; - amestecarea, - presarea.

Pentru prepararea 100 comprimate de hidrocarbonat de sodiu 0,3g
cu masa medie 0,33g se cintaresc 30g de hidrocarbonat de sodiu,
2g de amidon si 1g de talc. Toate pulberile se usuca si se cern prin
sita 0,43mm. Substantele se incarca in malaxor si se amesteca timp
de 10 minute. Calitatea amestecului se apreciaza conform tabelului
19. Presarea se efectueaza la masina de comprimat cu excentric
~Erweka”. Diametrul matritei 6-9mm. Periodic se verifica masa me-
die si rezistenta mecanica a comprimatelor.

Verificarea calitatii comprimatelor (tabel 17). Alcatuifi bilantul mate-
rial, calculati randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

Conservare. in recipiente bine inchise. Se pastreaza la loc uscat.

intrebuintare. in stomac, reactioneaza cu acidul clorhidric liber,
dind nastere la sare, apa si hidroxid de carbon (gaz). Aceasta expli-
ca si efectul lui de linigtire a senzatiei de arsura a stomacului $i
eruptile de gaze care apar dupa administrarea medicatiei alcaline.
Mijloc folosit in combaterea hiperaciditatii.

Comprimate cu acid acetilsalicilic 0,25 sau 0,5
Tabulettae Acidi acetylsalicilici 0,25 aut 0,59

Compozitie: Acid acetilsalicilic 0,25
Amidon 0,04
Talc 0,0075

Acid stearic 0,0025
Descriere. Comprimate albe, fara miros sau cu miros slab de acid
acetic, cu gust slab acru, diametrul 6-9mm. Masa medie 0,3-0,6g.
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Preparare. Toate pulberile se usucd la 60°C, pina la umiditatea
3%, se cern prin sita cu diametrul ochiurilor 0,25-0,5mm, apoi se
cintaresc cantitatile necesare de substante conform prescriptiei. Se
amesteca in malaxorul pentru pulberi. Se preseaza la masina de
comprimat cu excentric ,Erweka”.

Verificarea calitatii comprimatelor (tabelul 17).

Dozare. Concentratia constituie cel putin 95% si cel mult 105%
acidului acetilsalicilic fata de valoarea declarata.

Se alcatuieste bilanful material conform modelului:

S-a luat g(m) A rezultat g(m)
Acid acetilsalicilic ...comprimate cu continut de
Amidon acid acetilsalicilic in fiecare
Talc comprimat......
Acid stearic Pierderi.....
Total. Total.

Ambalare. In ambalaje cu contur fara fag din hirtie subtire cu strat
intern de polietilena sau blistere cite 10 comprimate.

Conservare. Ferit de lumind, la loc uscat. Remediu antireumatic,
antipiretic, analgezic, antiinflamator.

Comprimate cu acid ascorbic 0,1 si glucoza 0,9
Compressi Acidi ascorbici 0,1 g cum glucosae 0,9
Compozitie: Acid ascorbic 0,1
Glucoza 0,877
Amidon 0,09
Talc 0,023
Acid stearic 0,01

Descriere. Comprimate albe, fara miros, cu gust dulce-acrisor,
diametrul 6 -12mm. Masa medie 0,55 -1,1g.

Preparare. Pulberile se usuci la 60°C, pina la umiditatea 3%, se
cern prin sita cu diametrul ochiurilor 0,25-0,5mm, apoi se cintaresc
cantitatile necesare de substante conform prescriptiei. Se amesteca
in malaxorul pentru pulberi. Se preseaza la magina de comprimat cu
excentric ,Erweka”.

Verificarea calitatii comprimatelor (tabelul 17).

Se alcatuieste bilantul material conform modelului:

Ambalare. Tn ambalaje cu contur fara fag din hirtie subtire cu strat
intern de polietilena sau blistere cite 10 comprimate.
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Conservare. Ferit de lumina, la loc uscat, la temperatura camerei.
Termen de valabilitate 1 an.
intrebuintiri. Suplineste deficitul de acid ascorbic.

Schema prepararii comprimatelor  Tabelul 19

Etapele si Descrierea Materiale Conditii de

operatiile actiunii necesare calitate si
procesului control
tehnologic
Argumentare | In baza proprietati-
atehnologiei | lor fizico-chimice si
conform pre- | tehnologice ale su-
scriptiei bstantelor medica-

mentoase se dete-
rmind  importanta
lor pentru procesul
de comprimare.

Pregatirea Substantele se cin- | Balante, gre- | Dimensiunile
substantelor | taresc si se pulve- | utati marcate, | particulelor
medicamen- | rizeaza in caz de | sita cu diame | pulberii 0,2-

toase si necesitate apoi se | -trul ochiurilor | 0,5mm.  Pul-
auxiliare cern pentru inlatu- | 0,2-0,5 mm. | berea nu tre-
rarea eventualelor | Etuva elect- | buie sa contj-
impuritai mecanice | rica. na incluziuni
si obtinerea fractiei mecanice.
cu dimensiunile Umiditatea re-
particulelor cores- ziduala trebu-
punzatoare. Daca e ie sa cores-
nevoie substantele punda cerin-
se usuca pina la telor DAN.
umiditatea optima.
Amestecarea | Componentele se Malaxor Calitatea
componente- | amesteca minutios pentru amestecului
lor in malaxor sau laborator,mo- | se determina
mojar. jar, placa de | prin  reparti-
celuloid. zarea unui co-
mponent in
amestec (prin
metoda de
analiza canti-
tativa)
Granularea: | Amestecul de sub- Dimensiunile
stante medicame- granulelor
ntoase si auxiliare 0,2-2 mm.
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-umeda

-uscata

se transforma in
granule cu dimen-
siuni corespunza-
toare.
Se realizeaza prin
umectarea ame-
stecului de subs-
tante medicamen-
toase cu solutii de
aglutinanti si dis-
persarea masei
astfel obtinute prin
site sau cu ajutorul
masinilor de gra-
nulat.

Granulele se usuca
la temperatura de
40-45°C, se trec
repetat prin sita cu
diametrul ochilor 1-
2 mm pentru desfa-
cerea conglomera-
telor, apoi se sepa-
ra pulberea formata
prin cernere.
Consta in compri-
marea amestecului
in brichete, cu aju-
torul masginilor spe-
ciale de comprimat.
Aceste brichete se
maruntesc Tn gra-
nulatorul pentru
granulare  uscata.
Dupa maruntire cu
ajutorul sitelor se
separa granulatul
de praf si de parti-

cule mai mari.

Granulator,
site cu
diametru
ochilor 1-
3mm.

Masa obfinuta
trebuie sa fie
umeda,
insa nu
cleioasa.

Se controle-
aza tempera-
tura de usca-
re, tinind cont
de proprieta-
tile fizico-chi-
mice ale sub-
stantelor ac-
tive.

Amestecarea

granulatului:

-cu substante
auxiliare

Granulatele ce con-
fin substante medi-
camentoase, se a-
mesteca cu lubri-

Amestecul ob-
finut trebuie s-
a fie omogen.
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-cu substante
medicamen-
toase

fian{i solizi si cu
dezagreganti, daca
acest excipient nu
a fost adaugat Tnai-
nte de granulare.

Granulatele ce con-
tin substante auxili-
are se amesteca cu
substante medica-
mentoase fin dis-
persate.

Analiza
granulatelor

Vezi lucrarea de
laborator nr.17

Componenta
granulometri-
ca: peste 60%
trebuie sa
alcatuiasca
fractiile cu
dimesniunile
particulelor
0,5-2 mm; cel
mult 20%-
fractiile cu
diametrul
particulelor
sub 0,2mm.
Umiditatea
masei pentru
comprimare
poate varia
intre 0,5-6%
si mai mult in
functie de
componenta
ei. Capacita-
tea de curge-
re cel putin
1g/s (4-5 g/s).
Factorul de
umplere cel
putin 0,3 g/c

Comprimare

Amestecul pentru
comprimare se pre-
seaza la masina cu

Masina de
comprimat,
presa

In procesul de
comprimare
se rebuteaza
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excentric sau in hidraulica. comprimatele

matrite la presa cu margini
hidraulica. neregulate si
cu variatii in
greutate ce
depasesc limi-
tele admise.
Verificarea | Vezitabelul 17
calitatii
comprimate-
lor
Ambalare si Borcane de
etichetare sticla cu ca-
pacele, cutii
de carton, eti-
chete.

Comprimate de furacilinad 0,029 pentru uz extern
(Tabulettae Furacilini 0,02g ad uzum externum)

Compozitie:  Furacilina - 0,02q,
Clorura de sodiu - 0,89

Descriere: Comprimate de culoare galbena cu masa medie 0,829,
diametrul 6-12mm.

Preparare. Furacilina si clorura de sodiu se cern prin sita cu
diametrul ochiurilor Imm, apoi se amesteca in malaxor timp de 10
minute. Analiza amestecului se efectueaza conform tabelului 19.
Comprimarea se realizeaza la magina de comprimat cu excentric
L,Erweka”.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 17).

Ambalare. Flacoane cite 50-100 comprimate.

Conservare. Se pastreaza la loc uscat, ferit de lumina (Lista B).

intrebuintiri. Remediu antibacterian. Solutia obtinuta prin dizolva-
rea unui comprimat in 100 ml apa purificata se utilizeaza extern.
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Lucrarea de laborator nr.19

Tema: Comprimate preparate prin granulare.

Scopul lucrarii: Insusirea tehnicilor de preparare a comprimatelor
prin metode de granulare si controlul calitatii lor conform DAN.

intrebari teoretice
1. Granularea. Clasificare.
2. Tipuri de granulare.
3. Granularea umeda si dezavantajele ei. Utilajul.
4. Granularea uscata.
5. Metode speciale de granulare.
6. Influenta granularii asupra disponibilitatii substantelor active.

Bloc informativ

Granularea este operatia premergatoare comprimarii si consta in
transformarea pulberilor in particule (conglomerate) de dimensiuni
mai mari, la marimea gi forma care sa permitd umplerea cit mai uni-
forma a matritei si aderarea cit mai buna a particulelor in timpul
comprimarii.

In urma presarii granulatele suferd o anumitd deformare, adera
intre ele si usureaza procesul de comprimare.

Denumirea de granulare deriva de la cuviutul latin "granula" —
.graunte mic”. Fata de granulate se inainteaza urmatoarele cerinte:

- sa fie mobile si sa ,curga” bine;

- sa aiba particule de aceleiasi dimensiuni si forma; forma optima a
granulatelor este cea sferica si nu cea cilindrica;

-sa nu contina cantitati mari de pulbere rezultata din sfarimarea
granulelor. Continutul sporit de pulbere in granulate (peste 10-20%)
scade mobilitatea granulatelor, poate duce la umplerea neuniforma
a matritei si reduce din forta de coeziune intre granule - comprimate-
le devin nerezistente.

- sa aiba rezistenta mecanica satisfacatoare;

- sa nu fie nici umede, nici prea uscate; granulatele umede adera
de matrita si ponsoane, iar cele prea uscate adera slab;

- sa asigure dezagregarea usoara a comprimatelor.
in functie de proprietétile fizice si chimice ale substantelor active si
auxiliare operatia de granulare poate fi facuta pe cale: uscata, ume-
da, sau prin metode speciale.

Granularea umeda cuprinde 4 etape principale:

- umectarea pulberii;
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- transformarea masei umede in granulate;
- uscarea granulatelor;
- uniformizarea granulatelor.

Umectarea pulberii. Amestecul de pulberi este transformat cu aju-
torul unui lichid aglutinant sau solvent (in dependenta de proprie-
tatile pulberilor) intr-o pasta de consistenta potrivita. Amestecarea si
umectarea se face in tobe de amestecare cu viteza de rotatie mica,
pina la obtinerea unei mase uniforme.

Transformarea masei umede in granulate sau granularea propriu-
zisa consta in transformarea masei umede in granulate cu ajutorul
sitelor sau granulatoarelor. Amestecul de pulberi umectat supus
unei presiuni mecanice este fortata sa traverseze ochiurile unei site
sau orificiile unei placi perforate, cind se obtin particule vermiculare
de grosimi diferite. Granulatele astfel obtinute se numesc granulate
prin presare. Se pot obfine granulate si prin agitare sau prin taiere.

Uscarea granulatelor. Pe masura ce se obtin, granulatele se ingira
in straturi subtiri pe tavi din inox si se usuca in uscatorii. Tempera-
tura de uscare se alege {inind seama de proprietatile fizice ale sub-
stantelor active. n general, temperatura de uscare este de 50°C,
dar poate ajunge si la 80°C. Uscarea granulatelor se poate realiza: -
in curent de aer in aparate prevazute cu sisteme de amestecare a
materialului cu ajutorul aerului cald; - uscarea cu raze infrarosii, me-
toda aplicata in cazul materialelor care au un procent mic de umidi-
tate. Viteza de uscare depinde de distanta dintre material si lampa
cu unde infrarosii; - uscarea cu aplicarea vidului, aplicat in cazul
substantelor termolabile.

Uniformizarea granulatelor. Dupa uscare granulatele se sfarima
usor si se sorteaza prin cernere pentru a elimina excesul de pulbere
si a obtine particule cit mai uniforme.

Dintre dezavantajele metodei de granulare umeda putem enume-
ra: contactul indelungat a substantelor medicamentoase si auxiliare
cu umeditatea si temperatura; micsorarea dezagregarii comprimate-
lor (vitezei de dizolvare); trecerea substantelor active in forme poli-
morfe biologic ineficiente, mai ales la uscarea lor, etc.

Granularea uscata. Granularea uscata mai este denumita si bri-
chetare sau precomprimare si se practica fara aport de lichide.
Brichetele au dimensiuni relativ mari, diametrul 2,5cm si greutatea
cuprinsa intre 5-20g. Pentru obtinerea brichetelor se recurge adesea
la excipienti lubrifianti, aglutinanti, adaugandu-se doar in situatii spe-
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ciale (la pulberile cu adezivitate scazuta). Lianiti cei mai uzuali sunt:
- lactoza, - zaharul gi - polietilenglicolii.

Brichetarea se executa in industria medicamentelor cel mai adesea
cu ajutorul masinilor cu excentric cu un singur poanson sau cu prese
hidraulice de mare presiune. Dupa obtinere, brichetele se macina in
granulatoare mecanice pina la obtinerea unei pulberi grosiere, care
se va supune apoi comprimarii. Pentru a ajunge la consolidarea le-
gaturilor intraparticulare, brichetarea ca operatie se poate repeta de
2-3 ori.

Granularea uscata se aplica la substante cu: adezivitate scazuta;
pulberi vegetale; structura cristalina; care sufera modificari in pre-
zenta umiditatii. Aceasta metoda (desi mai limitata decat granularea
umeda) prezinta avantajul ca scurteaza manopera (ne mai fiind ne-
cesara uscarea). Comprimatele obtinute astfel au timpul de deza-
gregare mai scurt decit cele obfinute in urma granulatiei umede. O
variantd a granularii uscate este — Compactarea. Pentru obtinerea
granulatelor se folosesc prese cilindrice. Materialul pentru granulare
se transforma intr-o placa compacta, care, apoi, este sfaramata intre
doua role dintate afisate sub cilindrii de presare.

Procedee speciale de granulare. In afara metodelor de granulare
devenite clasice, se cunosc metode care realizeaza n acelasi apa-
rat umectarea, formarea si uscarea granulatelor. Una dintre metode
este procedeul "patului fluidizat" (metoda Wurster), aparatele cele
mai cunoscute fiind cele de tipurile AEROMATIC si GLATT. Alta me-
toda de granulare este si granularea in turbina (WALTERS).

Granularea prin fluidizare (suspendare in aer) este o metoda in ca-
re formarea granulatelor se realizeaza prin pulverizarea lichidului de
granulare peste particulele pulberii supuse granularii, mentinute in
suspensie (pat fluidizat) de catre un curent de aer cald Th masgini
speciale. Granularea prin fluidizare se realizeaza prin doua metode:
- prin granularea substantelor auxiliare care se pulverizeaza cu so-
lutie de substante medicamentoase; -prin granularea substantelor
medicamentoase care se pulverizeaza cu un lichid de granulare.

Granularea in_cazanul de drajefiat. Substantele active si dezagre-
gantii se incarca in cazanul de drajefiat si se amesteca cu viteza 30
rotatii/minut. Amestecul este umectat cu lichidul de granulare print-o
duza de pulverizare. Dupa umectare, viteza de rotatie a cazanului se
micsoreaza si amestecul de pulberi este transformat in granule mici,
de forma sferica. Pentru uscarea granulatului se introduce un curent
de aer cald. Granulatul uscat se cerne printr-o sita.
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Granularea prin pulverizare. Substantele auxiliare se incarca in ca-
zanul de drajefiat Se pregateste suspensia cu substantele auxiliare
si aglutinanti, care la rindul lor sunt pulverizati cu ajutorul unei duze
de pulverizare. Uscarea are loc cu ajutorul unui curent de aer fer-
binte cu temperatura 150°C. Granulatul care creste in greutate nu
poate fi mentinut Th suspensie si sedimenteaza in partea de jos, de
unde este evacuat. Dupa uscare granulele se amesteca cu sub-
stantele medicamentoase.

Probleme pentru instruire

1. Tn 100kg amestec de codeina si hidrocarbonat de sodiu pregatit
pentru granulare, se contine 5,85% codeina. Cum de adus produsul
semifinit la norma, daca continutul standard de codeina este 0,015q,
hidrocarbonat de sodiu 0,25g?

2. Din ce cauza umectarea amesteculu de extract de matraguna si
hidrocarbonat de sodiu se realizeaza cu solutie constituita din parti
egale de apa sl etanol?

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Preparati:

1. 100 comprimate Analgina 0,5 prin metoda de granulare umeda.

2. 100 comprimate cu Dibazol 0,02.

3. 100 comprimate cu Sulfadimezina 0,25 sau 0,5.

4. 100 comprimate cu Streptocida.

5. Controlul calitatii comprimatelor obtinute.

6. Alcatuirea bilantului material.

Forma farmaceutica preparata si ambalata se prezinta profesorului
impreuna cu darea de seama alcatuita sub forma de Regulament
tehnologic de laborator.

Comprimate cu Analgina 0,59
(Tabulettae Analgini 0,59)
Compozitie: Analgind - 50,09
Amidon - 5,5¢g
Mucilag de amidon 10% - 2,0g
Sirop de zahar - 2,09
Acid stearic - 0,59
Descriere. Comprimate albe sau alb-galbui, cu gust amarui, de for-

ma cilindrica, cu suprafata neteda, cu sau fara incrustare. Masa me-
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die 0,69.

Preparare. Pulberile de Analgina si amidon cernute si cintarite se
incarca in malaxorul pentru pulberi si se amesteca 5 minute, apoi
amestecul se umecteaza cu mucilag de amidon si sirop de zahar si
se amesteca bine. Amestecul umectat se preseaza printr-o sita sau
prin granula-tor cu diametrul ochiurilor <3mm. Granulatul obtinut se
lasa pentru uscare intr-un loc uscat pina la lucrarea de laborator
urmatoare, sau in dulapul de uscare la temperatura 40-60°C, ames-
tecindu-| periodic.

Uniformizarea granulatului uscat se face trecindu-l printr-o sita cu
diametrul ochiurilor 2mm sau printr-un granulator pentru granulare
uscata, apoi se ,pudreaza” cu acid stearic.

Se cintaresc doua probe cu masa egala cu masa medie a viitoare-
lor comprimate, se instaleaza adincimea matritei la masina de com-
primat cu excentric, prin pozitionarea ponsonului de jos si forta de
presare prin pozifionarea ponsonului de sus, granulatul uniformizat
si pudrat se trece in bunkerul de alimentare, se mai verifica odata
prin presare manuala, apoi masina de comprimat se conecteaza la
curentul electric. Comprimatele obtinute se cintaresc pentru alcatui-
rea bilantului material.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 17).

Exemplu de alcatuire a bilantului material

S-a luat g A rezultat g
Analgina 50,0 92 comprimate analgina
Amidon (100%) 55 cu masa medie 0,629 57,04
Mucilag de amidon 2,0
10%(recalculat pentru
amidon) Pierderi 2,96

Sirop de zahar 64% 2,0
(recalculat pentru zahar)
Acid stearic 0,5

Total: 60,0 Total: 60,0

Se calculeaza randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

Ambalare. Blistere cite 10 comprimate.

Conservare. La loc uscat, ferit de lumina. Lista B.

intrebuintare. Antipiretic, analgezic, antiinflamator.
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Comprimate cu Sulfadimezina 0,259 sau 0,5g
(Tabulettae Sulfadimezini 0,259 aut 0,5qQ)
Compozitie:

Sulfadimezina 0,25 sau 0,59

Amidon 0,067 sau 0,134g
Stearat de magneziu 0,003 sau 0,006g

Masa medie 0,32 sau 0,64g.

Descriere. Comprimate de culoare albad sau slab-galbene. Masa
medie 0,3 sau 0,6g.

Preparare. Pulberea de Sulfadimezina se cintareste, se cerne si se
amesteca cu o cantitate de amidon uscat si sub forma de mucilag de
amidon 2,5% intr-o cantitate suficienta pentru umectarea amestecu-
lui de pulberi. Amestecul umectat se preseaza printr-o sita sau gra-
nulator (placi perforate) cu diametrul ochiurilor 2mm si se lasa pina
la lucrarea de laborator urmatoare sau se usuca la 40-50°C pina la
umiditatea 1,5-2,5%.

Granulatul uscat se uniformizeaza prin aceeasi sita sau granulator
pentru granulare uscata si se ,pudreaza” cu stearat de magneziu.

Se cintaresc doua probe cu masa egala cu masa medie a viitoare-
lor comprimate, se instaleaza adincimea matritei la masina de com-
primat cu excentric, prin pozitionarea ponsonului de jos si forta de
presare prin pozifionarea ponsonului de sus, granulatul uniformizat
si pudrat se trece in bunkerul de alimentare, se mai verifica odata
prin presare manuala, apoi masina de comprimat se conecteaza la
curentul electric.

Comprimatele obtinute se cintaresc pentru alcatuirea bilantului
material.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 17).

Dozare. La 0,4g pulbere (proba exacta) obtinuta prin maruntirea a
5 comprimate se adauga 10 ml apa purificata si 20 ml solutie acid
sulfuric diluat. Se aduce cu apa pina la volumul 80 ml, se adauga 1g
bromura de potasiu si agitind incontinuu se titreaza cu solutie de
nitrit de sodiu 0,1 mol in prezenta indicatorului tropeolin 00 pina la
schimbarea culorii din rosu in galben. In paralel se verificad o proba
de control. 1ml solutie NaNO, corespunde 0,02783g sulfadimezina,
care intr-un comprimat trebuie sa se contina 0,238-0,262g sau
0,475-0,5259 respectiv, calculat la masa medie a unui comprimat.
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Se alcatuieste bilantul material:

S-a luat g S-a obtinut g

Sulfadimezina ...comprimate cu continut de
sulfadimezina in fiecare
comprimat...g

In total sulfadimezingd in
comprimatele preparate
Pierderile

Total Total

Se calculeaza randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

Ambalare. In blistere sau flacoane din sticla bine inchise.

Conservare. La loc uscat, ferit de lumina, cu precautie (lista B).

inrebuintari. Antimicrobian.

Comprimate cu Dibazol 0,029
(Tabulettae Dibazoli 0,029)
Compozitie: Dibazol - 0,029
Substante auxiliare - cantitate suficienta pentru prepararea

comprimatelor cu masa medie 0,269.
Descriere. Comprimate de culoare alba. Masa medie 0,26g.
Preparare. Pentru a prepara 100g comprimate cu dibazol 0,02g si

masa medie 0,269 se cintareste (Kc=1,03):

Dibazol -80 ¢
Zahar -79,96 ¢
Amidon (100%) -134 g
Talc -1,73 ¢

Stearat de magneziu -0,85 g

Pulberile de Dibazol, zahar si amidon cernute printr-o sita cu dia-
metrul ochiurilor 1mm, talcul si stearatul de calciu prin sita cu dia-
metrul ochiurilor 0,5mm, se trec in malaxorul pentru pulberi sau mo-
jar si se amesteca 5 minute. Se umecteaza cu apa purificata, adau-
gata in portii mici si se amesteca 10 minute. Amestecul umectat se
trece printr-un granulator cu dia-metrul ochiurilor 2mm. Granulatul se
usuca in dulapul de uscare la 40-60°C, amestecindu-se periodic.

Amestecul uscat se uniformizeaza prin sitd sau granulator pentru
granulare uscata, se ,pudreaza” cu stearat de magneziu timp de 10
minute.

Comprimarea are loc la masina cu excentric cu diametrul matritei
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9mm, preventiv instalind volumul matritei la masa 0,26g.

Comprimatele produse se cintaresc pentru alcatuirea bilanfului
material.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 17)

Exemplu de alcatuire a bilantului material

S-a luat g S-a obtinut g
Dibazol 8,0 ...comprimate cu dibazol
Zahar 79,96 0,02 cu masa medie
Amidon 13,4 0,269 100,0
Talc 1,73 Pierderi 3,94
Stearat de calciu 0,85
Total 103,94 Total 103,94

Se calculeaza randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

Ambalare. Blistere cite 10 comprimate.

Conservare. Cu precautie (lista B).

intrebuintare. Spasmolitic, hipotensiv.

Comprimate cu Streptocida 0,3 sau 0,59
(Tabulettae Streptocidi 0,3 aut 0,59)

Compozitie:
Streptocida -0,3 sau 0,5¢g
Amidon -0,0267 sau 0,0534g

Stearat de calciu - 0,0033 sau 0,0066g

Masa medie 0,33 sau 0,569

Descriere. Comprimate de culoare alba. Masa medie 0,33 sau
0,569.

Preparare. Pulberea de Streptocida cernuta si cintarita se trece in
malaxorul pentru pulberi sau mojar, se amesteca cu mucilag de ami-
don 5% ( la 100g amestec uscat se cheltuie 5-15g mucilag). Ames-
tecul umectat se preseaza printr-o sita sau granulator (placi perfo-
rate) cu diametrul ochiurilor 2mm si se lasa pina la lucrarea de la-
borator urmatoare sau se usuca la 40-50°C pina la umiditatea 1,5-
2,5%.

Granulatul uscat se uniformizeaza prin aceeasi sita sau granulator
pentru granulare uscata si se ,pudreaza” cu stearat de magneziu.
Se cintaresc doua probe cu masa egala cu masa medie a viitoarelor
comprimate, se instaleaza adincimea matritei la masina de compri-
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mat cu excentric, prin pozitionarea ponsonului de jos si forfa de pre-
sare prin pozitionarea ponsonului de sus, granulatul uniformizat si
pudrat se trece in bunkerul de alimentare, se mai verifica odata prin
presare manuala, apoi masina de comprimat se conecteaza la cu-
rentul electric.

Comprimatele obtinute se cintaresc pentru alcatuirea bilantului
material.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 1).

Dozare. La 0,259 pulbere obtinuta din comprimatele maruntite (pro-
ba precisa), se adauga 10 ml apa purificata si 10 ml acid sulfuric di-
luat. Tn continuare se procedeaza conform metodei descrise pentru
sulfadimezina. Tn calitate de indicator se foloseste tropeolina 00 in
amestec cu metilen albastru. 1 ml solutie 0,1 mol NaOH corespunde
la 0,01722g streptocida, cantitatea caruia intr-o comprimata trebuie
sa fie 0,285-0,315g sau 0,475-0,525g, calculata respectiv pentru
masa medie a unui comprimat. In baza rezultatelor obtinute se alca-
tuieste bilantul material (vezi: comprimate cu Sulfadimezin).

Se calculeaza randamentul, pierderile si coeficientul de consum.

Ambalare. Blistere cite 10 comprimate.

Conservare. Cu precautie (lista B).

intrebuintari. Antimicrobian.

Comprimate cu Cofein-benzoat de sodiu 0,1 sau 0,2
(Tabulettae Coffeini-natrii benzoatis 0,1 aut 0,2)
Compozitie: Cofein-benzoat de sodiu - 0,1g sau 0,2g

Amidon - 0,07g sau 0,08g
Talc - 0,03¢g sau 0,0464g
Stearat de magneziu - 0,02g sau 0,036g
Masa medie 0,22g sau 0,33g
Descriere. Comprimate de culoare alba, cu gust dulce-amar. Masa

medie 0,22g.

Prepararea. Pulberile de Cofein-benzoat de sodiu si amidon se ce-
rn printr-o sitd cu diametrul ochiurilor Imm, iar talcul si stearatul de
magneziu printr-o sitd cu diametrul ochiurilor 0,5mm, apoi se cinta-
resc. Pulberile se trec in malaxorul pentru pulberi sau in mojar si se
amesteca timp de 5 minute. Apoi amestecul de pulberi obtinut se
umecteaza cu apa purificata si se omogenizeza inca 10 minute.

Amestecul umectat se preseaza printr-o sita sau granulator cu
diametrul ochiurilor 2mm, intr-un strat subtire, si se usuca pina la lu-
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crarea de laborator urmatoare sau se usuca la temperatura 40-
60°C in dulapul de uscare, amestecind periodic.

Granulatul uscat se uniformizeaza prin aceiasi sita sau granulator
pentru granulare uscata, cu diametrul ochiurilor 2mm, apoi se ,pu-
dreaza” cu stearat de magneziu.

Comprimarea se face la masina de comprimat cu excentric, ih ma-
trita cu diametrul 6-11mm.

Comprimatele obtinute se cintaresc pentru alcatuirea bilantului
material.

Verificarea calitatii comprimatelor (conform tabelului 17).

Exempiu de alcatuire a bilantului material:

S-a luat g S-a obtinut g
Cofein-benzoat de | 10,0 ...comprimate de cafeina si
sodiu benzoat de sodiu 0,2 cu
Amidon 7,00 greutatea medie 0,24 96,0
Talc 3,00 Pierderi 4
Stearat de calciu 2,00
Total 22,0 Total 100

Se calculeaza randamentul, consumul tehnologic si coeficientul de
consum.

Ambalare. Blister sau flacoane din sticla.

Conservare. Cu precautie (lista B).

intrebuintare. In caz de deprimari ale sistemului nervos central,
actiune de stimulator cardiac, actiune diuretica moderata.
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Lucrarea de laborator nr. 20

Tema: Acoperirea comprimatelor cu invelisuri.

Scopul lucrarii: Insusirea metodelor de obtinere a comprimatelor
cu inveliguri drajefiate, filmate si/sau presate.

intrebari_teoretice
1. Comprimate cu invelisuri. Scopul acoperirii.
2. Tipuri de inveliguri. Tipuri de acoperire. Substante auxiliare gi
solventi.
3. Invelisuri din substante care nu formeaz4 filme.
4. invelisuri filmate.
5. Invelisuri obtinute prin presare.

Bloc informativ

Acoperirea comprimatelor cu invelisuri urmareste scopurile:

- mascarea gustului si/sau mirosului neplacut al substantelor
active;

- protejarea substantelor active fata de factorii de mediu;

- cresterea rezistentei mecanice a comprimatelor;

- obtinerea unui aspect mai estetic;

- controlul cedarii substantelor active.

Acoperirea este avantajoasa si din punctul de vedere, ca permite
asocierea unor substan{e active incompatibile (una se include in
simbure, alta in invelisul comprimatului).

Invelisurile pentru comprimate sint de trei tipuri:

-cu zahar si alte substante care nu formeaza film;

-cu film;

-prin presare.

Invelisuri drajefiate (cu zahir si alte substante care nu formeazi
film). Drajefierea propriu-zisa sau acoperirea cu zahar, zaharuri si
polioli (xilitol, manitol, sorbitol) se face in cazane sau turbine speci-
ale si consta in aplicarea treptata pe nuclee obtinute prin presare a
unei solutii de zahar (sirop de acoperire), in care se adauga sub-
stante care favorizeaza aderarea straturilor sau a colorantilor. Este o
metoda aplicata pe larg la producerea drajeurilor.

Cazanul de drajefiat este rotativ si prevazut cu sisteme de incalzire
si ventilatie; are forma unei sfere turtite si este fixat pe un ax inclinat
sub unghi de 25-35°. Viteza de rotatie a cazanului de drajefiat poate
varia de la 20 la 60 turatii/minut, Tn dependenta de marimea compri-
matelor sau de fazele de lucru. Pentru comprimatele cu dimensiuni
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mai mici viteza se micsoreaza, in timpul lustruirii viteza poate fi ma-
ritd. Incélzirea cazanelor se face cu diferite surse de caldura. Incal-
zirea trebuie sa fie moderata pentru a evita o uscare rapida care
determina un invelis neuniform si poate duce la o serie de descom-
puneri ale substantelor active. Incalzirea directd a cazanului a fost
inlocuita prin introducerea aerului cald in interiorul bazinului. Tempe-
ratura aerului la intrarea in cazan trebuie sa fie 60-70°C.

Daca se lucreaza cu solventi volatili, se recomanda introducerea
de aer mai rece pentru a nu produce o uscare rapida.

In timpul lucrului, incarcarea cazanului trebuie facutd cu grija. O
cantitate prea mica de comprimate face ca uzura sa fie prea mare,
iar invelisurile -neuniforme. Umplerea aproape completa a cazanelor
poate duce la sfarimarea sau deformarea comprimatelor datorata
greutatii excesive a lor. Umplerea completa a cazanului poate duce
la revarsarea comprimatelor. Miscarea de rotatie este de la stinga
spre dreapta pentru a permite 0 mai usoara interventie n timpul lu-
crului.

Raportul dintre diametru si adincime este de 2:1, evitindu-se o
adincime excesiva care ingreuneaza lucrul. Capacitatea cazanului
trebuie sa fie proportionala cantitatii comprimatelor care se drajefia-
za. Se va tine seama ca volumul final al comprimatului acoperit
sporeste cu cel putin 50% fata de volumul initjal.

Etapele Procesului tehnologic de acoperire cu invelisuri de zahar
sint: acoperirea sau predrajefierea, stratificarea, uniformizarea, colo-
rarea, lustruirea.

Acoperirea sau predrajefierea. Acoperirea este operatia prin care
simburii sunt inveliti cu un strat izolator care protejeaza impotriva
patrunderii umiditatii in timpul drajefierii. Simburii separati de pulbe-
rea aderenta sint introdusi in cazan. Se aduce apoi in fir subtire si-
rop cald. Cantitatea de sirop variaza in functie de compozitia sa si
natura si dimensiunile simburilor. Cantitatea de sirop prevazuta pen-
tru aceasta faza se adauga in mai multe straturi succesive, dupa fie-
care strat fiind necesara uscarea. Uscarea se face in cazan cu aer
cald sau raze infrarosii. Dupa uscare se indeparteaza praful aderent
prin cernere sau prin aspirare. Este preferabil ca indepartarea pra-
fului aderent sa se faca prin aspirare, deoarece prin cernere este
necesar ca simburii sa fie scosi din cazan.

Siropul de acoperire contine guma arabica, gelatina, la care se pot
adauga in solutie sau separat talc, carbonat de calciu, amidon. Ada-
ugarea de pulberi este uneori necesara pentru a impiedica lipirea
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nucleelor datorita viscozitatii si continutului in guma a siropului.

Stratificarea. Stratificarea (ingrosarea) este operatia care consta
din aplicarea unui strat compact de zahar. In acest scop se adauga
un sirop concentrat de zahar, in care se gaseste sub forma de
suspensie, carbonat de calciu, talc sau amidon. Simburii conspergati
si uscati se introduc in turbina de drajefiere incalzita si se adauga
siropul in mai multe etape. Dupa adaugarea unei anumite cantitati
de sirop, simburii se usuca si operatia se repeta de 20-30 ori. La
sfirgitul acestei operatii, simburii sint acoperiti cu un strat gros, dar
suprafata lor nu este uniforma. Se recomanda uscarea nucleelor
astfel acoperite timp de citeva ore la 40-50°C.

Colorarea. Colorarea este operatia care presupune introducerea
unei solutii colorante peste simburii din turbind; uneori colorarea se
face In acelasi timp cu ingrosarea. Pentru colorare se foloseste o
singura solutie. Adaugarea de siropuri diferite duce la coloratii dife-
rite chiar daca proportia de colorant este aceiasi. Siropul pentru co-
lorare se adauga incalzit la 40-50°C. Dupa colorare, drajeurile se
usuca la 40-50°C timp de citeva ore.

Uniformizarea. Netezirea sau slefuirea este operatia prin care se
urmareste omogenizarea suprafetei. Slefuirea suprafetei este nece-
sara pentru a se obtine un drajeu uniform cu suprafata foarte nete-
da. Se lucreaza cu sirop diluat in cantitati mici. Viteza de rotatie a
cazanului este mai redusa pentru a se evita sfarimarea.

Lustruirea. Lustruirea este ultima operatie care are drept scop de a
da drajeurilor un aspect placut, suprafata lor devenind perfect
neteda si stralucitoare. Pentru lustruire se folosesc amestecuri sau
emulsii care contin grasimi, ceruri sau lacuri, cum ar fi: ceara alba,
ceara de Carnauba, parafina, cerezina, ulei de Cacao etc.

Lustruirea poate fi realizata atit in cazane de drajefiat obisnuite cit
si In cazane speciale pentru lustruire. Cazanele speciale pentru lus-
truire au forma cilindrica, fundul si partea anterioara sint constituite
din doua discuri plane rigide captusite cu pinza groasa. Partile late-
rale ale turbinei isi modifica usor forma, datorita greutatii drajeurilor
incarcate.

Alta metoda de lustruire se bazeaza pe captusirea interiorului
turbinei cu amestec de lustruit, dupa care se introduc drajeurile si se
pune Th migcare.

Invelisuri cu film. Filmul se formeaz& in urma intinderii picaturilor
de solutie de substante macromoleculare, pulverizate pe suprafata
nucleului si aderarea lor buna pe suprafata acoperita. Pentru a asi-
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gura un contact trebuie evitata evaporarea solventului in timpul
pulverizarii si cresterea viscozitatii picaturilor. Odata ce picaturile sa-
u intins, se evapora restul de solvent in care a fost dizolvat polime-
rul. Filmul devine din ce in ce mai puternic si se contracta in acelasi
timp.

invelisuri _prin _comprimare. Acest procedeu constd din
acoperirea unui comprimat care constituie simburele cu un strat de
material us-cat cu ajutorul masinilor de comprimat. In timpul
comprimarii ames-tecului de Tinvelire in jurul nucleului are loc
micsorarea volumului sub actiunea presiunii. In timpul procedeului
trebuie sa se realizeze anumite condifii: - realizarea adezivitafji
necesare intre comprimatul-simbure si materialul care constituie
invelisul extern; - centrarea simburelui in matrita si realizarea unui
invelis uniform.

in functie de scopul urmérit se cunosc doua tipuri de acoperire:

- acoperirea cu invelisuri gastrosolubile;

- acoperirea cu invelisuri care modifica cedarea substantei active.
Acoperirea cu substante gastrosolubile se realizeaza in tobe, in
pat fluidizat, prin comprimare, cu substante solubile in apa sau in
mediul acid: neformatoare de film - zahar, zaharurile si poliolii si
polimeri formatori de filme gastrosolubile: HPMC, MC, HPC, HEC,
CMC-Na, PVP, PEG.

Acoperirea cu invelisuri care modifica cedarea substantei active
este la rindul ei de doua tipuri:

- acoperirea cu invelisuri enterosolubile;

- acoperirea cu invelisuri cu cedare controlata a substantei active.
Acoperirea cu invelisuri enterosolubile sau gastrorezistente se rea-

lizeaza prin aplicarea unor filme cu ajutorul tobelor sau a sisteme-

lor in pat fluidizat, dar si prin pulverizare uscata cu acetosuccinat de
hidroxipropilmetilceluloza si se bazeaza pe insolubilitatea lor in apa
sau mediul acid al stomacului si solubilitatea lor in sucul intestinal.

Polimerii formatori de filme enterosolubile sunt acetoftalatul de celu-

loza, ftalatul de HPMC, acetoftalat de polivinil, copolimeri ai acidului

acrilic (Eudrajit L, Eudrajit S).

Acoperirea care asigura cedarea controlata a substantelor active
se realizeaza prin acoperire cu film, cu topituri calde, prin compri-
mare sau prin pulverizare uscata si se bazeaza fie pe cedarea re-
petata sau sustinuta a substantei active din invelis si nucleu, fie pe
cedarea prelungita a acesteia prin membrane permeabile insolubile.
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Calitatea comprimatelor acoperite cu invelisuri se verifica conform
cerintelor farmacopeei.

Probleme pentru instruire
1. Caracteristica etapelor drajefierii cu suspensie.
2. Uniformizarea comprimatelor cu inveliguri drajefiate.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste conform planului individual.

1. Comprimate acoperite cu pelicule enterosolubile.

2. Comprimate cu invelisuri obtinute prin drajefiere uscata.

3. Controlul calitatii comprimatelor cu inveliguri.

4. Alcatuiti bilantul material.

Acoperirea comprimatelor cu pelicule enterosolubile. Tnvelisurile cu
film sint formate prin pulverizarea solutiei substantei peliculogene pe
comprimate in turbina de drajefiere si inlaturarea ulterioara a solven-
tului. Tn urma acestei operatii suprafata comprimatului se acopera cu
o pelicula subtire (0,05-0,22mm), masa careia nu trebuie sa depa-
seasca 3% de la masa comprimatului.

Pentru obtinerea invelisului enterosolubil se foloseste solutia de
acetoftalat de celuloza dizolvata in solvent organic:

Acetoftalat de celuloza - 5,09

Ulei de vaselina -1,0g

Colorant - 0,209

Solvent (etanol-cloroform 1:4) — pana la 100 ml.

5,0g acetoftalat de celuloza se dizolva initial intr-o cantitate mica
de solvent cu colorant, apoi se adauga 1g de ulei de vaselina si vo-
lumul solutiei se aduce cu solvent pina la 100ml.

Acoperirea comprimatelor se realizeaza in cazanul de drajefiere.
Comprimatele sint cernute pentru inlaturarea pulberii si se cintaresc.
Apoi se incarca in cazanul de drajefiere care se roteste lent si se
umecteaza cu solufia de liant prin pulverizare. Apoi, in turbina se
introduce un curent de aer cald pentru uscare. Operatia de acope-
rire se repeta pina la obtinerea unui invelis, masa caruia alcatuieste
3% din masa comprimatului. Masa invelisului se calculeaza dupa
formula:

Pper = P1 =P/n, in care

Pper - masa inveligului, kg;

P:1 - masa comprimatelor dupa acoperire, kg;

P - masa comprimatelor pina la acoperire, kg;

n - numarul de comprimate.
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Verificarea calitatii comprimatelor - conform tabelului 17.

Prepararea si acoperirea comprimatelor de fier redus 0,2g cu
inveliguri prin comprimare
(Tabulettae Ferri reducti obductae 0,29)

Componenta unui comprimat fara invelis, g

Fier redus - 0,20009g
Glucoza - 0,0040g
Amidon din cartofi - 0,0160g
Zahar - 0,0210g
Acid stearic - 0,0012g
Talc - 0, 0050g
Polisorbat-80 - 0,0008¢g
~0,25¢g

Componenta inveligului pentru un comprimat, g;
Ulei de vaselina - 0,00097g

Glucoza - 0,07000g
Amidon - 0,06055¢g
Zahar - 0,06380g
Acid stearic - 0,00148¢g
Talc - 0,003209g
0,20g.

Descriere. Comprimate albe (sint admise picatele izolate mici intu-
necate), cu diametrul 9mm, grosimea 4-4,5mm. La sectionarea
transversala se vad doua straturi. Se administreaza la copii la trata-
rea anemiilor.

Prepararea nucleelor:

a) pregatirea componentelor. Pulberile se cern prin sita cu diame-
trul ochiurilor 0,5mm. Pentru prepararea a 100 comprimate se cinta-
resc 20g fier redus, 0,4g glucoza, 1,8g amidon, 2,1g zahar, 0,12g
acid stearic, 0,5¢ talc si se amesteca minutios.

b) pregétirea liantului. in 2 ml apa purificatd se dizolva 0,08g poli-
sorbat-80. Amestecul de pulberi se umecteaza cu solutia apoasa de
polisorbat-80, se amesteca minutios si se granuleaza (preseaza)
printr-o sita cu diametrul ochiurilor 1-1,5mm. Granulele se usuca la
50°C, amestecindu-le periodic, pina la umiditatea 2%. Granulatul
uscat se trece repetat prin aceiasi sita, se pudreaza si se preseaza
nucleele comprimatelor la masina cu excentric, diametrul matritei
6,5mm.
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Acoperirea comprimatelor cu invelisuri prin comprimare con-
sta din citeva faze de lucru:

1. Pregatirea materiilor prime;

2. Pregatirea solutiei-liant;

3. Prepararea granulelor (granularea propriu-zisa);

4. Uscarea granulelor;

5. Presarea granulelor obtinute pe comprimatele cu fier redus.

Pregdtirea_materiei prime. Pulberile se cern prin sita cu diametrul
ochiurilor 0,5mm si se cintaresc in cantitati (pentru 100 comprimate):
79 glucoza, 6g amidon, 6,38g zahar, 0,15g acid stearic, 0,329 talc si
se amesteca minutios cu 0,1g ulei de vaselina.

Pregatirea liantului. Se cintareste 0,6g amidon si se fierbe mucilag
de amidon 10%, care apoi se aduce la temperatura came-rei.

Granularea. Amestecul de pulberi se umecteaza cu mucilag de
amidon 10%. Masa umectata se preseaza printr-o sita cu diametrul
ochiurilor Imm. Granulele obtinute se usuca la 50°C pina la continu-
tul de umiditate 2%, apoi se preseaza din nou prin aceias sita.

La presa hidraulica in matrita cu diametrul 9mm are loc acoperirea
nucleelor de fier redus cu granulatul obtinut.

Comprimatele se cintaresc pentru alcatuirea bilanfului material.

Verificarea calitatii comprimatelor - conform tabelului 17.

Dozare. Doua comprimate, eliberate de invelisuri si maruntite se
dizolva prin agitare si incalzire pe baie de apa cu 25 ml acid sulfuric
diluat. Se filtreaza apoi intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml si
se completeaza pina la cota cu apa proaspat fiarta. La 25 ml solutie
obtinuta se adauga 10 ml solutie acid sulfuric diluat si se titreaza cu
solutie permanganat de potasiu pina la culoare roza, care nu dispa-
re timp de 30 secunde.

1ml solutie permanganat de potasiu 0,1N corespunde 0,005585¢g
fier, care trebuie sa se contina intr-un comprimat 0,19-0,21g.

Conseravare. In conditii obisnuite.

Se alcatuieste bilantul material, calculindu-se randamentul, con-
sumul tehnologic si coeficientul de consum.

Adnotare. Pentru acoperirea comprimatelor cu invelisuri prin
drajefiere uscata se folosesc granulate diferite, dependent de scopul
urmarit. in cazul mascarii gustului sau mirosului neplacut al medica-
mentului, poate fi folosit un invelis cu urmatoarea compozitie:
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Glucoza - 33,09

Zahar - 33,09

Amidon - 33,09

Stearat de calciu - 1,09

Colorant - cantitate suficienta.

Glucoza, zaharul, amidonul si stearatul de calciu se cern prin sita
cu diametrul ochiurilor 0,1mm si se amesteca conform regulilor de
preparare a pulberilor. Amestecul se umecteaza cu mucilag de ami-
don 10% care contine 0,1% solutie de colorant. Ca regula, la 100g
amestec de pulberi se consuma 10-13g mucilag de amidon. Masa
umectata se preseaza printr-o sita cu diametrul ochiurilor 0,1mm, se
usuca la 40-50°C pina la o umiditate optima (2%), apoi din nou se
trece prin aceiasi sita. Granulatul obtinut este folosit la acoperirea
comprimatelor.

La inceput se determina masa comprimatelor cu precizie de 0,01g.
Apoi se cintareste cantitatea de granulat echivalenta cu masa unui
comprimat, care se divizeaza in doua doze egale.

La prima etapa - in matrita presei hidraulice se introduce prima do-
za de granulat, care va forma in matrita stratul de jos al invelisului.
La etapa a doua - in centrul granulatului din matrita se plaseaza un
nucleu de comprimat. La etapa a treia - se comprima usor, apoi la a
patra etapa - peste nucleu se introduce a doua doza de invelis,
dupa care urmeaza comprimarea propriu-zisa.

Suprafetele planelor trebuie sa fie concave.

Preparatul finit si ambalat corespunzator impreuna cu darea de
seama se prezinta pentru verificare.
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Lucrarea de laborator nr. 21

Tema: Comprimate friabile.

Scopul lucrérii: insusirea metodelor de preparare si controlul cali-
tatii comprimatelor friabile.

intrebari teoretice:
1. Comprimate friabile. Definitie.
2. Prepararea comprimatelor friabile. Particularitati.
3. Substante auxiliare folosite la prepararea comprimatelor friabile.
4. Utilajul si aparate folosite la prepararea comprimatelor friabile.
5. Perspectivele comprimatelor friabile.

Bloc informativ

Comprimatele friabile sint comprimate obtinute fara presare, prin
modelarea unei mase umede, in forme speciale si uscare ulterioara.
Adeziunea particulelor in comprimatele friabile are loc in exclusivi-
tate din contul alipirii la uscare, deaceea au o rezistenta mecanica
redusa. Comprimatele friabile se obiin in cazul cind aplicarea presi-
unii este inadmisibila sau nu este dorita. Aceasta poate avea loc:

a) cind doza de substania medicamentoasa este foarte mica, iar
adaugarea unor cantitati considerabile de substante auxiliare nu es-
te motivata;

b) din motive de securitate. Ex., comprimatele cu nitroglicerina se
prepara friabile, intrucit sub actiunea presiunii nitroglicerina poate
exploda;

C) pentru a prepara comprimate rapid si usor solubile in apa.

Prepararea comprimatelor friabile consta in amestecarea substan-
tei medicamentoase cu zahar, lactoza sau glucoza in anumite pro-
portii. Pulberea sau amestecul de pulberi se umecteaza cu etanol,
apa sau alfi lianti, prefacindu-le intr-o pasta umectata care poseda
proprietatea de presurare. Forma se compune din doua placi, una
cu matrite-orificii, alta cu ponsoane, despartite de o0 membrana do-
zatoare. Amestecul umectat se taseaza pe suprafata placii cu matr-
ite, pina cind pulberea umectata umple matritele goale. Placa incar-
cata cu pulbere se scoate de pe placa cu ponsoane, se inlatura
membrana dozatoare. Comprimatele friabile inca umede sunt expul-
zate din placa cu matrite cu ajutorul placii cu ponsoane intr-un strat
subtire pe o foaie de hirtie. Comprimatele se usuca la temperatura
ce nu depaseste +40°C.

Comprimatele friabile ramin a fi perspective la prepararea picatu-
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rilor oftalmice si a solutiilor injectabile.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Preparati:

1. 105 comprimate de riboflavina 0,001g cu acid ascorbic 0,1g.

2. 105 comprimate cu sulfat de zinc.

3. Controlul calitatii comprimatelor friabile.

4. Alcatuiti bilantul material, calculati randamentul, consumul
tehnologic si coeficientul de consum.

Comprimate friabile cu riboflavina 0,001g si acid ascorbic 0,19
(Tabulettae friabilae Riboflavini 0,001 cum Acidi ascorbinici

0.19)

Riboflavina - 0,001g
Acid ascorbic -0,1g.

Descriere. Comprimate albe sau cu nuanta galbuie.

Preparare. Riboflavina si acidul ascorbic se amesteca minutios intr-
un mojar steril cu ajutorul unei pelicule din PVC, conform regulilor de
preparare a pulberilor. Amestecul de pulberi se umecteaza cu etanol
50% (0,02 ml pentru 0,15g amestec). Pulberea umectata se trece pe
placa cu matrite si se taseaza in matritele goale. Dupa umplerea
matritelor, membrana dozatoare se inlatura, apoi cu ajutorul placii cu
ponsoane, prin apasare, comprimatele sunt expulzate din matrite si
uscate la 30-40°C timp de doua ore.

Masa medie si uniformitatea masei sunt determinate conform ta-
belului 17.

Dezagregarea se determina prin adaugarea unui comprimat intr-o
eprubeta cu 10 ml apa purificata incalzita la 37°C. Comprimatele tre-
buie sa se dezagrege in cel mult 15 minute. Dupa dizolvarea com-
primatului solutia devine galben-verzuie in lumina transparenta, iar
in cea reflectata prezinta o fluorescenta verde-galbuie, care dispare
la adaugarea acizilor minerali sau hidroxizilor alcalini.

Dozare. Proba exacta de pulbere rezultata din pulverizarea compri-
matelor, ce contin aproximativ 0,001g riboflavina, se dizolva la incal-
zire pe baie de apa in 350 ml apa acidulata cu 1 ml acid acetic gla-
cial. Dupa racire solutia se dilueaza pina la 500 ml, se amesteca si
se filtreaza. La 10 ml de aceasta solutie intr-un balon cotat, se ada-
uga 1,6 ml acetat de sodiu 0,1mol si se complecteaza cu apa la 50

Compozitie:
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ml. Se citeste absorbanta solutiei la spectrofotometru la lungimea
de unda de 267 nm in cuva de 1cm, fatd de un martor preparat din
re-acive luate in aceleasi cantitati.

Cantitatea de riboflavina intr-un comprimat se calculeaza conform
formulei:

X=Ax25xb/850x%a, in care

A - absorbanta solutiei;

a - probain g;

b — masa medie a unui comprimat, g;

850 — coeficient de extinctie E 1%/1cm a riboflavinei pure la
lungimea de unda 267 nm.

Continutul de riboflavina trebuie sa constituie 0,001g. Conform
rezultatelor dozarii riboflavinei in comprimatele friabile se alcatuieste
bilantul material, calculindu-se randamentul, consumul tehnologic si
coeficientul de consum.

Conservare. In recipiente bine inchise, la loc ferit de lumina.

intrebuintiri. La prepararea picaturilor oftalmice prin dizolvare in
apa purificatd proaspat fiart si racita pina la 37°C.

Comprimate friabile cu sulfat de Zinc 0,0003g
(Tabulettae friabilae Zinci sulfatis 0,00039)
Compozitie: Sulfat de zinc - 0,0005¢g
Zahar - 0,027g.

Descriere. Comprimate de culoare alba.

Preparare. Lactoza si sulfatul de zinc se amesteca minutios intr-un
mojar steril conform regulilor de preparare a pulberilor. Amestecul se
umecteaza cu etanol 50% (0,02 ml pentru 0,15g amestec). Se trece
pe placa cu matrite si se taseaza minutios. Cu ajutorul placii cu pon-
sogne comprimatele se expulzeaza din matrite si se usuca la 40-
50°C.

Dupa standardizare, comprimatele se ambaleaza si se sterilizeaza
la 100°C timp de 1,5 ore.

Verificarea calitatii - conform tabelului 17.

Dozarea sulfatului de zinc se efectueaza prin metoda trilonometrica
in mediu bazic. Continutul de sulfat de zinc intr-un comprimat trebu-
ie sa fie 0,00028 - 0,00052g. Bilantul material se alcatuieste dupa
continutul de sulfat de zinc.

Pentru determinarea dezagregarii pe o sticla de ceas se toarna
0,05 ml solutie izotonica de clorura de sodiu, incélzita la 40°C. in ea
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se adauga un comprimat de sulfat de zinc. La o agitare usoara
com-primatul trebuie sa se dizolve timp de 2-3 secunde.

Conservare. In recipiente bine inchise. Lista B.

intrebuintiri. La prepararea picaturilor oftalmice. Prepararea lor ce-
re conditii aseptice.
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PARTEA llI
Lucrarea de laborator Nr. 22
Tema: Solutii injectabile in fiole. Generalitati.
Scopul lucrdrii: Insusirea principiilor teoretice si practice de prepa-
rare a solutjilor injectabile in fiole.

intrebari teoretice
1. Solutji injectabile in fiole. Definitie, generalitati.
2. Puritatea incaperilor la producerea solutiilor injectabile in fiole.
3. Utilajul folosit la prepararea solutiilor injectabile in fiole.
4. Metode de sterilizare a solutiilor injectabile in fiole.
5. Controlul calitatii solutiilor injectabile in fiole.

Bloc informativ

Preparatele injectabile sint solutji, suspensii, emulsii sterile sau
pulberi sterile care se dizolva sau se suspenda intr-un solvent steril
inainte de folosire; sint repartizate in fiole sau in flacoane destinate
administrarii parenterale cu ajutorul seringii (FRX, p.510).

Seringa este un instrument medical folosit pentru a introduce sau
pentru a scoate din organism un lichid, pentru a lua probe de sange
etc.Modele rudimentare de seringa au aparut inca din secolul al XVI-
lea, dar istoria medicinei crediteaza doi doctori pentru marea desco-
perire, facuta in1853: francezul Charles Gabriel Pavaz si scotianul
Alexander Wood. Cei doi au intrebuintat seringa vreme indelungata
pentru injectarea de morfina. Dar prima seringa, asa cum o cunoas-
tem noi astazi, a aparut la jumatatea secolului al XIX-lea. Cu timpul
seringile s-au perfectionat, fiind confectionate din: -metal, -sticla, -
material plastic, permitand sterilizarea lor prin diverse metode (auto-
clavare, fierbere, radiatii). Actualmente se folosesc doar seringi din
material plastic, de unica folosinta, nemai permitandu-se refolosirea
lor. Acestea se livreaza sterilizate, nfoliate, cu sau fara ace
alaturate. Calibrul lor variaza, in functie de volumul care trebuie
administrat, existand astfel seringi de 1ml (insulind), 2 ml, 5 ml, 10
ml, 20 ml, 50 ml. Seringa este compusa din: - corp cu pereti
transparenti cu gradatie exacta si bine delimitatd; - ambou conic,
situat central, aproximativ 6mm diametru la baza, lungime ~10cm; -
piston etansat perfect cu corpul seringii.

Cea mai moderna forma de livrare si stocare a solutjilor injectabile
ramine a fi cea in fiole, care garanteaza sterilitatea lor. Primele studii
legate de eficacitatea stocarii dozelor unice de solutie injectabila in
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recipiente din sticla — prototipul fiolelor de astazi, au fost realizate in
secolul XVIII.

Nomenclatura solutijilor injectabile este impunatoare, iar numarul
de fiole poate fi exprimat in miliarde.

Solutjile injectabile poseda un sir de avantaje:

- actiune rapida si deplina, fiind administrate intravascular biodis-
ponibilitatea este practic egala cu 100%;

- face posibila administrarea medicamentelor care prin administra-
re pe cale orala sint inactivate sau dau nastere la efecte secundare;

- exactitatea dozarii;

- pot fi rapid administrate persoanelor in stare de inconstienta si in
cazuri de urgente.

Printre dezavantajele solutiilor injectabile se pot mentiona:

- lezarea tesuturilor in momentul injectarii insofita de durere;
necesitatea personalului calificat pentru administrare;
tehnici dificile de preparare;

- posibilitatea aparitiei reacfiilor adverse.

Prepararea solutiilor injectabile in fiole are particularitati specifice
dictate in special, de cerintele Thaintate fata de calitatea lor (sa nu
contina particule in suspensie, impuritati chimice si microbiologice;
sa fie tolerabile si deci acceptate de pacienti; sa fie stabile; sa fie
sterile, apirogene). Fluxul tehnologic (incaperi, utilaj tehnologic, ma-
terii prime si ambalaje, sistem de ventilare si transport, personal) tre-
buie sa asigure indeplinirea stricta a acestor cerinte.

Substantele active si vehiculele folosite la prepararea medicame-
ntelor injectabile trebuie sa fie dintre cele mai pure. Aceste conditii
se refera la proprietati fizice, puritatea chimica si puritatea microbi-
ologica. Stabilitatea chimica este necesara la marea majoritate a
substantelor deoarece solutiile injectabile trebuie supuse sterilizarii
cind vitezele de reactie sint mult accelerate. Vehiculele intrebuintate
frecvent la prepararea solutiilor injectabile in fiole sint apa pentru in-
jectii si uleiurile vegetale. In cazuri mai rare se folosesc amestecuri
de apa, alcool si glicerol, pentru cazurile speciale se folosesc solve-
n{i organici anhidri, ca etilen si propilenglicol, polietilenglicoli etc.

Fabricarea formelor farmaceutice parenterale se efectueaza in
spatii special amenajate, divizate in compartimente corespunzatoare
fiecarei faze a procesului tehnologic si destinate numai acestor for-
me sterile.
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Prin spatii de productie se intelege un ansamblu de cladiri si inca-
peri, astfel concepute pentru a avea zone de stocaj fara risc de con-
fuzie, zone de productie fara incrucisari, realizate cu materiale rezis-
tente la socuri mecanice si termice, instalatii si utilaje, o climatizare
si o ventilatie care sa asigure: o protectie a intregului continut steril
in cursul fabricarii; o protectie la riscul de contaminare incrucisata
intre produsele fabricate in aceiasi cladire, incapere; o protectie a
farmacistului care manipuleaza substantele; confortul farmacigtilor in
ceea ce priveste temperatura aerului, umiditatea relativa optima si
nivelul sonor.

In general, spatiile de productie pentru preparatele sterile trebuie
sa prezinte citeva compartimente distincte: - pentru curatirea recipi-
entelor, pentru fabricarea propriu-zisa, un compartiment aseptic, al-
tul pentru carantina si altele pentru operatiile finale de ambalare, de-
pozitare si expeditie.

Spatiile adecvate pentru operatiile preliminare care se efectueaza
linga spatiul steril corespund unor clase pentru spatii curate, desti-
nate prepararii produselor sterile, conform regulilor GMP (tabelul
20).

) Normele puritatii aerului pentru fabricarea produselor sterile

conform GMP Tabelul 20

Numar maxim de
Clasa | particule admis/m®
de marime egala sau Numar maxim schimbare
superioara microorganisme aer/ora
La 5,0 ym si
0,5 mai mult
um
1~A | €3500 0 <1 Flux vertical 0,3
m/s
2~B | <3500 0 5 5-20
3~C | =350000 2000 100 5-20
4~D 3350000 20000 500 5-20

Clasa A de puritate se realizeaza prin instalarea in incaperile de
clasa B a unor ,camere curate” alimentate cu flux de aer laminar ste-
ril (viteza 27,5 m/min)(bloc aseptic, boxe sterile). In inc&perile din
clasa A de puritate se executa cele mai importante operatii tehnolo-

267



gice: receptia fiolelor si flacoanelor sterile, dopurilor de cauciuc,
ca-pacelor, divizarea solutiei sterile, conditionarea pulberilor sterile
in flacoane, inchiderea flacoanelor cu dopuri, asamblarea filtrelor,
pre-levarea probelor.

Clasa B de puritate corespunde camerelor destinate descararii fla-
coanelor, dopurilor, capacelelor, casetelor, filtrarii sterile si divizarii
solutiilor injectabile, cu utilaj pentru inchiderea flacoanelor cu dopuri
si capacele, uscare, conditionarea pulberilor sterile in flacoane, co-
ridor curat, un al doilea lavuar si un al doilea vestiar.

Clasa C de puritate corespunde incaperilor pentru spalarea fla-
coanelor, dopurilor, capacelelor, casetelor si pregatire pentru sterili-
zare, pentru filtrarea prealabila a solutiilor, pastrarea pulberilor "En
gros", prelevarea probelor, pregatirea filtrelor sterilizante si labora-
torul.

Clasa B si C de puritate se asigura prin procedee tehnologice si
sanitare, ventilare sterila for{ata, purificatori de aer recirculari,
schimbare sporita de aer, prelucrare speciala a incaperilor si prega-
tirea personalului.

Clasa D de puritate corespunde incaperilor obisnuite, in care nici
un parametru de puritate nu este normat.

Accesul in incaperile "curate" se face printr-un sas cu jeturi de aer
steril, personalul fiind echipat cu haine sterile, confectionate din te-
saturi cu grad redus de desprindere a scamelor. Setul de echipa-
ment include un costum tip combinezon cu boneta, masca de pro-
tectie cu ochelari, bahile pentru picioare, manusi de cauciuc sterile.

Prepararea solutjilor injectabile in fiole in conditiile de uzina se fa-
ce in mai multe etape: pregatirea recipientelor, prepararea solutiei,
umplerea si inchiderea, sterilizarea, etichetarea si ambalarea.

Recipienele pot fi considerate ca o parte integranta a formularii
unui preparat injectabil deoarece nu exista nici un recipient complet
insolubil sau care sa nu afecteze continutul. De aceea, alegerea re-
cipientelor pentru solutji injectabile se bazeaza pe cunoasterea ma-
terialului din care acestea sint confectionate independent de carac-
terele solutiei si a tratamentelor la care aceasta va fi supusa pentru
asigurarea sterilitatii. Recipientele folosite pentru medicamentele
injectabile sint fiolele si flacoanele de diferite tipuri.

in functie de rezistenta hidrolitica pe care o prezinta sticla este cla-
sificata in patru grupe (Ph.Eur.): tip | — sticla neutra sau sticla boro-
silicat, cu rezistenta hidrolitica Tnalta; tip Il — sticla silico-sodico-
calcica, tratata la suprafata, cu rezistenta hidrolitica inalta; tip Il -
sticla silico-sodico-calcica obisnuita, cu rezistentd hidrolitica
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moderata; tip IV - sticla silico-sodico-calcica obisnuita, cu rezistenta
hi-drolitica joasa.

Pentru medicamentele parenterale se pot utiliza numai primele trei
tipuri de sticla, dar diferentiat, de la o forma farmaceutica la alta:

- pentru fiole gi pentru flacoane de perfuzii, care pot fi recuperate
si sterilizate prin autoclavare de mai multe ori — sticla neutra sau
borosilicat de tipul |, care nu cedeaza ioni in solufile apoase
(ex.:sticla Pyrex);

- pentru flacoane de perfuzii care nu sunt destinate a fi recuperate,
se recomanda sticla tratata la suprafata sau sticla sodo-calcica
neutralizata, numita de tipul Il;

- sticla sodo-calcica de tipul lll, cu rezistenta hidroliticd moderata
este utilizatd numai pentru divizarea si conditionarea pulberilor
sterile, cit si pentru solutiile injectabile uleioase.

Materialul cel mai folosit pentru recipientele destinate preparatelor
parenterale este sticla. Se mai pot folosi si polimeri plastici.

Spre deosebire de celelalte preparate lichide, solutiile sau suspen-
siile injectabile se prepara la volum si nu la greutate, avind in vedere
ca ele se administreaza cu seringa, masurate la volum.

Substantele medicamentoase se cintaresc, se dizolva sau se dis-
perseaza la rece sau la cald, odata cu substantele auxiliare, stabili-
zanti, conservantj izotonizati in solventul indicat si se completeaza la
volumul prescris (g/v). Solutia obtinutd cu o cantitate mai mica din
vehiculul prescris se aduce la pH-ul necesar, se izotonizeaza si apoi
se completeaza la volumul cerut cu restul de vehicul.

Separarea impuritatilor mecanice din solutii se face prin filtrare. Fil-
trarea se face prin hirtie de filtru, prin vata si hirtie de filtru, prin filtre
poroase de portelan sau de sticla. La filtrarea unor cantitafi nein-
semnate de solutie injectabila se folosese filtrul cu vid, filtrul “ciuper-
cad", cu strat filtrant combinat format din diferite materiale: matasa,
capron, pinza, belting, hirtie de filtru etc.

Solutjile uleioase se filtreaza la cald prin hirtie de filtru.

Pentru umplerea fiolelor in industrie se utilizeaza dispozitive con-
struite pe principiul de functionare a seringii, dispozitive de umplere
cu ajutorul vidului, masini automate de umplere care masoara exact
cantitatea de lichid in fiecare fiola. Ele pot fi prevazute cu dispoziti-
ve de incalzire pentru lichidele viscoase, de agitare pentru suspen-
sii, de spalare a capilarului fiolei, atunci cind solutia adera la el, de
introducerea unui gaz inert. Inchiderea fiolelor prin topirea capilaru-
lui se face automat.

Sterilizarea este operatia prin care se distrug sau se inlaturd mi-
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croorganismele si sporii lor din preparatele medicamentoase, sub-
stantele medicamentoase, excipienti si diverse materiale.

Solutjile injectabile cu substante active termolabile se sterilizeaza
prin filtrare. Solutiile apoase care nu pot fi sterilizate in recipientul fi-
nal se prepara in conditii aseptice si pot contine un conservant anti-
microbian.

Dupa sterilizare toate fiolele trec testul de verificare a calitatii su-
darii si in toate fiolele se verifica lipsa particulelor in suspensie.
Controlul se efectueaza intr-o sala intunecata, special amenajata cu
multe aparate, in care fiecare fiola se priveste cu ochiul liber pe fon-
dal negru sau/si alb, in lumina reflectorizata a unui bec electric mat
de 60 watj, situat in partea de sus a aparatului.

Spalarea riguroasa a tuburilor de sticla si a fiolelor influenteaza
direct rebutul solutiilor infiolate dupa continutul de particule in sus-
pensie. Un rol nu mai putin important il are si calitatea sticlei fiolelor,
de care depinde stabilitatea solutiilor injectabile. n industrie se folo-
sesc fiole confectionate din sticla de marca SN-3, SN-2, SN-1 si AB-
1 (pentru solutii neapoase).

Controlul preparatelor injectabile urmareste verificarea calitatii ma-
teriilor prime, verificarea unor operatii ale procesului tehnologic si
controlul produsului finit. Controlul produsului finit include: aspectul,
sterilitate, dozare, pH, uniformitate volum (uniformitate masa — pen-
tru pulberi sterile), impuritafi pirogene, particule in suspensie.

Schema de productie a solutiilor injectabile in fiole

Tabelul 21
Etapele si Descrierea Materiale Conditii de calitate
operatiile actiunii necesare si control
procesului
tehnologic
1 2 3 4
Pregatirea Se taie prin Disc rotitor pentru | Vizual uniformitatea
fiolelor efectuarea a | taierea capilarelor | taieturii. Cu ajutorul
pentru doua operatii fiolei. sablonului se
umplere —aplicarea determina lungimea
unei striatii totala a fiolelor
pe suprafata (acceptarea limitelor
exterioara a +1mm).
capilarelor si
ruperea lui in
locul striat.
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Spalare: Se aranjeaza | Caseta metalica;
-externa intr-o caseta aparat pentru
perforata si spalarea fiolelor.
se spala la
exterior cu
apa (tempe-
ratura 50-
60°C) sub
presiune cu
ajutorul
dusului.

-interna Fiolele cu Aparat cu vid de Lipsa particulelor in
volum mic se laborator pentru suspensie.
spala cu vid, spalarea fiolelor,
cele mari-cu cristalizatoare,

seringa, cu seringi.
apa demine-
ralizata si
clatire cu apa
distilata.
Uscarea si Uscarea se Dulap de uscare
sterilizarea | efectueaza la (sterilizare);
temperatura ceasca Petri;
120-130°C- pahare chimice de
20 minute, 25-30 si 250 ml;
sterilizarea la hirtie de
180°C timp pergament (25 x
de 20 min 25 cm).
(sau 200°C-
15 minute ).
Analiza Fiolele se Arzator cu gaz; pH-ul dupa sterilizare
sticlei umplu cu apa autoclava; nu trebuie sa varie-
fiolelor : distilata potentiometru. ze pentru sticla de
stabilitatea proaspata ( marca:
chimica si pH- 5,0-7,0) NS-3 cu - 0,9;
termica se sudeaza NS-1-1,3;
si se sterili- AB-1-4,5.
zeaza la Fiolele sunt stabile
temperaura temic daca 98%
de 120°C-30 dintre ele au ramas
minute. intacte.
Prezenta Pe ecranul Polariscop Culoarea fundalului
tensiunilor | polariscopu- trebuie sa fie
remanente in | lui, prin sticla uniforma.
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sticla

fiolei se veri-
fica intensita-
tea culorii fu-
ndalului.

Prepararea
solutiei
injectabile

Se prepara
in conditii
aseptice
intr-o
incapere
special
amenajata
sau intr-o
boxa.

Bloc aseptic, Boxa.

Alcatuirea
prescriptiei
de lucru

Se face in
baza DAN.
Substanta
medicamento
asa se
cintareste in
grame,
vehiculul Tn
ml.

Monografii
farmacopeice.
Problema de
instruire nr.1.

Pregatirea
solventului

Apa pentru
injectii se fo-
loseste pro-
aspata (nu
mai mult de
24 ore). Este
rational de a
prelucrara
apa pentru
injectii cu gaz
inert sau CO,
la prepararea
solutiilor usor
oxidabile,
saturarea cu
azot sau alt
gaz inert la
solutiile sen-
sibile la bio-
xid de car-
bon. Uleiurile
preliminar se
sterilizeaza.

Apa pentru injectii
trebuie sa
corespunda tuturor
cerintelor, Tnaintate
de F.R. sau Ph. Eur.,
sa fie apirogena.
Indicele de aciditate
al uleiurilor nu
trebuie sa fie mai
mare de 2,5.
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Pregatirea Daca Substantele medica-
substantei substanta mentoase trebuie sa
medicamen- | medicamen- corespunda calitatji
toase toasa nu LPentru injectii”.
corespunde Clorura de calciu,
cerintelor, sulfatul de magnesiu,
solutia cofein-benzoatul de
preparata se sodiu, hexametilen-
supune unei tetramina, glucoza,
purificari calciu gluconat si
speciale. altele trebuie sa fie
de calitatea “pentru
injectii” .
Preparare Cantitatea Baloane cotate la
solutie calculata de 25-50 ml, cilindri,
substanta pahare.
medicamen-
toasa se
introduce
intr-un balon
cotat steril,
se dizolva
intr-o parte
de solvent,se
aduce cu ve-
hicul la cota.
Daca regula-
mentul pre-
vede, se
adauga sta-
bilizatori.
Controlul Conform pre- Refractometru. Continutul substantei
concentratiei | vederilor MF | Problemele pentru active Tn solutie nu
si pH-ului sau DAN. instruire 4 si 5 trebuie sa
solutiei Corectia con- depaseasca limita +
centratiei so- 3% (daca nu sint alte
lutiei se face indicatii).
in baza regu-
lii amesteca-
rii.
Filtrarea Solutiile Lipsa particulelor in
solutiei injectabile suspensie.
apoase
(cantitaf;
neinsemna
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-te) se
filtreaza prin

filtre hirtie,
de sticla.
Umplerea In vasul de Aparatul cu vid de Pentru asigurarea
fiolelor cu sticla steril laborator pentru dozarii exacte a
solutie: (sau cris- umplerea fiolelor; | solutiei este necesar
metoda talizator) se pahar chimic steril de a urmari atent
umplerii sub | toarna solutia | sau cristalizator cu indicatiile vacuum-
vid filtrata.Fiolele | volumul de 50 ml. metrului.

(de 1sau 2
ml), aranjate
in casete,
sunt introdu-
se deasupra
paharului
astfel incit
capilarele sa
fie cufundate
in solutie la
aceeasi adin-
cime. Se
creeaza vidul
necesar.Dup
a umplere,
fiolele se
intorc cu
capilarele in
sus si se
creeaza iar
vid. Surplusul
solutiei din
capilare se
inlatura.

Umplerea cu
seringa

Solutia se
toarna in fio-
Ia cu acul se-

ringii. Virful
acului trebuie
introdus ceva

mai jos de
gitul fiolei, de
altfel solutia

nu va putea
nimeri in fiola

Seringi cu ac

In capilar nu trebuie
sa fie picaturi care la
sudare va arde.
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si va murdari
capilarul

Sudarea
fiolelor:
-prin topirea
virfului
capilarului

Capatul capi-
larului se in-
troduce in
flacara arza-
torului si se
topeste ro-
tindu-I conti-
nuu n jurul
axei sale
pina la topi-
re completa.

Arzator cu gaze
unit cu un
compresor de aer.

Lipsa unor deformari,
bule la capatul capi-
larului sau carboni-

ficarea lui.

-prin
intinderea
capilarului

Capilarul se
introduce in
partea de
sus a flacarii
arzatorului si
se incalzeste
rotind fiola
pina la inmu-
ierea sticlei.
Cind sticla
devine plas-
tica,cuo
penseta se
intinde capi-
larul fiolei.

Capilarul ramine
ascutit.

Sterilizarea
fiolelor cu
solutia lor

Cu vapori sa-
turati la pre-
siune 0,11 +
0,02 MPa si
temperatura
(120+2°C).
Durata
sterilizarii 8-
15 minute
conform MF.

Sterilizator cu aburi
(autoclava).

Sterilitate,
apirogenitate, Lipsa
florei microbiene.

Controlul
calitatii
sudarii

1.Fiolele fie-
rbinti dupa
sterilizare se
cufunda in
solutie rece
de albastru
de metilen

Vas de sticl3,
sterilizator; solutie
de albastru de
metilen 0,01%,
solutie de sapun.

Fiolele colorate se
rebuteaza.
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sau solutie

de sapun
(pentru solutji
uleioase).
2. Fiolele su- Fiolele goale se
date agezate rebuteaza, iar solutia
in casete, se se supune
aranjeaza cu regenerarii.
capilarul in
sus, in apa-
ratul cu vid.
Se creeaza
vidul, astfel
solutia din
fiolele prost
sudate se va
prelinge pe
capilar.
Etichetare si | Pe fiecare Cutii de carton cu | Pe eticheta se indica:
ambalare fiola se im- cuzinet gofrat, (numele studentului,
prima (se li- etichete. grupa) ; denumirea
peste) o eti- preparatului in limba
cheta cu de- romana si latina,
numirea so- concentratia, volu-
lutiei, con- mul, numarul seriei,
centratia si data fabricarii..
volum. Am-
balare - in
cutii de car-
ton sau PVC.
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Controlul calitatii solutiilor injectabile in fiole

Tabelul 22
Operatia Descrierea Aparate si Control
actiunii utilaje
1 2 3 4
Lipsa Toate fiolele Bec electric de | In solutie nu trebuie
particulelor in | 100% sint privite 60 wt cu sa fie particule in
suspensie pe un fundal ne- | reflector; ecran | suspensie, care se
gru sau alb. negru si alb observa cu ochiul
liber.
Dozare Se efectueaza Seringi de 1, 2, | Continutul substa-
substante conform 5 ml; cilindre ntei active nu tre-
active indicatiilor MF. de 50 si 100 buie sa depasea-
ml. sca 3% daca nu
sint alte indicatji in
DAN.
Uniformitatea Se verifica pe F.R.X, p.513. Excesul volumului
volumului zece fiole cu o Potentiometru. de lichid injectabil
seringa calibrata. adaugat trebuie sa
Determinarea asigure extragerea
volumului se face volumului declarat.
la temperatura 20
+2°C.
pH-ul Se determina F.R.X, p.512. Trebuie sa fie in
potentiometric. limitele indicate n
MF sau DAN.
Culoare Se determina prin Sa nu depaseasca
comparare cu etalonul, indicat in
etaloane. MF sau DAN.
Sterilitate Prin insamintare Lipsa florei
pe medii nutritive microbiene.
in conditii sterile
si se mentine n
termostat.
Apirogenita | Solutia se admi- Solutia este apiro-
-te nistreaza in vena gena, daca sa

auriculara a 3 ie-
puri de musca
(10ml la 1kg ma-
sd) si se masoara
temperatura de 3
ori cu pauza de o
ora.

observat o ridicare a
temperaturii nu mai
mare de 0,6°C si in
suma la toti cei 3
iepuri nu depaseste
1,4°C.

Adnotare: Sterilitatea si apirogenitatea se determina in laboratorul
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bacteriologic.

Probleme pentru instruire

1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru prepararea a 250ml solutie
injectabila de cafeina si benzoat de sodiu 20%.

2. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru prepararea 500ml solutie
injectabila de glucoza 40%.

3. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru obtinerea 20 fiole cu solutie
injectabila de camfor cite 1ml.

4. A fost preparata 250ml solutie injectabila de cafeina si benzoat
de sodiu. Analiza a demonstrat ca solutia confine 21% substanta
activa in loc de 20%. Cata apa trebuie de adaugat pentru a aduce
solutia la norma?

5. S-au preparat 250ml solutie injectabila de cafeina si benzoat de
sodiu. Analiza a demonstrat ca solutia contine 19% preparat. Cit
cafeina si benzoat de sodiu trebuie adaugat pentru a obtine solutie
de 20%?

6. Determinati valoarea vidului pentru umplerea fiolelor delml.

7. Calculati valoarea vidului necesar umplerii fiolelor de 1 ml cite
1,1ml, daca la valoarea vidului de 400mm Hg (0,53 MPa) fiola plina
cintareste 2,02g, la 600mm Hg (0,8 MPa) - 2,32, iar fiola goala (fa-
ra solutie) cintareste - 1,12g.

8. In procesul de verificare a stabilitatii termice din 100 fiole, 24 fio-
le sunt fisurate. Cum se explica fenomenul si cum poate fi inlaturat?

9. Tn ce cazuri in procesul prepararii solutiilor injectabile se utili-
zeaza carbunele activat si in ce cantitati? Cum este pregatit?

10. O parte de fiolele unei serii de solutie injectabila de glucoza
25% in fiole contine o solutie transparenta, alta parte — o solutie cu
nuant& gélbuie. In unele fiole se observa particule in suspensie, fulgi
negri de marime si forma diferita. Prin ce se explica fenomenele si
cum pot fi evitate?
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Model de rezolvare
1. Compozitie (FRX, p.516):

Cafeina si benzoat de sodiu - 200g
Solutie hidroxid de sodiu 0,1 N - g.s.
Apa pentru injectii pina la - 1000ml.

Pentru obtinerea 250ml de solutie de cafeina si benzoat de sodiu
20% se ia:

1000------------ 200g

250 -------m--- X X =(250 % 200) /1000 = 50g.
Solutie hidroxid de sodiu 0,1 H:

1000 --------- 4

250 -----mmem-- X X =(250 x4) /1000 = 1ml.

Daca sunt baloane cotate, volumul solutiei se aduce cu apa la
cota. In lipsa vaselor cotate se calculeazad volumul exact de ap3,
folosindu-se coeficientul de marire a volumului. Coeficientul de ma-
rire a volumului pentru cafeina si benzoatul de sodiu este egal cu
0,65 ml/g (anexa 3), deci la dizolvarea 1g de cafeina si benzoat de
sodiu volumul creste cu 0,65ml, iar la dizolvarea a 50g, volumul
creste cu X ml.

1 - 0,65

50--------- X X =(0,65 x50)/1=232,5ml.

Volumul de apa se determina prin diferenta:

250 - 32,5=217,5ml.

Prescriptia de lucru este:

Cafeina si benzoat de sodiu - 50g
Solutia de hidroxid de sodiu 0,1N - g.s.
Apa pentru injectii pina la - 250ml

(Apa pentru injectii in lipsa vaselor cotate - 217,5ml.)

2. Compozitie(FRX, p.528):

Glucoza anhidra - 4009
Solutie de acid clorhidric 0,1N pina la pH-ul 3,0-4,0
Clorura de sodiu -0,269
Apa pentru injectii pina la -1000 ml

In lipsa glucozei de calitatea "pentru injectii" solutia se prepara cu
concentratia mai mare cu 0,5%-1%. Pentru a obtine 500ml solutie
de 41% glucoza anhidra trebuie luat:

410 ---------- 1000

Xemmmmmmmmneee 500 X = 205g.
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Substanta activa standard trebuie sa fie monohidratul de glucoza,
care contine circa 10% apa de cristalizare. Cantitatea de glucoza cu
apa de cristalizare se calculeaza dupa formula:

X = (ax100)/ (100 —b) = (205 x 100) / (100 -10) =228g , in care:

a - cantitatea de glucoza anhidra, g;.

b - continutul apei in preparat (ex.10%).

Pentru stabilizarea solutiei de glucoza 40% se adauga 0,26g
clorura de sodiu si 5 ml solutie acid clorhidric 0,1N (densitate 1,038-
1,039) la fiecare litru de solutje.

Pentru distrugerea substantelor pirogene clorura de sodiu se trece
intr-o ceasca Petri (grosimea stratului pulberii nu depaseste 6-7cm)
si se incalzeste in dulapul de uscare la 180°C timp de 2 ore. Se uti-
lizeaza in urmatoarele 24 ore. Pentru comoditate se prepara solutia-
stoc sterila de stabilizator, conform prescriptiei:

Clorura de sodiu 5,29
Acid clorhidric diluat (8,3%) 4,4 ml
Apa pentru injeciii pina la 1000ml.

Stabilizatorul pentru glucoza se adauga in cantitate de 5% din vo-
lumul total al solutiei de glucoza indiferent de concentratja ei.

La 500 ml solutie glucoza trebuie adaugat stabilizator:

5 oo 100

Xemmmmmmm e 500 X= (5 x 500) /100 = 25ml.

Daca solutia se prepara in balon cotat, se aduce cu apa pentru in-
jectii pina la cota.

in lipsa baloanelor cotate volumul de apa se calculeaza in baza
coeficientului de marire a volumului sau prin transformarea unitatilor
de volum a solutiei in unitati de masa. Coeficientul de marire a volu-
mului pentru glucoza hidrica este egal cu 0,69 ml/g (anexa 3). La di-
zolvarea a 228g glucoza, volumul solutiei se va mari cu X ml:

1 - 0,69 X =(228 x 0,69) /1 =157 ml.

Volumul de apa se determina:

500 - 157 = 343 ml.

Densitatea solutiei de glucoza 40% este 1,1498 g/ml(anexa 4).
Masa a 500 ml solutie glucoza 40% este:

500 x 1,1498 = 575g.

Volumul necesar de apa se determina din diferenta:

575 —228=347ml.

Prescriptia de lucru:
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Glucoza (cu continut de apa 10%) 228g

Stabilizator 25 mi
Apa pentru injeciii pina la 500 mi
(Apa pentru injectii in lipsa vaselor cotate 347 ml).
3. Compozitie:

Camfor 200g

Ulei de piersic pina la1000ml.

Pentru 20 fiole a cite 1ml, solutie de camfor in ulei se prepara:
V=20x1,15=23 ml.
In unitati de masa:
m= 23 x 0,926=20,29 g.
Camfor trebuie: 20-------------- 92,6

Kemmmmmmmmmeen 20,29

X =(20 x 20,29)/92,6 = 4,389.
Ulei de piersic trebuie:

20,29 - 4,38 =15,91g.

Prescriptia de lucru este:
Camfor 4,38¢
Ulei de piersic  15,91g.

4. Calcule conform regulii amestecarii:
21\20/20 20-----mmmmmeeen 1

0~ N1 X= (250 x 1)20 =12,5ml.

Calcule conform formulei:

X =V(C-B) /B = 250 (21-20) /20 = 12,5 ml,

in care:

X - cantitatea de apa, necesara diluarii, ml;

V- volumul solutiei preparate, ml;

B - concentratia ceruta, % masa-volum;

C - concentratia factica a solutiei, % masa-volum.

5. Calcule conform formulei:
X =Vx( B-C)/100x(p-B)=250%(20-19)/100%(1,073 -20)=2,869.
in care:
X - cantitatea da cafeina si benzoat de sodiu care trebuie adauga-
ta (substanta uscata), g;
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V - volumul solutiei preparate, ml;

B - concentratia ceruta a solutiei, % masa-volum;
C - concentratja factica a solutiei, % masa-volum;
p - densitatea solutiei, g/ml.

6. Valoarea vidului care asigura umplerea fiolelor cu volum fix de
solutie se determina cu o singuré fiol. in aparatul cu vid pentru um-
plerea fiolelor se introduce un pahar cu apa, acoperit cu un disc per-
forat (caseta), in care se pune o fiola tarata. Unind aparatul la pom-
pa cu vid, fiola se umple cu solutie (se creaza vidul de circa 400mm
Hg(0,53MPa), fixind exact indicatiile vacuum-metrului). Apoi se des-
chide robinetul de aer, fiola plina se intoarce cu capilarul in sus, i
din nou se creaza vid, pentru evacuarea lichidului din capilarul fiolei.

Cantitatea de solutie (apa) ramasa in fiola, se determina prin cin-
tarire. Apoi experimentul se repeta cu alta valoare a vidului, spre ex.
600mm Hg (0,8 MPa), fixind din nou indicatiile vacuum-metrului.

Calcule pentru umplerea fiolelor cu volum 1ml (cite 1,1ml).

La valoarea vidului 400mm Hg fiola se umple cu "a" ml lichid.

La valoarea vidului 600mm Hg fiola se umple cu "b" ml lichid.

Diferenta (600-400) mm Hg corespunde (b-a) ml. Cind valoarea
vidului era de 400mm Hg fiola nu se umplea cu (1,1 - a) ml, deci
valoarea vidului trebuie sa fie mai mare de 400mm Hg cu "X" mm
Hg. Valoarea "X" se determina din proportia:

X= [ (600 - 400) x (1,1 - &)] /(b-a) mm Hg.

Valoarea vidului care ar corespunde umplerii fiolei cul,1 ml solutie:
P =400 + X mm Hg.
Cu un al treilea experiment, de control, mai verifica odata rezulta-
tele deja determinate si la necesitate, se corecteaza.

7. 1)600-2,32
400 — 2,02
200 - 0,3
2)2,32-1,12=1,2ml.
3)1,2-1,1 =0,1ml

0 J F—— X X=(0,1x200)/ 0,3 =66mm Hg.
5) 600-66=534 mm Hg.
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Fiolele trebuie umplute la valoarea vidului =534mm Hg (0,7 MPa).

8. Stabiltatea termica insuficienta se datoreaza prezentei in fiole a
tensiunilor remanente. Tensiunile remanente din fiole se inlatura prin
recoacere (fiolele, se incalzesc in cuptor pina la temperatura apropi-
ata de temperatura de topire a sticlei, se mentin la aceasta tempera-
tura pina la disparitia tensiunilor remanente (7-10 min) apoi treptat,
se racesc (timp de 30 min) pina la temperatura 100°C, apoi — pina la
temperatura camerei).

9. Carbunele activ se foloseste la purificarea solutiilor injectabile
de clorura de calciu si sulfat de magneziu (adsoarbe precipitate co-
loidale de hidroxid de fier si/sau mangan, favorizind filtrarea lor mai
eficientd) in cantitate de 0,1% din volumul solutiei; la purificarea so-
lutiilor injectabile de glucoza (de metale grele si produsele colorate
ale descompunerii ei) in cantitate de 0,4 %; la purificarea gelatinei
(de pirogene si coloranti) in cantitate de 3%.

La producerea solutiilor injectabile se utilizeaza carbune activat de
marca "A", prelucrat cu solutie acid clorhidric (la 40litri apa purificata
se adauga 1,2kg acid clorhidric chimic pur). Carbunele activat spalat
corespunde indicilor: pH-ul extractiei apoase - in limita 4,5 - 5,0;
lipsa cloruri, sulfati, saruri de metale grele; saruri de fier — cel mult
0,003%.

10. Solutiile concentrate umecteaza capilarele fiolelor la umplere,
lasind pe suprafata lor un strat subtire de solutie. Tnainte de sudare
suprafata externa a capilarelor trebuie spalata cu apa pentru injectii
cu un dus (pulverizator). Umplerea fiolelor a fost realizata necalitativ.
Solutia de glucoza ramasa in capilare s-a carbonizat. Produsele car-
bonizate transforma solutia in una opalescenta si/sau cu nuanta gal-
buie. Tn cazuri speciale se observa chiar particule in suspensie sub
forma de fulgi negri.
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Lucrarea de laborator nr. 23

Tema: Solutii injectabile in fiole. Analiza sticlei pentru fiole.
Pregatirea fiolelor pentru umplere.

Scopul lucrdrii: Insusirea deprinderilor practice (tiierea capilare-
lor, spalarea externa si interna a fiolelor, uscarea fiolelor, determina-
rea stabilitatii chimice si termice a sticlei fiolelor) necesare la umple-
rea fiolelor cu solutii injectabile.

intrebiri teoretice
. Sticla pentru fiole. Compozitie. Tuburi de sticla.
. Spalarea tuburilor de sticla. Utilajul.
. Prepararea apei pentru injectii.
. Filtrarea solutiilor injectabile.
. Umplerea fiolelor.
. Sudarea fiolelor. Utilajul.
. Controlul etansietatji fiolelor.
. Sterilizarea solutiilor injectabile. Utilajul.

CO~NO O WN P

Bloc informativ

Cele mai potrivite recipiente pentru soluiiile parenterale sunt fiolele
si flacoanele de diferite tipuri, care sunt inchise fie prin sudare, fie
prin aplicarea unui dop de cauciuc sau de plastic. Materialul cel mai
folosit pentru recipientele destinate solutiilor parenterale este sticla.
Se mai folosesc si polimeri plastici.

Aceste recipiente trebuie sa asigure stabilitatea produsului pina la
folosire, sa permita examinarea continutului si sa reziste la diferite
manipulari.

Sticla pentru fiole are o compozitie complexa si consta dintr-un sir
de oxizi diferiti, adaugati in diferite proportii: dioxid de siliciu, oxid de
sodiu, oxid de calciu, oxid de magneziu, oxid de bor, oxid de alumi-
niu etc. Sticla din care se fabrica fiolele trebuie sa fie de buna cali-
tate. Ea trebuie sa fie in primul rind neutra, adica sa posede stabili-
tate (inertie) chimica. Sticla este insolubila in apa, totusi ea se des-
compune partial la suprafata, rezultind o alcalinitate solubila in apa
care poate produce descompunerea unor substante medicamentoa-
se.

Sticla obisnuita, de calitate inferioara, nu poate fi folosita, deoare-
ce cedeaza alcalinitatea chiar dupa spalari repetate sau prin fierbere
indelungata cu acizi. Alcalinitatea superficiala la o sticla de calitate
buna, este indepartata repede prin spalare cu o solutie de acid clor-
hidric 2%. Cantitatea de alcali cedata ulterior este practic fara impor-
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tanta.

Este recomandabil ca sticla pentru fiole sa fie transparenta, inco-
lora, pentru a observa mai bine aspectul lichidului. Sticla fiolelor co-
lorate este de obicei si mai alcalina. Sticla pentru fiole trebuie sa sa-
tisfaca si alti doi factori de importantd majora: sa fie stabila din punct
de vedere termic si sa fie lipsita de tensiuni remanente.

Fabricarea tuburilor de sticla include topirea materiilor prime de
baza (nisip, caolind, creta, acid boric, clorura de sodiu etc) cu fier-
berea sticlei si fabricarea tuburilor prin metoda de intindere in apa-
rate pozitionate vertical si/sau orizontal.

Procesul de fabricare a fiolelor incepe cu calibrarea tuburilor de
sticla dupa diametrul extern, in aparatul propus de catre N.Filipin.

Spalarea tuburilor de sticla se efectueaza prin metoda ,camerei”
sau cu ajutorul ultrasunetului.

Fiolele se obtin din tuburi de sticla fie prin suflare si modelare la
flacara, cind fiolele ce rezulta sint neegale ca forma, volum, lungime,
fie prin stantare in tipare. Fabricarea fiolelor din tuburi de sticla cali-
brate se realiza cu ajutorul semiautomatelor tip carusel ,Ambeg” si/
sau ,Matver”. Productivitatea aparatului ,Ambeg” constituie 1100 fio-
le/ora cu capacitatea 1-2ml, pina la 1000 fiole cu capacitatea 10ml,
si pina la 700 fiole cu capacitatea 20ml.

Pregatirea fiolelor pentru umplere cu solutii injectabile consta din
operatii: taierea capilarelor si aranjarea fiolelor in casete, spalarea
fiolelor (interna si externa), uscarea si sterilizarea.

Apa pentru injectii corespunde calitatii de vehicul universal la pre-
pararea solutiilor injectabile. Apa pentru injectii corespunde acelora-
si cerinte Thaintate catre calitatea apei purificate, insa trebuie sa mai
fie si apirogena. Apa pentru injeciii se obtine prin distilarea apei de-
mineralizate in aparate speciale — distilatoare. Schematic un distila-
tor se compune dintr-un cazan de fierbere cu incalzitor, un evapora-
tor si un condensator (refrigerent introdus intr-un vas in care circula
apa rece). Cazanul de fierbere se alimenteaza pina la nivelul intre
2/3 si 3/4 fata de volumul total cu apa demineralizata, se incalzeste,
conectind incalzitorul, se produc vaporii de apa care trec liber in co-
ndensator, unde se produce racirea si unde vaporii sint transformati
in ap& pentru injectii. Indepartarea prealabild a unor saruri din apa
potabila reduce frecventa curatirii evaporatorului. Primele portiuni de
apa se arunca, deoarece pot contine gaze, substante volatile etc.
Colectarea apei se face numai dupa ce indeplineste conditiile ceru-

te de farmacopee, in conditii aseptice, in vase de inox, sticla sau e-
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mailate. Constructia si caracteristicile aparatelor de distilare deter-
mina calitatea apei pentru injectii. In afara de distilare mai sunt si
alte modalitati de purificare a apei si anume:

- schimb ionic;

- electrodializ3;

- 0SmMoza inversa;

- ultrafiltrare.

Prin toate aceste modalitati se poate obtine apa demineralizata,
pura din punct de vedere chimic dar nu sterila.

Filtrarea este operatia care insofeste aproape totdeauna prepara-
rea solutiilor medicamentoase si urmareste obtinerea unor solutii pe-
rfect clare, omogene, complet lipsite de impuritafi solide in suspen-
sie. Filtrarea se face prin hirtie de filtru, prin vata, prin filtre de poroa-
se de portelan sau de sticla. Prezinta avantajul ca realizeaza in ace-
lasi timp clarificarea si sterilizarea solutiei, retinind pirogenele si bac-
teriile. Solutjile uleioase se filtreaza la cald prin hirtie de filtru. Filtra-
rea se considera buna cind solutia nu mai contine de loc impuritat;i.
Controlul acestor impuritati se face pe fond negru sau alb, la o lumi-
na indreptata de sus.

Solutia filtrata se distribuie in fiole imediat dupa preparare. Volu-
mul care se introduce in fiola este cu putin mai mare ca volumul in-
dicat pentru a compensa lichidul care ramine in fiold sau se pierde
la evacuarea aerului din seringa. Umplerea fiolelor se poate face
manual, sau cu dispozitive de umplere cu ajutorul vidului, sau cu
masini automate care masoara exact cantitatea de lichid in fiecare
fiola. Ele pot fi prevazute cu dispozitive de incalzire pentru lichidele
viscoase, de agitare pentru suspensii, de spalare a capilarului, cind
lichidul adera de el, de introducerea unui gaz inert. Substantele so-
lide se infioleaza in doua moduri: fie direct in stare solida introdusa
in fiole sau flacoane, fie sub forma de solutii intr-un solvent organic
anhidru si volatilizabil (la deschidere, se volatilizeaza solventul, ra-
minind substanta solida).

Inchiderea la flacara se face automat, prin topirea virfului capilaru-
lui in flacara la temperatura 500-600°C. Cind solutiile contin sub-
stante sensibile la oxidare umplerea se face in atmosfera de gaz
inert (azot sau bioxid de carbon).

Sterilizarea este operatia prin care se distrug sau se inlatura micro-
rganismele si sporii lor din preparate medicamentoase, substante
active, excipienti si diverse materiale. FRX, p.1071 prevede urma-

toarele procedee de sterilizare: sterilizare cu vapori de apa sub pre-
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siune, sterilizare prin caldura uscata, sterilizare prin filtrare, sterili-
zare cu gaz. Se mentioneaza si prepararea pe cale aseptica care
poate fi recunoscut ca procedeu de sterilizare. Sterilizarea prin me-
tode fizico-mecanice se aplica vehiculelor, substantelor, recipiente-
lor, utilajelor, aparaturii si solutiilor injectabile infiolate sau conditio-
nate sub alta forma.

Sterilizarea cu vapori sub presiune consta din mentinerea fiolelor
cu solutie injectabila sau obiectelor la 120-125°C, intr-un spatiu in-
chis cu vapori sub presiune, timp de 15-30 de minute. Eficacitatea
acestui procedeu se datoreaza actiunii temperaturii, umiditatii si pre-
siunii care asigura vaporilor o putere de penetratie mai mare. Sub
actiunea vaporilor de apa se produce o inactivare a enzimelor, coa-
gularea proteinelor germenilopr si deci moartea celulelor micro-
organismelor. Formele vegetative sint distruse chiar la temperaturi
sub 100°C in timp ce sporii necesita o incalzire la 120°C sau chiar
140°C. Procedeul este eficace in primul rind datorita actiunilor vapo-
rilor de apa sub presiune, temperatura in sine avind rol secundar.
Sub actiunea directa a vaporilor de apa sub presiune, in interiorul
fiolelor si flacoanelor care contin solutii apoase fiind inchise etans, la
fel se formeaza vapori. In aceleasi conditii, solutiile uleioase nu vin
in contact cu vaporii de apa sub presiune, continutul fiind de fapt ex-
pus caldurii uscate la temperatura de pe care o ating vaporii.

Sterilizarea cu vapori sub presiune se executa in autoclave.

Sterilizare cu radiatii. Sterilizarea cu raze ultraviolete se aplica mai
putin la sterilizarea medicamentelor si este intilnita la sterilizarea
aerului, apei etc. Ca surse producatoare de radiatji se folosesc lampi
Cu arc cu vapori de mercur.

Sterilizarea cu raze infrarosii este aplicata la sterilizarea seringilor.

Procedeul aseptic. Procedeul se recomanda pentru sterilizarea
substantelor sensibile la actiunea caldurii si, in consecinta, nesterili-
zabile prinr-unul din procedeele obisnuite. Cum nu este posibil sa se
aplice un procedeu de sterilizare la produsul finit, se prefera realiza-
rea amestecului din constituentii sterilizati fiecare separat, evitindu-
se orice contaminare in cursul operatiei finale. Materialul trebuie sa
fie sterilizat in prealabil prin procedeul cel mai adecvat la fel ca si ex-
cipientii. In tot cursul operatiei se lucreaza evitindu-se sursele obis-
nuite de contaminare, stiind ca organismele vii se pot gasi in aer, pe
miinile farmacistului, pe recipiente etc. Ca cerinta moderna este cre-
area spatiilor de curgere laminara a aerului steril si filtrat, care se de-
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plaseaza (in directii paralele, orizontale sau verticale) cu viteza
uni-forma. Astfel, particulele mici de impuritati sunt indepartate cu o
efi-cienta de 99%. Procedeul aseptic este utilizat la prepararea unor
so-lufii injectabile cum ar fi solutile cu: hexametilentetramina,
bicarbo-nat de sodiu, glicerofosfat de calciu, protargol, argint
coloidal, salici-lat de fizostigmina, bromhidrat de scopolaming,
clorhidrat de apo-morfina (cu adaos de 0,05% metabisulfit de sodiu).

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
Efectuati:

1. Taierea capilarelor.

2. Spalarea externa a fiolelor.

3. Spalarea interna a fiolelor.

4., Uscarea si sterilizarea fiolelor.

5. Analiza sticlei fiolelor. Determinarea stabilitatii chimice si termi-
ce, prezenta tensiunilor remanente.

Pregatirea fiolelor pentru umplere.

Taierea capilarelor se face aplicind crestaturi pe capilar cu cutite
de carborund. n locul crestaturii capilarul se rupe. Pentru ca fiolele
sa aiba aceleasi dimensiuni se fixeaz& lungimea lor. in industrie
capilarele se taie cu discuri cu lame din diamant.

Spalarea fiolelor:

a) Spalarea externa. Fiolele cu capilarele taiate se aranjeaza in
suporturi-casete, cu capilarele orientate in jos. Spalarea suprafatei
externe a fiolelor se realizeaza in industrie - in dispozitive cu vid, n
laborator - se realizeaza prin spalare simpla (dus).

b) Spalarea interna. Casetele cu fiole se trec la operatia urmatoare.
Spalarea interna a fiolelor se realizeaza in industrie - in dispozitive
cu vid, in laborator spalarea interna a fiolelor se realizeaza cu serin-
ga. Fiolele spalate se clatesc cu apa purificata.

C) Uscarea si sterilizarea. Fiolele spalate se introduc in dulapul de
uscare cu capilarul in jos si se usuca la temperatura 120-130°C timp
de 20 min, sau la 180°C timp de 20 minute.

Analiza sticlei fiolelor:

a) stabilitate chimicd. Se determina potentiometric. Fiolele uscate
si sterilizate se umplu cu seringa cu apa purificata proaspat obtinuta
la care in prealabil se determina pH-ul.

Fiolele se sudeaz, se sterilizeaza in autoclava la 120°C timp de
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30 minute. Apoi fiolele fierbinti numai scoase din sterilizator se scu-
funda intr-un vas cu solutie albastru de metilen (se verifica calitatea
sudarii). Fiolele se clatesc cu un jet de apa rece. Cele colorate in al-
bastru se rebuteaza, celelalte fiole se deschid prin taierea capilaru-
lui si cu ajutorul unei seringi sterile se colecteaza continutul lor.

Din nou se determina pH-ul apei.

Devierile pH-lui apei sterilizate foloseste la determinarea marcii
sticlei pentru fiole, astfel pH-ul nu trebuie sa depaseasca pentru stic-
la de marca SN-3-0,9; SN-1-1,3 si AB-1-4,5.

b) stabilitate termicd. Se determina simultan cu sterilizarea fiolelor.
Stabilitatea termica se determina prin incalzirea fiolelor sudate intr-
un sterilizator cu vapori, la 120°C timp de 30 minute. Seria este vali-
data, daca dupa verificare cel putin 98% din fiole ramin intacte.

c) lipsa tensiunilor remanente. Se determina cu ajutorul polarisco-
pului. Fondalul polariscopului este colorat in culoarea roza. Fiolele
se aranjeaza pe masa polariscopului, aflatd Thainte fondalului si se
privesc prin ocular.

Tensiunile remanente n fiole lipsesc in cazul cind fiola si fondalul
polariscopului au aceeasi culoare. in cazul cind tensiunile remanen-
te sunt prezente pe suprafata fioleleor apar nuante de alte culori (al-
bastru, portocaliu, galben, verde).
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Lucrarea de laborator nr. 24

Tema: Solutii injectabile in fiole cu stabilizatori.

Scopul lucriérii: Insusirea particularitatilor teoretice si practice la
prepararea solutjilor injectabile in fiole cu stabilizatori.

intrebiri teoretice

1. Calitatea solutiilor injectabile in fiole in procesul sterilizarii si
conservarii si factorii care o influenteaza.

2. Solutii injectabile in fiole preparate in flux de gaz inert.

3. Stabilizatori, antioxidanti si conservanti folositi la fabricarea solu-
tiilor injectabile in fiole.

4. l|zotonizarea solutiilor injectabile in fiole.

5. Automatizarea fabricarii solutiilor injectabile in fiole.

Bloc informativ

Stabilitatea este una din cerintele de baza de calitate a solutiilor in-
jectabile in fiole. Asupra ei influenteaza direct ambalajul, conditiile
de preparare si stocare, schimbarile calitative si cantitative rezultat
al interactiunilor chimice, pH-ul, termenul de valabilitate etc.

Pentru asigurarea stabilitaii solutiilor injectabile se folosesc meto-
de fizice si chimice. Dintre metodele fizice de stabilizare se cunosc:
fierberea si racirea imediata a apei pentru injectii; barbotarea apei
pentru injectii cu gaze inerte si bioxid de carbon sau umplerea si su-
darea fiolelor in flux de gaz inert; purificarea substantelor active prin
recristalizare; tratarea solutiilor injectabile cu substante cu proprietati
de adsorbent.

Una dintre metodele fizice utilizate mai des la prepararea solutiilor
injectabile 1n fiole cu substante usor oxidabile si putin stabile este in-
fiolarea (umplerea si sudarea) in flux de gaze inerte (azot, argon, bi-
oxid de carbon) dupa schema propusa de F.Konev si |.Kurcenko.

Metodele chimice de stabilizare au ca scop prevenirea sau stopa-
rea distrugerii substantelor active in solutiile apoase, care survine
printr-un proces de hidroliza acida sau alcalina si/sau printr-un pro-
ces de oxidare. In acelasi timp, venind in contact cu solutia infiolata,
hidrolizeaza si silicatii din care se obf{ine sticla pentru fiole.

Sarurile, esterii, proteinele, hidrocarburile sunt substantele active
care se distrug prin hidroliza. Hidroliza este de mai multe tipuri:

1) hidroliza sarurilor formate din baze slabe si acizi tari (saruri al-
caloizi) (Alk.HCI+HOH = Alk.HOH|+H" +CI"). Pentru a preveni acest
proces la solutia de sare se adauga solutie de acid clorhidric 0,1N;
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2) hidroliza sarurilor formate din baze tari si acizi slabi (tiosulfat de
sodiu, cafeina si benzoat de sodiu, nitritul de sodiu) (Na,S,Os+
2HOH = 2NaOH +H,0+S0, +S]). Pentru a preveni acest proces la
solutia de sare se adauga hidrocarbonat de sodiu sau solutie hidro-
xid de sodiu 0,1N;

3) hidroliza sau descompunerea substantelor organice in prezenta
apei (hidroliza esterilor — in mediul acid proces reversibil, in mediul
bazic proces ireversibil).

Oxidarea substantelor active are loc sub actiunea oxigenului aflat
in apa sau in aer, mai ales in procesul sterilizarii termice. Ea duce la
formarea unor produse de oxidare inactive terapeutic sau cu efect
toxic. Mecanismul oxidarii substantelor usor oxidabile se bazeaza pe
teoria formarii peroxizilor a lui S.Bah si |.Engler si pe teoria ramifica-

rii in lant, propusa de N.Semionov:
(o} RH

RH—-R" —-R0O’,—-ROOH—-R".

Oxidarea poate fi intrerupta sau stopata prin: a) adaugarea unor
substante cu care radicalii liberi (R’) interactioneaza mai rapid decit
cu O, (rezorcina, analgina, acidul ascorbic, salsolin); b) adaugarea
de substante cu care radicalii peroxizi (RO",) interactioneaza mai
rapid decit cu substanta care se oxideaza (aminofenoli, amine si fe-
noli aromatici; c) adaugarea de substante care neutralizeaza hidro-
peroxizii (ROOH) (sulfit sau metabisulfit de sodiu, tiourea, metionina,
cisteina, rongalit).

Oxidarea este diminuata la fel si prin adaugare de complexoni, ca
trilona B, tetacina de calciu, sau cu stabilizatori complecsi (analgi-
nat+cisteina).

In acelasi scop se utilizeaza si unii conservanti (glicerol+etanol 95
%, nipagina+etanol 95%, clorbutanolhidrat 0,4%. Nu se admite ada-
osul conservantilor antimicrobieni in cazul preparatelor injectabile fo-
losite intr-un volum mai mare de 5 ml, indiferent de modul de admi-
nistrare, precum si in cazul solutiilor care se administreaza intracis-
ternal, intracardiac, peridural, intraocular, intrarahidian, indiferent de
volumul acestora.

La substantele active usor oxidabile se refera adrenalina hidrotar-
trat, acidul ascorbic, vicasolul, novocainamida, etilmorfina clorhidr-
at, derivatii fenotiazinei, etc.

Deseori, folosind una sau alta forma de protectie nu se asigura
stabilitatea necesara. In astfel de cazuri se recomanda o protectie
combinata. Asa, solutia de sulfacil de sodiu 30% pentru injectii se
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stabilizeaza cu solutie de hidroxid de sodiu 1N pina la pH 7,5-8,5
si cu metabisulfit de sodiu (3g la 1000ml); solutia de adrenalina clor-
hidrat 0,1% pentru injectii — se stabilizeaza cu solutie de acid clorhi-
dric 0,01N si cu metabisulfit de sodiu 0,1% si se infioleaza in flux de
gaz inert (CO,).

Pentru ca solutjile injectabile destinate administrarii intravasculare
(intravenos sau intraarterial) sa fie tolerate de organism, fara a modi-
fica metabolismul apei si electrolitilor, ele trebuie sa fie izotonice
(isos - aceeasi si tonus — presiune), adica sa aiba aceiasi presiune
osmotica, concentratie moleculara si punct de congelare cu serul
sanguin (6,7 atm, pH=7,32-7,42, punct crioscopic 0,49-0,61).

In general, cele mai multe formulari de solutii injectabile realizeaza
solutii hipotonice, dar izotonia este necesara pentru solutiile admi-
nistrate in cantitati mari; pentru cele administrate subcutanat si intra-
muscular izotonizarea nu este esentiala.

Substantele cu care se face izotonizarea trebuie sa indeplineasca
anumite conditii: sub nici o forma sa nu reactioneze cu substantele
active, sa nu modifice pH-ul solutiei si sa nu influenteze conserva-
rea. De obicei, izotonizarea solutiilor injectabile apoase se face prin
adaugarea de clorura de sodiu sau de alte substante.

Conform FRX, masa substantei izotonizante se calculeaza con-
form formulei:

0,2308 — (C; + Cjiy+ Csiy....)Mr

m_ _____ -
i
in care,
m — masa substantei folosita pentru izotonizarea a 1000 ml solutie
(in grame);

C,C1,C, — raportul dintre concentratia % si masa moleculara a sub-
stantei izotonizante;

Mr — masa moleculara relativa a substantei izotonizante;

i, i1, io — coeficientii de disociere ai substantelor din solutia de izo-
tonizat;

i’ - coeficientul de disociere al substantei izotonizante;

Pentru coeficientul de disociere (i) se folosesc in calcule urmatoa-
rele valori:

1 — pentru substante care nu disociaza in solutie;

1,5 — pentru substante care disociaza in solutie in doi ioni;

2 — pentru substante care disociaza in solutie in trei ioni;

2,5 - pentru substante care disociaza in solutie in patru ioni.
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Solutjile injectabile preparate pe solventi neaposi, solutiile uleioa-
se, suspensiile si solutiile coloidale nu se izotonizeaza, iar pentru
perfuzii izotonizarea este obligatorie.

Ecipamentul de productiie utilizat pentru fabricarea formelor sterile
este mult diversificat si totodata deosebit, avind in vedere scopul ur-
marit: realizarea de produse sterile si apirogene. Pentru fiecare faza
a procesului tehnologic, care se executa intr-un compartiment bine
definit, exista echipament specific: utilaje, recipiente si accesorii ne-
cesare, care pot sa fie sterile sau nu. intreprinderile moderne sunt
dotate cu echipament adecvat la automatizare si computerizare.

Acest echipament este compus din;

- aparate pentru desprafuire si sterilizare a aerului;

- carucioare pentru depozitarea si transportul fiolelor, flacoanelor;

- cuve de spalare din inox;

- masini de spalat, uscat si sterilizat recipientele de conditionare
primara (fiole, flacoane, accesorii), care pot fi automatizate (ex.:
Strunk, Calumatic, Gilowy);

- tancuri (recipiente, containere) din inox cu pereti dubli, pentru
prepararea solutiilor, suspensiilor etc., prevazute cu sisteme de agi-
tare, termometru, manometru etc.;

- diferite sisteme de filtrare (sub vid, suprapresiune);

- pompe de transfer;

- aparate pentru tratarea apelor si prepararea apei pentru injectii;

- masini de conditionare sterila: distribuire (dozare, umplere)
automata, inchidere automata in recipiente de sticla sau plastomeri;
- autoclave pentru sterilizarea produselor in recipiente de
conditionare definitiva;

- masini automate de signare (imprimarea etichetei sau
inscrierea);

- masini de ambalare.

Tot echipamentul de productie trebuie mentinut in conditii riguroa-
se de curatenie; el trebuie sa fie astfel plasat pentru a fi usor de de-
montat, curatat, uscat si eventual sterilizat si utilizat Tn decurs de 24
de ore. Cind este necesar, echipamentul trebuie dezasamblat, asa
incit fiecare parte sa fie bine spalata, o atentie deosebita acordindu-
se filetelor rasucite, imbinarilor si altor structuri de legatura murdare.
Dupa spalare si uscare este important ca echipamentul sa fie prote-
jat de praf si de alte particule, de aceea este transportat din spalator
si plasat in boxe sterile (prevazute cu filtre HEPA), pentru a fi sterili-
zat. Se va respecta temperatura de sterilizare indicata pentru fieca-
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re; o temperatura mai mare are consecinte de expansiune a meta-
lului cit si de deteriorare (fisurare) a garniturilor si accesoriilor.
Echipamentul steril se va pastra in incinte sterile, in care se afla aer
sub presiune pozitiva, pentru a preveni contaminarea din mediul am-
biant.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.

1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru obtinerea a 25 -100ml de so-
lutie de: clorhidrat de procaina (novocaina) 1%, 2%, 4% si 8%; ca-
feina si benzoat de sodiu 10 sau 20%; acid ascorbic 5%; novocain-
amida 10%.

2. Determinati, si dupa caz corectati concentratia si pH-ul solutiei,
filtrati, verificati transparenta.

3. Umplerea fiolelor cu solutie se efectueaza cu o seringa sterila.
Fiolele se sudeaza, se sterilizeaza, se verifica calitatea sudarii.

4. Verificati calitatea solutiei injectabile in fiole (absenta particule-
lor in suspensie, identificare si dozare, exactitatea umplerii, aspect).

5. Produsul finit se ambaleaza si se prezinta profesorului, impreu-
na cu darea de seama, alcatuita sub forma unui Regulament de pro-
ducere de laborator.

Solutia_injectabila de clorhidrat de procaina 1%, 2%. 4%, 8%
(Solutio Procaini 1%, 2%, 4%, 8% pro injectionibus)
Compozitie (FRX,p.551):

Procaina (Novocaina) 10g, 20g, 40g, 80g
Solutie de acid clorhidric 0,1 N pina la un pH - 3,8-4,5
Apa pentru injectii pina la 1000ml.

Descriere: Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust slab amar.

Preparare solutie. Cantitatea calculata de clorhidrat de procaina
(novocaind) se introduce intr-un balon cotat steril de 25 sau 50ml, se
dizolva in apa pentru injectii cu pH-ul ajustat la 3,8 cu acid clorhidric
0,1 mol/litru. Se aduce cu apa pentru injectii la cota. Se agita. Far-
macopeea admite folosirea stabilizatorilor numai in cazul solutjilor
1%, 2% si 4%.

Filtrare. Dupa aducerea concentratiei la standard solutia se filtrea-
za. Pentru filtrarea unei cantitati neinsemnate de solutii injectabile
folosesc instalatia de filtrare cu vid de laborator cu filtre de sticla sau
filtrul "ciuperca”. Filtratul se colecteaza in flacoane sterile. Se verifi-
ca transparenta, lipsa particulelor in suspensie.

Umplere fiole. Umplerea fiolelor cu solutie cite 1,1ml sau 2,15 ml
se face cu seringa.
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Dozare. Conform FR X, p.551-552. Solutia injectabila 4% se dilu-
eaza cu apa pentru injectii intr-un balon cotat, pentru a obtine o con-
centratie de 1% clorhidrat de procaina. La 30 ml solutie 1% se ada-
uga 5 ml amoniac concentrat intr-o pilnie de separare si se extrage
de 5 ori cu cite 25 ml cloroform, agitind de fiecare data timp de 5 mi-
nute. Extractele cloroformice reunite se filtreaza prin sulfat de sodiu
anhidru, asezat intr-o pilnie peste vata de sticla; filtratul se distilea-
za. Reziduul obtinut se dizolva in 10 ml acid clorhidric 100g/l, se a-
dauga 1g bromura de potasiu, 0,05 ml tropeolina 00 - solutie si se ti-
treaza cu nitrit de sodiu 0,1 mol/l pina la coloratie slab galbuie.

Iml nitrit de sodiu 0,1 mol/l crespunde la 0,02728g C;3HoN,O5 *
HCI.

Sudarea fiolelor se face prin metoda de intindere a capilarului.

Sterilizare. Solutia injectabila in fiole se sterilizeaza cu aburi satu-
rati la temperatura 100°C timp de 30 minute.

pH 3,5-5,5.

intrebuintari. Este indicatd ca anestezic local. Solutia 8% se folo-
seste pentru rahianestezie, celelalte pentru infiltratii in tesuturi si in-
tradermic.

Incompatibilitati. Alcalii, saruri ale metalelor grele, tanina, ihtiol, so-
lutie alcoolica de iod.

Conservare. Separandum (Lista B).

Solutie injectabila de cafeina si benzoat de sodiu 25%
Solutio Coffeini-natrii benzoatis 25% pro injectionibus

Compozitie (F.R. X, p.516):

Cafeina si benzoat de sodiu 250g
Solutie de hidroxid de sodiu 0,1 N 4 ml
Apa pentru injectii pina la 1000 ml

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulceag si
apoi slab amar.

Preparare solutie. Cafeina si benzoatul de sodiu se dizolva Tn ju-
matate volum de apa pentru injectii fierbinte, la care se adauga so-
lutie sterila de hidroxid de sodiu 0,1N (cu picatura). Solutia se aduce
la cota cu apa pentru injectii si se agita.

Dozare. Conform FR X, p.516. Cafeina. 2 ml solutie injectabila se
aduc intr-o pilnie de separare, se dilueaza cu 6 ml apa, se adauga
0,05 ml fenolftaleina-solutie si se alcalinizeaza cu hidroxid de sodiu
0,1 mol/l pina la coloratie roz. Amestecul se agita de 4 ori cu cite 15
ml cloroform. Extractele cloroformice reunite se spala cu 3 ml apa si
se filtreaza prin sulfat de sodiu anhidru. La filtrat se adauga 10 ml
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anhidrida acetica, 0,1ml rosu de Sudan G in cloroform si se titreaza
cu acid percloric 0,1 mol/l in acid acetic anhidru pina la coloratie al-
bastra. 1ml acid percloric 0,1mol/l in acid acetic anhidru corespunde
la 0,019409 C8H10N402.

Benzoat de sodiu. La solutia apoasa ramasa de la extractia cafei-
nei se adauga 30ml eter, 0,1 ml metiloranj-solutie si se titreaza cu
acid clorhidric 0,1mol/l, agitind energic si continuu, pina la coloratia
stratului apos in roz-persistent.

1ml acid clorhidric 0,2mol/l corespunde la 0,01441g C;HsNaO.,.

Filtrare solutie, umplere si sudare fiole. Filtrarea solutiei, umplerea
si sudarea fiolelor se efectueaza la fel, ca si la solutia de clorhidrat
de procaina.

Sterilizare. Solutia injectabila se sterilizeaza in autoclava la
temperatura 120°C timp de 20 minute.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile in fiole se e-
fectueaza conform FRX, p.516.

pH-ul solutiei cafeina si benzoat de sodiu trebuie sa fie 6,5-8,0.

intrebuintiri. Este un analeptic respirator si cardiovascular care se
administreaza subcutanat.

Incompatibilitati. Acizi, acetat de plumb, nitrat de argint, perman-
ganat de potasiu. Formeaza amestecuri eutectice cu dimedrolul.

Conservare. Separandum. (Lista B).

Solutie injectabila de acid ascorbic 5% sau 10%
(Solutio Acidi ascorbici 5% aut 10% pro injectionibus)
Compozitie (F.R.ed X, p.514):

Acid ascorbic 50g
Bicarbonat de sodiu 23,859
Pirosulfit de sodiu 29

Apa pentru injectii saturata cu CO, pina la 1000ml.

Descriere. Solutie limpede si incolora. O eventuala coloratie nu
trebuie sa fie mai intensa decit coloratia unei solutii-etalon preparate
din 0,1 ml cobalt, 0,2 ml cupru, 0,75 ml fer si apa la 10ml.

Preparare solutie. Acidul ascorbic in solutie apoasa se poate oxida
usor si rapid datorita aerului atmosferic sau a oxigenului care se
poate gasi in apa pentru injectii. Prin saturare cu un gaz inert, cum
este azotul sau bioxidul de carbon se limiteaza fenomenul. pH-ul es-
te un factor care influenteaza oxidarea, transformarea fiind mai mica
la pH 5-6,5 si mult mai rapida peste 7,5. Tamponarea mediului, eli-
minarea urmelor de metale grele care catalizeaza reactia si adau-
garea de substante reducatoare asigura o stabilitate satisfacatoare.
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In formula bicarbonatul de sodiu neutralizeaza in cea mai mare par-
te acidul ascorbic cu formare de ascorbinat de sodiu stabil si cu
reactie neutra. Solutiile sarii de sodiu sint mai putin dureroase decit
cele de acid ascorbic. Un usor exces de acid ascorbic confera solu-
tiei un pH usor acid. Pirosulfitul de sodiu are rol de stabilizant dato-
ritd actiunii reducatoare.

Intr-un balon cotat steril, se dizolva acidul ascorbic in apad pentru
injectii proaspat fiarta si racita, saturata cu bioxid de carbon, se ada-
uga hidrocarbonatul de sodiu in portiuni mici si sub agitare sulfit de
sodiu, se completeaza cu apa, se filireaza, se barboteaza bioxidul
de carbon timp de 15 minute, si se dizolva in apa pentru injectii, sa-
turata cu bioxid de carbon. Se aduce la cota.

Adnotare. Pentru stabilizarea solutjilor de acid ascorbic, unii autori
recomanda de adaugat antioxidanti, ca: glutation, uree, cisteina sau
prin neutralizare cu fosfatul de sodiu pina la pH-ul 5,5-6,0. Un efect
eficient de stabilizare poseda rongalita 0,1%. Efect de stabilizare al
solutiilor de acid ascorbic manifesta propilenglicolul, glicerolul, sorbi-
tolul.

Dozare. Conform FR X, p.514. La 30 ml solutie injectabila se ada-
uga 0,5g hidrogenocarbonat de sodiu, se agita pina la dizolvare si
se determina unghiul de rotatie. Concentratia in acid ascorbic a pro-
bei de analizat se calculeaza conform formulei:

a x 0,888 x 100
C=-

105,5

In care:

C — concentratia in acid ascorbic a probei de analizat;

a - unghiul de rotatie citit;

0,888 — factor de transformare al ascorbinatului de sodiu in acid
ascorbic;

105,5 — puterea rotatorie specifica a ascorbinatului de sodiu.

Continutul in acid ascorbic se verifica anual.

Filtrare. Dupa ce concentratia s-a adus la standard solutia se fil-
treaza intr-un flacon steril printr-un filtru steril de sticla. Solutia filtra-
ta din nou este saturata cu dioxid de carbon.

Umplere fiole. Umplerea fiolelor sterile confectionate din sticla NS-3
cite 1,1ml se efectueaza prin metoda cu aplicarea vidului in flux de
dioxid de carbon.

Sudare. Sudarea se face rapid, imediat dupa umplere.

Sterilizare. Solutia injectabila in fiole se sterilizeaza prin tindalizare
sau la temperatura 100°C timp de 60 minute.
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Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile in fiole se
efectueaza conform FRX, p.514. Solutia de acid ascorbic are pH-ul
5,0-6,5; culoarea solutiei nu trebuie sa fie mai intensa decit etalonul.

Fiolele se eticheteaza si se ambaleaza.

intrebuintari. Acidul ascorbic este o vitamina antiscorbutica cu rol
important in procesele metabolice ale organismului. Indicat in scor-
but, gripa, astenie, efort fizic si intelectual exagerat, hepatite, alergii,
sarcina, paradontoza etc. 1-2- fiole pe zi sau la 2 zile, in injectii intra-
musculare sau intravenoase.

Incompatibilitati. Nitratul de argint, ciancobolamina, acid folic, he-
xametilentetramina, carbonati, benzoati si salicilati, tiosulfat de so-
diu, nitrit de sodiu, O,.

Conservare. Loc ferit de lumina.
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Lucrarea de laborator nr. 25

Tema: Solutii injectabile in fiole din substante, care necesita
o purificare speciala.

Scopul lucrérii: Tnsusirea metodelor de preparare a solutiilor in-
jectabile in fiole din substante, care necesita purificare speciala.

intrebiri teoretice

1. Impuritati pirogene in solutiile injectabile. Inlaturarea lor.

2. Purificarea substantelor medicamentoase pentru a le aduce la
calitatea "pentru injectii". Metode si utilaje.

3. Formularea solutiilor injectabile in fiole si influenta cantitatii de
apa de cristalizare si a umiditatii (pe ex. glucozei).

4. Purificarea clorurii si gluconatului de calciu, sulfatului de mag-
neziu, glucozei, gelatinei.

Bloc informativ

Conditiile necesare la prepararea formelor medicamentoase injecta-
bile sunt:

1. Aseptica;

2. Substantele medicamentoase si solventiii trebuie sa aiba
calitatea ,pentru injectii”;

3. Solutiile pentru injectii trebuie sa fie transparente si lipsite de
particule in suspensie;

4, Sterilitate;
5. lzotonie;
6. lzoionie;

7. Stabilitate (la sterilizare si stocare);

8. I1zohidrie (pH-ul 5,5 - 8,4);

9. Solutiile injectabile se prepara prin metoda masa-volum;

10. Apirogenitate.

11. Inocuitate.

Solutjile injectabile cu volum peste 15ml, solventii, substaniele me-
dicamentoase, recipientele utilizate la prepararea solutiilor injectabi-
le trebuie sa fie lipsite de substantele pirogene (piros-foc, genao-a
naste) - produse secretate de microorganisme si celule microbiene
moarte etc.). Activitatea piretogena se datoreaza endotoxinei pere-
telui microbian, fie ca avem bacterii vii sau omorite, intacte sau dez-
agregate. Se cunosc si alte surse de substante pirogene: alge, poli-
zaharide, substante neorganice — fosfatul de calciu, substante orga-
nice — albastru de metilen, formol, acidul lisergic, unii steroizi — me-
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taboliti de tip pregnan, hormoni adrenocorticali, sau o serie de sub-
stante sintetice cedate de dopuri, tuburi de cauciuc, pungi sau fla-
coane din material plastic (care contin ca stabilizanti compusi orga-
nici ai staniului).

Endotoxinele sunt pérti din membrana celulard a germenilor gram-
negativi gi sunt toxine lipopoliglucidice (cu masa moleculara mare);
natura lor chimica difera de cea a exotoxinelor, care provin de la
bacterii gram-pozitive, secretate de acestea in mediu si care sint to-
xine proteice.

Este cunoscut faptul, ca numai bacteriile gram-negative (care con-
tin lipopoliglucide), produc efecte pirogene (dupa o ora de la injecta-
re la om apar reactii febrile, cianoza, frisoane intense, puls rapid,
dispnee, cefalee si tulburari lombare); la fel si alte microorganisme
(ciuperci inferioare, virusuri, levuri, unele bacterii gram-pozitive) pot
constitui o sursa de pirogene.

Endotoxinele sint termostabile si rezistente la autoclavare, usor
trec prin cea mai mare parte a filtrelor utilizate, stimuleaza rezistenta
specifica a organismului prin stimularea producerii de interferon,
sunt toxice, au activitate serologica si imunogenitate, pot fi absorbite
de unele substante.

Substantele pirogene pot avea drept sursa: - contaminarea apei
pentru injectii stocate in conditii necorespunzatoare; - contaminarea
materiilor prime; - contaminarea utilajelor tehnologice; - personalul; -
aeromicroflora spatiilor de producitie; - recipiente de conditionare pri-
mara: fiole, flacoane nespalate sau nesterilizate, fisurate sau inchise
defectuos.

Masuri preventive si metode curative de depirogenizare. Depiro-
genizarea poate fi realizata prin doua metode: 1) prin inactivarea en-
dotoxinelor; 2) prin eliminarea pirogenelor.

Inactivarea endotoxinelor are loc prin unul din procedee: - hidroliza
acida sau alcalina; - alchilarea cu aldehida acetica, succinica sau
ftalica; - caldura uscata este metoda cea mai utilizata pentru depiro-
genarea materialelor; - caldura umeda sau autoclavarea este inefi-
cace, deoarece prezenta umiditatii protejeaza endotoxinele. Asoci-
atad cu actiunea unor antioxidanti (peroxid de hidrogen, perman-
ganat de potasiu, hipoclorit de sodiu, unele chinone (toluchinona,
xylochinona, care formeaza complexul chinona-pirogen), metoda
poate prezenta interes, dar are aplicare limitata, deoarece substan-
tele nu trebuie sa fie sensibile la oxidare; - vibratji ultrasonore timp
de 15 minute, pot dezorganiza structura pirogenelor, in anumite
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conditii, dar procedeul este prea costisitor; - alte metode, ca hidro-
liza enzimatica (amilazele), tratamentul cu oxid de etilen, se aplica in
special pentru depirogenizarea materialelor medico-chirurgicale.

Eliminarea pirogenelor poate fi realizata prin una din metode: - ad-
sorbtia fizica, cu carbune activ, introdus in solutile concentrate,
inainte de filtrare si sterilizare; dar carbunele poate retine si substan-
tele active. Alfi adsorbanti: caolinul, hidroxidul de aluminiu, hidroxidul
de fier, sulfatul de bariu, kieselgurul; - atractia electrostatica cu medii
filtrante Tncarcate electric si schimbatori de ioni; - interactiuni hidrofo-
be — utilizarea de polimeri hidrofobi: polietilena, polipropilena, teflo-
nul, care au afinitate pentru endotoxine; geluri de cromatografie, pe
baza de Sepharose, pentru depirogenarea solutiilor de macromole-
cule; - distilarea, metoda cea mai veche, pentru obtinerea apei pen-
tru injectii; - filtrarea si ultrafiltrarea, prin fibre de sticla, celuloza, ny-
lon, acril etc.; - procedeul de osmoza inversa.

Toate procedeele sint limitate si nu pot fi aplicate decit inaintea re-
partizarii solutiei in fiole sau flacoane. Dupa conditionarea si sterili-
zarea solutiei, un lot de solutie recunoscut ca pirogen este rebutat.
Fabricarea solutjilor injectabile in fiole trebuie desfasurata rapid; tim-
pul intre prepararea solutiei si sterilizare trebuie sa fie cit mai scurt
posibil, cunoscind ca pirogenele nu se formeaza decit inainte de
sterilizare, in solutiile care contin mai putin de 10000 de germeni/ml.

Testul la absenta substantelor pirogene se efectueaza prin metode
biologice (pe iepuri).

Precautiile care trebuie luate pentru a preveni aparitia de pirogene
sunt cu atit mai importante, cu cit este foarte dificil sa fie eliminate.
Obtinerea de solutii injectabile in fiole apirogene este posibila doar
daca se folosesc materii prime de calitate, in conditii riguroase de a-
sepsie si sterilitate pe tot parcursul procesului tehnologic.

Distrugerea completa a pirogenelor se atinge in dulapul de uscare
la temperatura 200°C timp de 45 minute (la 120°C pirogenitatea sca-
de cu 25% dupa 30 minute, cu 70% - dupa o ora, cu 95% - dupa 2
ore, iar dupa 4 ore - cu 100%).

Eliminarea pirogenelor prin adsorbtia fizica cu carbune activ. La pu-
rificarea solutiilor injectabile se utilizeaza carbune activ de marca
"A", prelucrat in prealabil cu o solutie de acid clorhidric (Ila 40 ml apa
purificata se adauga 1,2g acid clorhidric chimic pur), care apoi se
clateste mai intii cu apa potabila fierbinte, apoi cu apa purificata.
Carbunele spalat trebuie sa corespunda urmatoarelor exigente:

- pH-ul solutiei extractive trebuie sa fie 4,5-5,0;
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- absenta clorurilor, sulfatilor, sarurilor de calciu si metale grele;

- continutul sarurilor de fier sa nu depaseasca 0,003%.

Dupa adaugarea carbunelui activ solutia se agita timp de 10 minu-
te, apoi se filtreaza in conditii aseptice in recipiente sterile.

Solutjile de glucoza, tiosulfat de sodiu, clorura de sodiu, gluconat
de calciu, clorura de calciu, acid ascorbic si sulfat de magneziu pot fi
purificate cu carbune activ.

in clorura de calciu folosita la prepararea solutjilor injectabile nu
trebuie sa se contina CaSO, si FeSO, in cantitati ce depasesc limi-
tele admise. Cind continutul lor este in exces, clorura de calciu se
supune purificarii speciale: ionul de fier precipita in reactia cu hidro-
xidul de calciu si sub forma de hidroxid de fier se adsoarbe pe car-
bune activ; sulfatul de calciul precipita la incalzire sau sedimentare
lenta.

in lipsa glucozei ,pentru injectii” se prepara solutie mai concentrata
(cu 0,5-1%) si se purifica cu carbune activ.

In cazul cind sulfatul de magneziu nu este de calitate speciald ,pe-
ntru injectii” (nu contine mangan si saruri de fier (peste 0,002%)), se
prepara o solutie mai concentrata, apoi se purifica cu oxid de mag-
neziu, se incalzeste, apoi se adauga carbune activ.

Solutia de gelatina 10% pentru injectii se purifica adaugind la 1litru
trei albusuri de ou de gaina si carbune activ in cantitate de 3%. So-
lutia se incalzeste pina la 105°C, se fierbe 15 minute (albuminele
coaguleaza si atrag particulele in suspensie). Solutia fierbinte (60°C)
se filtreaza prin filtre poroase (ceramica, sticla).

Lucrul practic individual

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.

1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru obtinerea a 50-100ml solu-
tie: clorura de calciu 10%; sulfat de magneziu 20 si 25%; glucoza
5%, 10%, 20%, 33% sau 40%;.

2. Determinati, si dupa caz corectati concentratia si pH-ul solufiei
preparate, filtrati, verificati transparenta.

3. Umplerea fiolelor cu solutie se efectueaza cu o seringa sterila.
Fiolele se sudeaza, se sterilizeaza, se verifica calitatea sudarii.

4. Verificati calitatea solutiei injectabile in fiole (absenta particule-
lor in suspensie, identificare si dozare, exactitatea umplerii, aspect).

5. Produsul finit se ambaleaza si se prezinta profesorului, impreu-
na cu darea de seama, alcatuita sub forma unui Regulament de pro-
ducere de laborator.
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Solutie injectabila de clorura de calciu 10% sau 20%
(Solutio Calcii chloridi 10% aut 20% pro injectionibus)

Compozitie:
Clorura de calciu 100g, 200g
Apa pentru injectii pana la 1000 ml.

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat-a-
marui.

Preparare solutie. Clorura de calciu folosita la prepararea solutiilor
injectabile, nu trebuie sa contina asa impurita{i ca: sulfat de calciu si
sulfat de fier, in cantitati ce depasesc limita admisa. Daca clorura de
calciu nu corespunde cerintelor, atunci solutia se prepara mai con-
centrata si se supune purificarii speciale.

Purificarea solutiei de sulfat de calciu se efectueaza prin sedimen-
tare lenta sau prin incalzire, fierul se precipita sub forma de hidroxid
la adaugarea oxidului sau hidroxidului de calciu si a carbunelui activ.
Purificarea se efectueaza simultan.

Intr-un cilindru steril se prepara 60 -120ml solutie de clorura de ca-
Iciu 10,5-11%. Solutia se trece intr-un balon cotat, se adauga 0,289
hidroxid de calciu, se inchide balonul cu un tampon de vata. Se in-
calzeste pina la fierbere si se lasa pe 7 zile (pina la urmatoarea lu-
crare de laborator).

La solutia obtinuta se adauga 0,1% carbune activ. Solutia se a-
mesteca, se filtreaza prin hirtie de filtru sterila intr-un balon steril, se
determina si se ajusteaza pH-ul solutiei, refractometric se determina
concentratia (indicele de refractie - vezi anexa 4).

Dozare. 10ml solutie 2% (obtinuta prin diluare cu apa pentru injec-
tii) se dilueaza cu apa la 100ml, se adauga 5ml tampon amoniacal
pH 10,0, 10mg edetat de magneziu si de sodiu, eriocrom T si se ti-
treaza cu edetat disodic 0,05 mol/l pina la coloratie albastra.
1ml edetat disodic 0,05 mol/l corespunde la 0,01095¢g CacCl, * 6H,0.

Umplere fiole. Solutia filtratd se divizeaza in fiole cu o seringa
sterila.

Sudare fiole. Prin intinderea capilarului.

Sterilizare fiole. Autoclavare la temperatura 120°C timp de 20
minute sau la 100° timp de 30 minute.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile in fiole se e-
fectueaza conform FRX, p.516.

pH-ul solutiei de clorura de sodiu trebuie sa fie 5,5-7,0.

intrebuintiri. Este indicat in intoxicatii cu saruri de magneziu, oxa-
lati, fluoruri, hipercaliemie, spasmofilie, tetanie, hemoragii, carenta
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de calciu, pleurezii, diferite stari alergice.

Incompatibilitati. Saruri de plumb si de argint.
Conservare. Loc racoros, ferit de lumina.

Solutia injectabila de sulfat de magneziu 20%
(Solutio magnesii sulfatis 20% pro injectionibus)

Compozitie:

Magneziu sulfat 200g

Apa pentru injectii pina la 1000ml.

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat si a-
mar, cu reactie neutra sau aproape neutra.

Preparare. Sulfatul de magneziu, folosit pentru injectii, nu trebuie
sa contina ioni de mangan si saruri ale fierului. Cind lipseste sulfatul
de magneziu ,pentru injectii", se prepara o solufie mai concentrata la
care se adauga oxid de magneziu si carbune activat.

Sulfatul de magneziu se dizolva in 60 ml apa pentru injectii proas-
pat fiarta si racita apa pentru injectii (20,5-21%), intr-un balon cotat,
se adauga 0,1g oxid de magneziu, se inchide cu un tampon de vata,
se incalzeste pina la fierbere si se lasa pentru 7 zile (pina la urma-
toarea lucrare de laborator).

La solutia obtinita se adauga 0,1% carbune activ, se amesteca, se
filtreaza printr-un filtru de hirtie steril intr-un balon steril, se determi-
na si se ajusteaza pH-ul solutiei, se completeaza cu apa pentru in-
jectii pina la cota. Concentratia se verifica refractometric.

Dozare. Conform FRX, p.533. 1ml solutie injectabila se dilueaza cu
100ml apa, se adauga 5ml tampon amoniacal pH 10,0, eriocrom T si
se titreaza cu edetat disodic 0,05 mol/l pina la coloratie albastra.
1ml edetat disodic 0,05 mol/l corespunde la 0,01232g CacCl, « 6H,0.

Umplere fiole. Solutia filtrata se divizeaza in fiole cu seringa sterila.

Sudare fiole. Prin intinderea capilarului.

Sterilizare fiole. Autoclavare la temperatura 120°C timp de 20 mi-
nute.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile in fiole se e-
fectueaza conform FRX, p.533.

pH-ul solutiei de sulfat de magneziu trebuie sa fie 6,0-7,5.

intrebuintiri. Magneziul este al doilea cation, dupa potasiu, al lichi-
dului intracelular. Are actiune spasmolitica, anticonvulsivanta, antie-
metizanta si sedativa. Se administreaza sub forma de injecitii intra-
musculare sau intravenoase lente.

Incompatibilitati. Saruri de plumb, de calciu, alcalii cu pH-ul >10,1,
carbonati.
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Conservare. Temperatura camerei.

Solutia injectabila de glucoza 5%, 10%, 20%, 33% sau 40%
(Solutio glucosi 20%, 33% aut 40% pro injectionibus)
Compozitie (F:R. X, p.528):

Glucoza anhidra 50g, 100g, 200g, 330g sau 400g
Solutia de acid clorhidric 0,1N pina la pH-ul 3,5-5,5
Natriu clorid 0,26%, 0,269, 0,269, 0,269, 0,26¢g
Apa pentru injectii pina la 1000ml.

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust dulce. O e-
ventuala coloratie a solutiei 5%, 10%, 20% si a solutjilor 33% si 40%
diluate la 20% nu trebuie sa fie mai intensa decit etalonul preparat
din 0,05 ml cobalt, 0,40 ml fer si apa la 10 ml. Se prezinta sub forma
de fiole de 10 ml sau flacoane (100ml, 250ml, 400ml, 500ml).

Preparare. Se lucreaza numai cu glucoza anhidra "pentru injectii”,
deoarece glucoza hidratata da solutii colorate si opalescente. Reac-
tia alcalina provoaca ingalbenirea solutiilor sau caramelizarea. Tem-
peratura, timpul de incalzire si gradul de puritate al glucozei influen-
teaza aceasta transformare. La pH acid solutiile sunt stabile si pot fi
sterilizate chiar la 120°C fara sa apara coloratii. se prepara o solutie
mai concentrata (cu 0,5-1%), si se efectueaza purificarea ei de im-
puritati pirogene prin adaugarea carbunelui activ.

Cantitatea calculata de glucoza se trece intr-un balon steril, se
dizolva in 60ml apa pentru injectii, se fierbe 15 minute, se raceste
pind la temperatura de ~+60°C, se adaugéa 0,4% carbune activ si se
amesteca periodic timp de 30 minute. Se filtreaza prin hirtie de filtru
sterila intr-un balon steril. La filtrat se adauga cantitatea calculata de
solutie sterila de stabilizator.

Dozare. Conform FRX, p.528. Solutjile injectabile se dilueaza cu
apa la concentratia de 10% si se determina puterea rotatorie (pro-
prietatea substantelor optic active de a devia planul de polarizare al
luminii polarizate):

A=+ 52°,

Umplere fiole. Solutia filtrata se divizeaza in fiole cu seringa sterila.

Sudarea fiolelor. Prin Tntinderea capilarului.

Sterilizarea fiole. Autoclavare la temperatura 100°C timp de 30
minute.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile se efectuea-
za conform FRX, p.528.
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pH-ul solutiei injectabile de glucoza trebuie sa fie 3,5-5,5.

intrebuintiri. Este o substanta energetica, deshidratant al tesuturi-
lor, diuretic prin hidremie este indicata in alimentatia parenterala a
bolnavilor grav, denutriti, insuficienta cardiaca, renala si hepatica,
soc traumatic si operator. Aceste solutii sint hipertonice si se admi-
nistreaza numai intravenos 100-300 ml/zi. Nu se administreaza in
tesuturi, fiind necrozante.

Incompatibilitati. Sterilizarea termica a glucozei cu novocaina dimi-
nueaza efectul anestezic al novocainei. In mediul alcalin, solutia se
intuneca, ca rezultat al oxidarii cu oxigenul din aer (mai ales in tim-
pul sterilizarii).

Conservare. La loc uscat, ferit de lumina, la temperatura camerei.
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Lucrarea de laborator nr. 26

Tema: Solutii injectabile in fiole preparate fara stabilizatori.

Scopul lucririi: Insusirea metodelor de preparare a solutiilor in-
jectabile in fiole fara stabilizatori.

intrebari teoretice
. Fiola ca ambalaj protector pentru solutiile injectabile.
Calitatea sticlei pentru fiole.
Stabilitatea chimica a fiolelor.
Marci de sticla pentru confectionarea fiolelor.
Stabilitatea termica a sticlei fiolelor.
Pregatirea fiolelor pentru umplere.
Spalarea fiolelor in dispozitive cu vid.
Spalarea fiolelor cu seringa.
. Spalarea fiolelor prin metoda de condensare cu vapori de apa.
0. Uscarea fiolelor.

BOO~NOGOIWNE

Bloc informativ

Fiolele (ampulae), denumire datorita formei fiolelor, sint vase de
sticla care pot fi inchise. Fiolele au forme variabile si sunt prevazute
cu o prelungire efilata, care permite umplerea si golirea lor. Fiolele
obisnuite au forma cilindrica, o capacitate intre 1 si 20cm? in care se
contine si se pastreaza in conditii sterile o singura doza de medica-
ment. Tn acelasi scop se utilizeaza flacoane de sticld, previzute cu
dop de cauciuc si cu o garnitura metalica aplicata, care asigura e-
tangietatea. Acestea pot contine o singurd doza sau adesea mai
multe doze de medicament. Mai raspindite sint fiolele cu volumul in-
tre 1 si 10 ml, din care majoritatea o alcatuiesc fiolele cu volumul
mic. Ele pot fi de forma cilindrica, cu unul sau doua capilare. Se cu-
nosc 3 tipuri de fiole: - tipul A (forma cilindrica, fund plat), cu doua
variante: inchisa si deschisa; - tipul B (forma cilindrica, fund emisfe-
ric); - tipul C (fiole cu doua capilare la capete).

Apreciind calitatea sticlei fiolelor se determina mai intii stabilitatea
chimica si termica, mare insemnatate are topirea rapida, transparen-
ta si lipsa culorii.

Stabilitatea chimica a sticlei fiolelor uneori poate fi determinata de-
ja dupé aspect. in timpul stocérii pe sticla apare o membrand ume-
da, care treptat transforma silicatii in alcalii. Dioxidul de carbon reac-
tioneaza cu alcaliile, formind carbonati ale metalelor alcaline, care
dupa uscare, formeaza pete sau cristale, indeosebi, pe suprafata in-
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terna a fiolelor. Astfel de fiole se rebuteaza.

Nici o marca de sticla pentru fabricarea fiolelor nu rezista schimba-
rilor care apar dupa contactul cu apa, acizi, baze. Sub actiunea apei
are loc hidratarea silicatilor si transformarea lor in baze, formate, fie
in rezultatul hidrolizei, fie sunt prezente in stare libera pe suprafata.
in sticla de calitate, eliminarea alcaliilor are loc numai din stratul su-
perficial, in timp ce in sticla de calitate inferioara, are loc si din stra-
turile mai adinci. Prin dizolvarea tuturor componentelor sticlei se de-
termina alcalinitatea totala (generald), iar prin dizolvarea numai a
unor componente ale sticlei - alcalinitatea partiala.

Acizii, alcaliile, sarurile interactioneaza cu sticla fiolelor la fel ca si
apa. Astfel, acizii diluati neutralizeaza alcaliile, slabind actiunea lor.
Intensitatea actiunii solutiilor alcaline depinde de concentratia lor:
Cresterea alcalinitatii favorizeaza dizolvarea silicatilor.

Stabilitatea chimica a sticlei fiolelor poate fi determinata prin meto-
dele: cu indicatori (schimbarea culorii), potentiometric (schimbul pH-
ului); gravimetric (masa componentelor spalate din fiolele tarate cu
mare precizie) etc. Ca solutie-etalon se utilizeaza apa purificata, alte
solutii de substante medicamentoase, care direct contacteaza cu sti-
cla fiolelor in procesul de preparare si stocare a solutiilor injectabile.

Pentru fabricarea fiolelor se foloseste sticla neutra (SN): din clasa |
- SN-1 si SN-3, din clasa a doua SN -2 si AB-1.

Inl&turarea tensiunilor remanente are loc prin recoacere. Recoace-
rea se realizeaza in cuptoare, unde fiolele se incalzesc pina la tem-
peratura aproape de temperatura de topire. Se {in la temperatura
data 7-10 minute, apoi treptat se racesc pina la temperatura de
100°C (30 minute), dupa care se racesc pina la temperatura came-
rei.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.

1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru 50-100ml a solutiei injecta-
bile in fiole de clorura de sodiu 0,9%, 10% si 20%, dimedrol 1%.

2. Determinati, si dupa caz ajustati concentratia si pH-ul solutiei
preparate, filtrati, verificati transparenta.

3. Umplerea fiolelor cu solutie se efectueaza cu o seringa sterila.
Fiolele se sudeaza, se sterilizeaza, se verifica calitatea sudarii.

4. Verificati calitatea solutiei injectabile in fiole (absenta particule-
lor in suspensie, identificare si dozare, exactitatea umplerii, aspect).

5. Produsul finit se ambaleaza si se prezinta profesorului, impreu-
na cu darea de seama, alcatuitd sub forma unui Regulament de pro-
ducere de laborator.
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Solutie injectabila de clorura de sodiu 0,9%, 10% si 20%
(Solutio Natrii chloridi 0,9%, 10% aut 20% pro injectionibus)

Compozitie (FRX, p.536):

Clorura de sodiu 0,99, 100g, 200g

Apa pentru injectii pina la 1000ml.

Descriere. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat.

Preparare. Cantitatea calculatd de clorurd de sodiu se introduce
intr-un balon cotat steril de 100 sau 100ml, se dizolva in apa pentru
injectii proaspat fiarta si racita, dupa care se ajusteaza volumul si
concentratia.

Dozare. Un volum din solutie corespunzator la 1g clorura de sodiu,
se dilueaza cu apa la 100ml, intr-un balon cotat. La 10ml din aceas-
ta solutie se adauga cromat de potasiu-solutie si se titreaza cu nitrat
de argint 0,1mol/I pina la coloratie galben-rosietica.

1ml nitrat de argint 0,1mol/l corespunde la 0,005844g NaCl.

Eiltrare. Tntr-un flacon steril printr-un filtru steril de sticl.

Umplere fiole. Umplerea fiolelor sau flacoanelor sterile (clatite cu o

solutie de acid clorhidric diluat 1-2% pentru indepartarea alcalinitatji
superficiale, apoi cu apa pentru injectii) se efectueaza cu seringa
sau cu vid.

Sudare. Sudarea se face imediat dupa umplere prin intinderea ca-
pilarului.

Sterilizare. Solutia injectabila in fiole se sterilizeaza in autoclava la
temperatura 120°C timp de 20 minute, dar este satisfacatoare si ste-
rilizarea la 100°C in vapori fluienti sau prin fierbere in apa timp de 60
minute.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile se efectuea-
za conform FRX, p.536.

Solutia de clorura de sodiu are pH-ul 5,5-7,0.

Flacoanele si fiolele se eticheteaza si se ambaleaza.

intrebuintiri. In Farmacopee este prevazuta solutia izotonicd de
clorura de sodiu cu o concentratie de 0,9% si doua solutii hipertoni-
ce cu concentratii de 10% si 20% clorura de sodiu. Solutia izotonica
de clorura de sodiu poarta si denumirea de solutie fiziologica de
clorura de sodiu sau ser fiziologic. Solutia fiziologica se adminis-
treaza sub forma de injectii intramusculare si intravenoase sau per-
fuzii pentru restabilirea echilibrului hidroelectrolitic sau ca dizolvant
pentru administrarea injectabila a unor medicamente care se condi-
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tioneaza sub forma de pulbere sau comprimate sterile. Solutia izo-
tonica poate fi inlocuita cu solutii mai complexe cum sint solutiile
Ringer, Ringer-Locke sau Darow, care contin pe linga clorura de so-
diu, clorura de calciu, clorura de potasiu, bicarbonat de sodiu, lactat
de sodiu sau glucoza.

Solutiile hipertonice se administreaza numai intravenos sub forma
de injectii sau perfuzii. Administrarea paravenoasa provoaca necro-
za. Se recomanda in vome postoperatorii, diferite stari patologice
care provoaca pierderi de electrolifi pentru reglarea echilibrului os-
motic celular. Se administreaza adesea incalzite la 37-38°C.

Datorita pericolului pe care il prezinta pentru administrare se eti-
cheteaza: atentie, solutia hipertonica sa se intrebuinteze cu precau-
fie.

Conservare. Loc ferit de lumina.

Solutie injectabila de Dimedrol 1%
(Solutio dimedroli 1% pro injectionibus)

Compozitie:
Dimedrol 10g
Apa pentru injectii pina la 1000 ml.

Descriere. Lichid transparent incolor.

Preparare. in conditii aseptice se cintareste 1,0g de dimedrol ,pen-
tru injectii”, se trece intr-un balon cotat de 100 ml, se dizolva prin
amestecare continua in ~ 60-70ml apa pentru injectii. Se aduce pina
la cota cu apa pentru injectii si din nou se amesteca.

Se verifica concentratia dimedrolului, pH-ul.

Se filtreaza print-un filtru steril (de sticla nr.5) intr-un recipient ste-
ril. Umplerea fiolelor se realizeaza prin una din metodele cunoscute
— cu vid sau cu seringa.

Fiolele se sudeaza prin intinderea capilarului si se sterilizeaza cu
vapori sub presiune la 120+2°C, 1,0-1,1atm timp de 8-12 minute sau
cu vapori fluenti la 100°C timp de 50 minute.

pH-ul se determina potentiometric. Trebuie sa fie - 5,0 - 6,5.

Dozare. 5 ml de preparat se vaporizeaza complet pe baia de apa
intr-un vas, reziduul se dizolva in 10 ml acid acetic glacial. Se adau-
ga 3ml acetat de mercur si se titreaza cu solutie 0,02N acid percloric
pina la culoare verde-albastruie.

1ml 0,02N acid percloric corespunde 0,005836g dimedrol, care
intr-un 1ml trebuie sa fie 0,0097- 0,0103g.

Randamentul, pierderile materiale si coeficientul de consum se
calculeaza pentru fiecare subtanta si materie prima in parte.
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intrebuintari. Urticarie, boala serica, vasculita hemoragica, conjun-
ctivita alergica, rinita vasomotorie, edemul angioneurotic, dermato-

zele pruriginoase.

Incompatibilitati. Alcalii, benzoat de sodiu, hidrocarbonat de sodiu,

cafeina si benzoat de sodiu.

Model de bilant material

pentru solutii injectabile in fiole

S-a luat Unitati de masura S-a obsinut Unitati de _masura
g mi bucai g ml bucati
Fiole 10 Solutie de 0,09 9 9
dimedrol 1 % in
Dimedrol 0,5 9 fiole
Apa 50 Solutie 0,4 40
pentru neutilizata
injectii
Pierderi:solutie 0,01 1 1
de dimedrol 1%
Total 0,5 50 10 Total 0,5 50 10

Dupa alcatuirea bilanfului material, produsul finit impreuna cu
darea de seama, alcatuita sub forma unui Regulament de productie
de laborator se prezinta profesorului.
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Lucrarea de laborator nr. 27

Tema: Solutii injectabile in fiole preparate fara sterilizare ter-
mica.

Scopul lucririi: Tnsusirea metodelor de preparare a solutilor in-
jectabile in fiole fara sterilizare termica.

intrebiri_teoretice:
1. Solutji injectabile cu substante termolabile. Preparare.
2. Asepsia si asigurarea ei la intreprinderile farmaceutice.
3. Filtrare sterilizanta; tipuri de filtre bacteriene.
4. Solutii injectabile cu substante termolabile. Nomenclatura si ca-
racteristica.

Bloc informativ

Fabricarea medicamentelor injectabile se efectueaza in conditii a-
septice care limiteaza maximal patrunderea in forma medicamen-
toasa a microorganismelor.

In conditii de uzind aceste cerinte sint asigurate de un complex de
masuri: filtrarea sterila a aerului si a solutiei, sterilizarea cu raze UV,
dezinfectia si mentinerea curateniei incaperilor si respectarea igienei
personale, etc.

Aseptica se respecta strict pentru toate tipurile de solutii injectabi-
le, indiferent de faptul, sunt supuse ele sterilizarii sau nu.

Aseptica are o importanta deosebita si pentru solutiile injectabile
care nu se sterilizeaza prin metode termice (contin substante active
termolabile sau posed& proprietéti bactericide). In plus, sterilizarea
suspensiilor si emulsiilor, pulberilor si comprimatelor, prin metode
termice nu este posibila, iar utilizarea altor metode nu se admite.

La prepararea solutjilor injectabile fara sterilizare termica, un rol
deosebit i-I are procesul filtrarii prin filire bacteriene, cind din solutie
sint complet separate microorganismele, astfel asigurindu-se sterili-
tatea si apirogenitatea lor.

Purificarea fina se realizeaza cu filtre in profunzime, confectionate
din asbest, celuloza, fibre de polimeri, de sticla topita, portelan etc.)

Filtrarea sterila se efectueaza in filtre, detaliile principale ale carora
sint suportul si suprafata filtranta.

Dintre solutiile injectabile, infiolate fara sterilizare poate fi mentio-
nata solutia de hexametilentetramina de 40%. La temperaturi obis-
nuite ea este comparativ stabila, dar la temperaturi ridicate are loc
hidroliza.
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Substanta folosita la prepararea solutiilor injectabile trebuie sa fie
de o calitate mai Tnaltd decit cel farmacopeic (trebuie sa fie chimic
pure, apirogene, sterile).

Solutiile de eufilina pentru injectii de 24% si 2,4% se prepara fara
stabilizator si se infioleza intr-un mediu de gaz inert, fara a fi sterili-
zate.

Solutia de ergotal de 0,05% pentru injeciii la fel nu se sterilizeaza.
Se prepara in conditii aseptice prin adaugarea conservantului clor-
butanolhidrat 10,5g la 1litru solutie. Solutia se filtreaza, se dozeaza
in fiole din sticla neutra in flux de gaz inert - dioxid de carbon.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru 25-50ml solutie de hexameti-
lentetramina 40%.

2. Determinati si corectati concentratia solutiei, verificati transparen-
ta, pH-ul.

3. Umplerea fiolelor cu solutia obtinuta se efectueaza cu o seringa
sterila. Fiolele se sudeaza, se sterilizeza, se verifica calitatea suda-
rii.

4. Verificati calitatea solutiei injectabile in fiole (absenta particule-
lor in suspensie, identificare si dozare, exactitatea umplerii, aspect).

5. Produsul finit se ambaleaza si se prezinta profesorului, impreu-
na cu darea de seama, alcatuita sub forma unui Regulament de pro-
ducere de laborator.

Solutie injectabila de hexametilentetramina 40%
(Solutio Hexamethylentetramini 40% pro injectionibus)

Compozitie:

Hexametilentetramind 400g

Apa pentru injectii pina la 1000ml.

Descriere. Solutie limpede, incolora, cu miros specific.

Preparare. Solutia apoasa de hexametilentetramina la temperatu-
ra camerei este comparativ stabila (poseda proprietati antiseptice),
insa odata cu cresterea temperaturii usor hidrolizeaza, formind for-
maldehida si amoniac. Deaceea se prepara in conditji strict asepti-
ce, iar solutia obtinuta nu se sterilizeaza termic.

Cantitatea calculata de hexametilentetramina (recristalizata din
etanol) se cintareste in conditii aseptice, se trece intr-un balon cotat
steril, se dizolva inh apa pentru injeciii si se aduce cu apa la cota.
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Dozare. Refractometric, dupa indicele de refractie indicat in anexa

4. Daca este cazul se aduce la concentratia-standard.
1ml solutie trebuie sa contina 0,388-0,412g hexametilentetramina.

Filtrare prin filtrul-ciuperca” steril, apoi printr-un filtru steril cu
membrana cu marimea porilor sub 0,3um.

Umplere fiole. Umplerea fiolelor sterile (prelucrate cu solutie de acid
clorhidric diluat 1-2% pentru indepartarea alcalinitatii superficiale,
apoi clatite cu apa pentru injectii) se efectueaza cu seringa.

Sudare. Sudarea se face prin intinderea capilarului.

Sterilizare. Solutia injectabila in fiole nu se sterilizeaza. Eticheta
suplimentara ,Preparat aseptic”.

Controlul calitatii. Controlul calitatii solutiei injectabile se efectuea-
za conform DAN.

pH-ul solutiei de hexametilentetramina trebuie sa fie 7,2-8,2.

Intrebuintari.
Datorita pericolului pe care il prezinta pentru administrare se eti-

cheteaza: atentie, solutia hipertonica sa se intrebuinteze cu precau-
fie.
Conservare. La temperaturi sub +20°C.
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Lucrarea de laborator nr. 28

Tema: Solutii injectabile preparate pe solventi neaposi.

Scopul lucrarii: Insusirea metodelor de preparare si standardi-
zare a solutiilor injectabile pe solventi neaposi.

intrebari teoretice
1. Prepararea solutjilor uleioase pentru injectii in conditii de uzina.
2. Solventji neaposi si cosolventii, folositi pentru prepararea solu-
tiilor injectabile uleioase.
3. Solutii uleioase in fiole.
4. Suspensii si emulsii sterile fabricate industrial.
5. Aprecierea calitatii solutiilor injectabile in fiole.

Bloc informativ

in formularea solutjilor injectabile uneori este necesara eliminarea
apei in totalitate, sau in parte, in primul rind datorita factorilor de so-
lubilitate, reactiilor hidrolitice sau pentru realizarea unui efect prelun-
git.

In aceste cazuri se recurge la utilizarea unor vehicule anhidre sau
la asocierea lor cu apa pentru injectii. Se considera vehicule nea-
poase o serie de lichide care sunt sau nu miscibile cu apa. Dintre
cele lipofile (nemiscibile cu apa) cele mai importante sint uleiurile ve-
getale si minerale si unii derivati cum ar fi oleatul de etil. Uleiurile ve-
getale sunt amestecuri de esteri ai acizilor grasi nesaturati, fluide la
+20°C, limpezi, de culoare galben-deschis, fara miros. Au marele
avantaj ca nu poseda toxicitate, se absorb mai mult sau mai putin
lent. Se pot steriliza la 140-160°C timp de 2-3 ore. In uleiuri se pot
adauga substante antiseptice si antioxidanti, ca tocoferoli, butilhi-
droxianisol, hidrochinona. Cu utilizare mai larga sunt: uleiul de mas-
line, uleiul de susan, uleiul de germeni de porumb, uleiul de ricin,
uleiul de arahide, uleiul de soia, uleiul de seminte de bumbac etc.
FR X indica indicii de calitate prevazufi pentru doua uleiuri vegetale:
la p.464 pentru uleiul de floarea-soarelui, la p.827 - pentru uleiul de
ricin. Unul dintre dezavantajele cele mai mari ale uleiurilor vegetale
este ca se conserva greu, se autooxideaza usor (rincezeste), iar la
temperaturi sub -5°C se tulbura si nu mai pot fi utilizate.

Solventii miscibili cu apa sint lichide care singure sau impreuna cu
apa permit o mai buna dizolvare a substantelor active sau micso-
reaza viteza de degradare a unor substante in apa. Principalii sol-
venti anhidri, miscibili cu apa sunt: alcoolul etilic, glicerolul, propilen-
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glicolul, polietilenglicolii lichizi, dimetilacetamida, glicofurolul etc.

Un solvent anhidru este selectat in baza acelorasi criterii ca si in
cazul solventilor aposi: capacitatea de dizolvare a substantei active,
polaritate, densitate, viscozitate, miscibilitate, activitate de solvatare,
actiune fiziologica si toxicitate, stabilitate, puritate.

Majoritatea solventilor anhidri nu pot fi injectati singuri, ci in asocie-
re cu apa sau amestec de solventi.

Unii autori clasifica solventii neaposi in: uleiuri grase, alcooli (mo-
no- si poliatomici), eteri si esteri, amide, sulfoxizi si sulfoni.

Prepararea solutiilor injectabile pe solventi nemiscibili cu apa se
deosebeste prin unele particularitatj:

- uleiul vegetal nainte de a fi utilizat ca solvent la prepararea unei
solutii injectabile se sterilizeaza;

- substanta activa se dizolva in uleiul semiracit, deseori pentru a
favoriza dizolvarea se introduc cosolventi ca: alcoolul benzilic, ben-
zil-benzoatul;

- umplerea fiolelor se realizeaza numai cu seringa.

Unii solventi, care se refera la grupa eterilor si esterilor folositi ca
substituenti ai uleiurilor, sunt cu viscozitatea mai mica. Dintre ei fac
parte esterii etilici ai acizilor oleic, linoleic, esterul octilic al acidului
levulic, esterul izopropilic al acidului miristic etc. Oleatul de etil, izo-
propilmiristatul asigura o actiune prolongata a preparatelor hormo-
nale, a antibioticelor si totodata prelungesc, termenul lor de valabi-
litate.

Suspensiile injectabile sint preparate farmaceutice sterile, lichide,
constituite dintr-un sistem dispers, format dintr-o faza solida (sub-
stante active) insolubila, suspendata intr-o faza lichida (solventj),
destinate administrarii parenterale (s.c. sau i.m.). Marimea particule-
lor substantelor active, ca factor primordial al stabilitatii suspensiilor
injectabile trebuie sa fie cuprinsa intre 5-80um, fara sa coboare sub
5um pentru a nu provoca embolii. Cantitatea de substanta activa di-
spersata variaza in limite largi de la 0,5 la 5% (unele pina la 30%),
respectindu-se concentratia optima terapeutica si obtinerea disper-
siilor usor de injectat.

Fabricarea suspensiilor se efectueaza prin: - procedee fizice, de
micropulverizare, cind substanta solida se pulverizeaza foarte fin si
se disperseaza in vehicul; - procedee chimice, de precipitare, cind
substanta solida se dizolva intr-un sistem de solventi, iar pentru
cristalizarea lor se adauga un alt solvent ,contrar’; - procedee de
preparare sub forma de suspensie uscata (substantele termolabile
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sunt supuse sau liofilizarii, sau pulberea se conditioneaza direct in
recipientul steril); - suspendarea substantei active intr-o solutie satu-
rata de clorura de sodiu.

Pentru conditionarea primara a suspensiilor injectabile se prefera
in general flacoanele cu géat larg si cu un spatiu gol mai mare, pentru
a permite omogenizarea prin agitare inainte de injectare. Sterilizarea
suspensiilor injectabile, Tn marea majoritate nu se efectueaza prin
incalzire, deoarece favorizeaza depolimerizarea macromoleculelor,
dizolvarea partiala sau totala a unor substante, iar dupa racire se
modifica omogenitatea si are loc cresterea cristalelor.

Daca suspensiile trebuie omogenizate se utilizeaza mori coloidale
sau microomogenizatoare.

Controlul calitatii suspensiilor conform FRX, p.510-514.

Lucrul practic independent

Lucrul practic se indeplineste in conformitate cu planul individual.
1. Alcatuiti prescriptia de lucru pentru prepararea a 10 fiole (1 sau
2ml) cu solutie injectabila de camfor 20%.

2. Determinati si corectati concentratia solutiei, verificati transparen-
ta, pH-ul.

3. Umplerea fiolelor cu solutia obtinuta se efectueaza cu o seringa
sterila. Fiolele se sudeaza, se sterilizeza, se verifica calitatea suda-
rii.

4. Verificati calitatea solutiei injectabile in fiole (absenta particule-
lor in suspensie, identificare si dozare, exactitatea umplerii, aspect).

5. Produsul finit se ambaleaza si se prezinta profesorului, impreu-
na cu darea de seama, alcatuita sub forma unui Regulament de pro-
ducere de laborator.

Solutie injectabila de camfor uleioasa 20%
(Solutio Camphorae oleosae 20% pro injectionibus)

Compozitie:

Camfor 200g

Ulei de persic pina la 1000 ml.

Descriere. Lichid incolor, de culoare galben-deschis, cu miros ca-
racteristic de camfor.

Preparare. Particularitatea prepararii solutiilor uleioase consta in
sterilizarea preliminara a uleiului in dulapul de uscare, la tempera-
tura 180°C - 200°C, timp de 30 minute.

Camforul se tritureaza in prealabil intr-un mojar steril, se dizolva
prin amestecare in ulei semiracit (temperatura sub +40°C).
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Dozare: 1ml solutie trebuie sa contina 0,19-0,21g camfor.

Filtrare. Se recomanda filtrarea solutiei prin filtrul-druc (sub presi-
une). In lipsa lui se filtreaza printr-un filtru steril de hirtie. Filtrarea se
face la temperatura sub 40°C.

Umplere fiole. Umplerea fiolelor se efectueaza cu seringa fara a se
atinge capilarul.

Sudare fiole. Sudarea fiolelor - prin metoda intinderii capilarului. (in
producere calitatea sudarii se verifica sub vid).

Sterilizare fiole. Sterilizarea fiolelor se face in autoclava la 100°C
timp de 60 minute. Dupa sterilizare se verifica etansietatea fiolelor
prin cufundarea lor rapidd in solutia apoasa de sapun. (In caz de
fisuri, exteriorul fiolelor bine sudate se spala de ulei).

Conservare: La loc ferit de lumina.

intrebari pentru evaluarea cunostintelor

1. Ce schimbari au loc n interiorul fiolelor sub actiunea solutiilor
neutre, acide si alcaline? Cum se va schimba pH-ul solutiilor?

2. Cind si cum se face recoacerea fiolelor?

3. Determinarea stabilitatatii chimice si termice a sticlei fiolelor.

4. Metode de spalare a fiolelor.

5. Obtinerea apei pentru injectii in conditii de uzina.

6. Apa demineralizata. Metode de preparare.

7. Cerinte naintate catre medicamentele parenterale uleioase.

8. Oleatul de etil. Proprietati si intrebuintari.

9. Cind si in ce solutii injectabile se foloseste etanolul?

10. Ce alcooli poliatomici se folosesc in calitate de solventi la pre-
pararea solutjilor injectabile?

11. Substante ce asigura stabilitatea solutjilor injectabile.

12. Stabilizarea solutjilor injectabile cu substante usor oxidabile.

13. In ce solutji njectabile se admite ad&ugarea conservantilor? Ce
substante poseda calitatea de conservanti in formele injectabile?

14. Ce filtre si materiale filtrante se folosesc la purificarea solutjilor
injectabile in conditji de uzina?

15. Teoria ,sterilizarii mecanice”, materiale filtrante si instalatii fo-
losite in acest scop.

16. Umplerea fiolelor. Metode. Avantaje si dezavantaje.

17. Metode de sudare a fiolelor. Avantaje si dezavantaje.
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Extras din Tabelele alcoolimetrice nr.2 GOST

ANEXE

Anexa 1l

Densitatea solutiei hidroalcoolice in dependenta de temperatura si
continutul relativ (dupa volum) de alcoolul etilic la temperatura +20°C

Temperatura Continutul alcoolului etilic la 20 C° in %v
ce 96 95 94 | 93
Densitatea solutiei hidro-alcoolice, g/ml

+40 0.78993 0.79386 0.79763 0.80126
28 0.80043 0.80437 0.80817 0.81184
27 0.80132 0.80526 0.80907 0.81274
26 0.80222 0.80616 0.80997 0.81364
25 0.80310 0.80705 0.81087 0.81453
24 0.80397 0.80793 0.81175 0.81451
23 0.80485 0.80881 0.81263 0.81630
22 0.80573 0.80969 0.81351 0.81718
21 0.80660 0.81075 0.81439 0.81805
20 0.80748 0.81144 0.81526 0.81893
19 0.80834 0.81230 0.81612 0.81979
18 0.80920 0.81316 0.81698 0.82065
17 0.81007 0.81403 0.81784 0.82151
16 0.81094 0.81490 0.81871 0.82238
15 0.81181 0.81578 0.81959 0.82325
14 0.81267 0.81664 0.82046 0.82413
13 0.81354 0.81751 0.82133 0.82499
12 0.81441 0.81837 0.82219 0.82586
11 0.81527 0.81923 0.82305 0.82672
10 0.81613 0.82009 0.82391 0.82758
9 0.81698 0.82094 0.82476 0.82843
8 0.81783 0.82179 0.82561 0.82928
7 0.81868 0.82264 0.82646 0.83013
6 0.81953 0.82349 0.82731 0.83098
5 0.82037 0.82433 0.82815 0.83181
4 0.82120 0.82516 0.82897 0.83264
3 0.82203 0.82598 0.82980 0.83346
2 0.82286 0.82681 0.83062 0.83428
1 0.82368 0.82763 0.83144 0.83510
0 0.82450 0.82845 0.83226 0.83592
-1 0.8253 0.8293 0.8330 0.8367
-25 0.8451 0.8491 0.8528 0.8564
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Extras din Tabelele alcoolimetrice nr.3 GOST

Anexa 2

Continutul relativ de alcool etilic (dupa volum) in functie de indicatiile
alcoolmetrului din sticla si temperatura

Temperatura Indicatiile alcoolmetrului ih %
in °C 96,5 | 96,0 | 950 | 90,0 | 70,0 | 60,0 | 50,0 | 40,0
Continutul alcoolului etilic la 20°C (dupa volum)
+40 91,92 | 91,33 | 90,15 | 84,49 | 63,23 | 52,77 | 42,32 | 31,94
30 94,31 | 93,76 | 92,66 | 87,31 | 66,59 | 56,45 | 46,20 | 36,00
29 94,54 | 93,99 | 92,91 | 87,59 | 67,03 | 56,80 | 46,58 | 36,39
28 94,76 | 94,22 | 93,15 | 87,87 | 67,36 | 57,16 | 49,96 | 36,79
27 94,99 | 94,45 | 93,39 | 88,14 | 67,69 | 57,52 | 47,33 | 37,19
26 95,22 | 94,68 | 93,63 | 88,41 | 68,02 | 57,88 | 47,71 | 37,59
25 95,44 | 94,91 | 93,87 | 88,68 | 68,35 | 58,24 | 48,09 | 38,00
24 95,65 | 95,13 | 94,10 | 88,95 | 68,69 | 58,59 | 48,47 | 38,40
23 95,86 | 95,35 | 94,33 | 89,22 | 69,01 | 58,95 | 48,85 | 38,80
22 96,08 | 95,57 | 94,55 | 89,48 | 69,34 | 59,30 | 49,24 | 39,20
21 96,29 | 95,79 | 94,78 | 89,74 | 69,67 | 59,65 | 49,52 | 39,60
20 96,50 | 96,00 | 95,00 | 90,00 | 70,00 | 60,00 | 50,00 | 40,00
19 96,70 | 96,20 | 95,21 | 90,25 | 70,33 | 60,35 | 50,38 | 40,40
18 96,89 | 96,41 | 95,42 | 90,50 | 70,66 | 60,70 | 50,76 | 40,80
17 97,07 | 96,61 | 95,64 | 90,75 | 70,99 | 61,05 | 51,13 | 41,20
16 97,29 | 96,82 | 95,85 | 91,01 | 71,31 | 61,40 | 51,51 | 41,60
15 97,49 | 97,02 | 96,06 | 91,26 | 71,64 | 61,74 | 51,88 | 42,01
14 97,68 | 97,21 | 96,27 | 91,50 | 71,96 | 62,09 | 52,26 | 42,41
13 97,86 | 97,40 | 96,47 | 91,75 | 72,28 | 62,44 | 52,63 | 42,81
12 98,05 | 97,60 | 96,68 | 91,99 | 72,60 | 72,60 | 62,78 | 53,00
11 98,24 | 97,79 | 96,88 | 92,23 | 72,92 | 63,12 | 53,37 | 43,61
10 98,42 | 97,97 | 97,07 | 92,47 | 73,24 | 63,46 | 53,74 | 44,01
9 98,59 | 98,15 | 97,26 | 92,70 | 73,55 | 63,80 | 54,10 | 44,40
8 98,76 | 98,33 | 97,45 | 92,93 | 73,87 | 64,14 | 54,46 | 44,80
7 98,93 | 98,51 | 97,64 | 93,16 | 74,18 | 64,48 | 54,82 | 45,19
6 99,10 | 98,68 | 97,83 | 93,39 | 74,49 | 64,81 | 55,18 | 45,58
5 99,27 | 98,86 | 96,01 | 93,61 | 74,80 | 65,14 | 55,54 | 45,96
4 99,44 | 99,03 | 98,19 | 93,83 | 75,10 | 65,47 | 55,90 | 46,34
3 99,60 | 99,19 | 98,36 | 94,05 | 75,40 | 65,80 | 56,25 | 46,72
2 99,76 | 99,36 | 98,54 | 94,26 | 75,51 | 66,13 | 56,60 | 47,10
1 99,92 | 99,52 | 98,71 | 94,47 | 76,01 | 66,46 | 56,95 | 47,48
0 99,68 | 98,88 | 94,68 | 76,31 | 66,79 | 57,30 | 47,66
-1 99,80 | 99,00 | 94,90 | 76,60 | 67,1 | 57,6 | 48,2
-2 100,0 | 99,2 | 95,1 | 76,9 | 67,4 | 58,0 | 48,6
-3 994 | 953 | 77,2 | 67,7 | 58,3 | 49,0
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-4 99,5 | 955 | 77,5 | 68,0 | 58,7 | 494
-5 99,7 | 957 | 77,7 | 68,4 | 59,0 | 49,8
-6 99,9 | 959 | 78,0 | 68,7 | 59,3 | 50,1
-7 100,0 | 96,1 | 783 | 69,0 | 59,7 | 50,5
-8 96,3 | 786 | 69,3 | 60,0 | 50,9
-9 965 | 789 | 69,6 | 60,4 | 51,3
-10 96,7 | 79,2 | 699 | 60,7 | 51,6
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Extras din Tabelele alcoolimetrice nr.4 GOST
Continutul relativ de alcool etilic (dupa volum) in dependenta de
indicatiile alcoolmetrului metalic si temperatura solutiei

Anexa 3

Temperatura Indicat dupa spirtometrul metalic
in °C 102,0 | 101,2 | 96,4 | 58,6 | 44,8 | 40,0 | 87,2 | 63,0
Concentratia alcoolului etilic la 20°C in %-volum
+40 91,5 91,1 | 88,6 | 63,9 | 52,6 | 48,2 | 83,4 | 63,0
30 93,8 934 911 | 67,3 | 56,2 | 51,9 | 86,2 | 70,5
29,5 93,9 935 (912 | 76,4 | 56,3 | 52,0 | 86,3 | 70,7
29 94,0 936 |91,3 | 67,6 | 56,5 | 52,2 | 86,4 | 70,9
28,5 94,1 93,7 | 915 | 67,8 | 56,7 | 52,4 | 86,6 | 71,0
28 94,3 93,8 [ 916 | 67,9 | 56,9 | 52,6 | 86,7 | 71,2
27,5 94,4 939 (91,7 | 68,1 | 57,0 | 52,7 | 86,9 | 71,3
27 94,5 940 (918 | 68,2 | 57,2 | 52,9 | 87,0 | 71,5
26,5 94,6 94,1 | 92,0 | 684 | 57,4 | 53,1 | 87,1 | 71,6
26 94,7 942 | 92,1 | 686 | 575 | 533 | 87,3 | 71,8
25,5 94,8 94,3 | 92,2 | 68,7 | 57,7 | 534 | 87,4 | 72,0
25 94,9 944 | 92,3 | 68,9 | 57,9 | 53,6 | 875 | 72,1
24,5 95,0 946 | 924 | 69,0 | 58,1 | 53,8 | 87,7 | 72,3
24 95,1 94,8 | 92,6 | 69,2 | 58,2 | 54,0 | 87,8 | 72,4
23,5 95,2 949 | 928 | 694 | 584 | 54,2 | 87,9 | 72,6
23 95,3 950 | 92,8 | 69,5 | 58,6 | 54,3 | 88,1 | 72,2
22,5 954 95,1 | 92,9 | 69,7 | 58,7 | 545 | 88,2 | 72,9
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Factori si indici de refractie

Anexa 4

Concen Denumirea preparatului

-tratia, Hexametilen- Glucoza Clorura de calciu
% tetramina (anhidra)

n F n F n F

1 1,3346 | 0,00164 | 1,3344 | 0,00142 | 1,3342 | 0,00120
2 1,3363 | 0,00164 | 1,3358 | 0,00142 | 1,3354 | 0,00120
3 1,3380 | 0,00165 | 1,3373 | 0,00142 | 1,3366 | 0,00120
4 1,3396 | 0,00165 | 1,3387 | 0,00142 | 1,3377 | 0,00117
5 1,3413 | 0,00165 | 1,3401 | 0,00142 | 1,3388 | 0,00116
6 1,3429 | 0,00165 | 1,3415 | 0,00142 | 1,3400 | 0,00116
7 1,3446 | 0,00165 | 1,3429 | 0,00142 | 1,3411 | 0,00116
8 1,3463 | 0,00166 | 1,3444 | 0,00142 | 1,3422 | 0,00115
9 1,3480 | 0,00166 | 1,3458 | 0,00142 | 1,3434 | 0,00115
10 1,3497 | 0,00166 | 1,3472 | 0,00142 | 1,3445 | 0,00115
11 1,3513 | 0,00166 | 1,3486 | 0,00142 | 1,3457 | 0,00115
12 1,3529 | 0,00166 | 1,3500 | 0,00142 | 1,3469 | 0,00115
13 1,3547 | 0,00167 | 1,3515 | 0,00142 | 1,3480 | 0,00115
14 1,3564 | 0,00167 | 1,3529 | 0,00142 | 1,3491 | 0,00115
15 1,3581 | 0,00167 | 1,3543 | 0,00142 | 1,3502 | 0,00115
16 1,3597 | 0,00167 | 1,3557 | 0,00142 | 1,3514 | 0,00115
17 1,3614 | 0,00167 | 1,3571 | 0,00142 | 1,3524 | 0,00114
18 1,3632 | 0,00168 | 1,3586 | 0,00142 | 1,3536 | 0,00114
19 1,3649 | 0,00168 | 1,3600 | 0,00142 | 1,3547 | 0,00114
20 1,3666 | 0,00168 | 1,3614 | 0,00142 | 1,3556 | 0,00114
21 1,3683 | 0,00168 | 1,3628 | 0,00142 | 1,3568 | 0,00113
22 1,3700 | 0,00168 | 1,3642 | 0,00142 | 1,3580 | 0,00114
23 1,3719 | 0,00169 | 1,3657 | 0,00142 | 1,3591 | 0,00113
24 1,3736 | 0,00169 | 1,3671 | 0,00142 | 1,3601 | 0,00113
25 1,3753 | 0,00169 | 1,3685 | 0,00142 | 1,3611 | 0,00112
26 1,3769 | 0,00169 | 1,3699 | 0,00142 | 1,3623 | 0,00113
27 1,3786 | 0,00169 | 1,3713 | 0,00142 | 1,3633 | 0,00112
28 1,3806 | 0,00170 | 21,3728 | 0,00142 | 1,3643 | 0,00112
29 1,3823 | 0,00170 | 1,3742 | 0,00142 | 1,3655 | 0,00112
30 1,3840 | 0,00170 | 21,3756 | 0,00142 | 1,3666 | 0,00112
31 1,3857 | 0,00170 | 21,3770 | 0,00142 | 1,3677 | 0,00112
32 1,3874 | 0,00170 | 1,3784 | 0,00142 | 1,3688 | 0,00112
33 1,3894 | 0,00171 | 21,3799 | 0,00142 | 1,3698 | 0,00111
34 1,3911 | 0,00171 | 21,3813 | 0,00142 | 1,3708 | 0,00111
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35 1,3929 | 0,00171 | 1,3827 | 0,00142 | 1,3719 | 0,00111
36 1,3946 | 0,00171 | 1,3841 | 0,00142 | 1,3729 | 0,00111
37 1,3963 | 0,00171 | 1,3855 | 0,00142 | 1,3738 | 0,00110
38 1,3984 | 0,00172 | 1,3870 | 0,00142 | 1,3749 | 0,00110
39 1,4002 | 0,00172 | 1,3884 | 0,00142 | 1,3759 | 0,00110
40 1,4018 | 0,00172 | 1,3898 | 0,00142 | 1,3769 | 0,00109
Continuare anexa 4
Concen | Acid ascorbic Cofeina si Sulfat de
-tratia benzoat de sodiu magneziu
n F n F n F
1 1,3346 | 0,00162 | 1,3350 | 0,00200 | 1,3339 | 0,00090
2 1,3360 | 0,00150 | 1,3370 | 0,00199 | 1,3348 | 0,00090
3 1,3376 | 0,00153 | 1,3390 | 0,00199 | 1,3357 | 0,00090
4 1,3390 | 0,00150 | 1,3410 | 0,00199 | 1,3366 | 0,00090
5 1,3408 | 0,00156 | 1,3430 | 0,00199 | 1,3375 | 0,00090
6 1,3423 | 0,00155 | 1,3449 | 0,00199 | 1,3384 | 0,00090
7 1,3437 | 0,00153 | 1,3469 | 0,00199 | 1,3393 | 0,00090
8 1,3450 | 0,00150 | 1,3488 | 0,00198 | 1,3402 | 0,00090
9 1,3468 | 0,00153 | 1,3508 | 0,00198 | 1,3411 | 0,00090
10 1,3482 | 0,00152 | 1,3528 | 0,00198 | 1,3420 | 0,00090
11 1,3548 | 0,00198 | 1,3429 | 0,00090
12 1,3568 | 0,00198 | 1,3438 | 0,00090
13 1,3586 | 0,00197 | 1,3447 | 0,00090
14 1,3606 | 0,00197 | 1,3456 | 0,00090
15 1,3626 | 0,00197 | 1,3465 | 0,00090
16 1,3645 | 0,00197 | 1,3474 | 0,00090
17 1,3665 | 0,00197 | 1,3483 | 0,00090
18 1,3683 | 0,00196 | 1,3492 | 0,00090
19 1,3702 | 0,00196 | 1,3501 | 0,00090
20 1,3722 | 0,00196 | 1,3510 | 0,00090
21 1,3519 | 0,00090
22 1,3528 | 0,00090
23 1,3537 | 0,00090
24 1,3546 | 0,00090
25 1,3555 | 0,00090
26 1,3564 | 0,00090
27 1,3573 | 0,00090
28 1,3582 | 0,00090
29 1,3591 | 0,00090
30 1,3600 | 0,00090
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Concen Novocaina Novocainamida
tratia,% N F n F
1 1,3352 0,00221 1,3353 0,00230
2 1,3374 0,00221 1,3376 0,00230
3 1,3396 0,00221 1,3399 0,00230
4 1,3418 0,00221 1,3422 0,00230
5 1,3440 0,00220 1,3445 0,00230
6 1,3462 0,00220 1,3468 0,00230
7 1,3484 0,00220 1,3495 0,00230
8 1,3506 0,00220 1,3514 0,00230
9 1,3528 0,00220 1,3440 0,00230
10 1,3550 0,00220 1,3460 0,00230
Adnotare :

n - indicele de refractie a solutiei apoase a preparatului,

F - factorul solutiei apoase (valoarea de crestere a

indicelui de refractie la marirea concetratiei cu 1 %).
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Anexab

Determinarea concentratiei etanolului dupa temperatura de fierbere
(presiunea 760mm Hg)

Tempe Con- Tempe Con- Tem- | Con- Tem- Con-
ratura cen- ratura cen- pera cen- pera- cen-
de tratia de tratia tura tratia tura tratia
fierbe- | etanolu | fierbe- | etano- de etano de etano-
re °C lui, % re, °C lului, fierbe | -lului fierbe lului
% re, °C % -re, °C %
99,3 1 87,1 25 82,9 49 80,5 73
98,3 2 86,8 26 82,8 50 80,4 74
97,4 3 86,6 27 82,7 51 80,3 75
96,6 4 86,4 28 82,6 52 80,2 76
96,0 5 86,1 29 82,5 53 80,1 77
95,1 6 85,9 30 82,4 54 80,0 78
94,3 7 85,6 31 82,3 55 79,9 79
93,7 8 85,4 32 82,2 56 79,8 80
93,0 9 85,2 33 82,1 57 79,7 81
92,5 10 85,0 34 82,0 58 79,6 82
92,0 11 84,9 35 81,9 59 79,5 83
91,5 12 84,6 36 81,8 60 79,45 84
91,1 13 84,4 37 81,7 61 79,4 85
90,7 14 84,3 38 81,6 62 79,3 86
90,5 15 84,2 39 81,5 63 79,2 87
90,0 16 84,1 40 81,4 64 79,1 88
89,5 17 83,9 41 81,3 65 79,0 89
89,1 18 83,8 42 81,2 66 78,85 90
88,8 19 83,7 43 81,1 67 78,8 91
88,5 20 83,5 44 81,0 68 78,7 92
88,1 21 83,3 45 80,9 69 78,6 93
87,8 22 83,2 46 80,8 70 78,5 94
87,5 23 83,1 47 80,7 71 78,3 95
87,2 24 83,0 48 80,6 72
Adnotare. Daca indicatiile barometrului difera de 760mm c.Hg, se

face corectia la diferenta dintre indicatiile barometrului si presiunea
atmosferica normala (0,04°C pentru fiecare 1mm c. Hg). Daca presi-
unea nu depaseste 760mm c.Hg corectia se adauga la temperatura
stabilita, daca presiunea este mai mare de 760mm Hg corectia se
scade din temperatura stabilita.
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Anexa 6
Coeficienti de marire a volumului la dizolvarea unor substante

medicamentoase

Substanta medicamentoasa, g Coeficientul de crestere a
volumului, ml/g
Glucoza anhidrica 0,64
Glucoza(cu continut de apa 10%) 0,69
Hexametilentetramina 0,78
Gluconat de calciu 0,50
Clorura de calciu 0,58
Acid ascorbic 0,61
Cafeina si benzoat de sodiu 0,65
Sulfat de magneziu 0,50
Clorura de sodiu 0,33
Novocainamida 0,83
Eufilina 0,70

Anexa 7
Calcule pentru prepararea solutiilor concentrate dupa masa/volum

(pentru 1 litru solutie)

Substanta Concentratia | Densitatea Cantitatea

medicamentoasa solutiei, % substantd,g |apa, ml

Glucoza 5 0,0182 50 968
Glucoza 10 1,0341 100 934,0
Glucoza 20 1,0680 200 869,0
Glucoza 40 1,1498 400 749,0
Hexametilentetramina 10 1,0212 100 921,0
Hexametilentetramina 20 1,0421 200 842,0
Hexametilentetramina 40 1,0880 400 688,0
Gluconat de calciu 10 1,0441 100 944,0
Clorura de calciu 5 1,0202 50 970,0
Clorura de calciu 10 1,0411 100 941,0
Clorura de calciu 20 1,0780 200 878,9
Clorura de calciu 50 1,2066 500 707,0
Acid ascorbic 5 1,0180 50 968,0
Cafeina si benzoat de 10 1,0341 100 934,0

sodiu
Cafeina si benzoat de 20 1,0730 200 873,0
sodiu

Sulfat de magneziu 10 1,0481 100 948,0
Sulfat de magneziu 20 1,0930 200 893,0
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| Sulfat de magneziu | 25 | 11159 | 250 [866,0 |
Anexa 8
Dependenta densitatii solutiilor apoase de acizi, baze, amoniac si
glicerol de concentratie (la temperatura de 20°C).

Solutii de acid sulfuric

% p % p % p
0,0 0,9982 34,0 1,2525 68,0 1,5874
1,0 1,0051 35,0 1,2599 69,0 1,5989
2,0 1,0118 36,0 1,2684 70,0 1,6105
3,0 1,0184 37,0 1,2769 71,0 1,6221
4,0 1,0250 38,0 1,2855 72,0 1,6338
5,0 1,0317 39,0 1,2941 73,0 1,6456
6,0 1,0385 40,0 1,3028 74,0 1,6574
7,0 1,0453 41,0 1,3116 75,0 1,6692
8,0 1,0522 42,0 1,3205 76,0 1,6810
9,0 1,0591 43,0 1,3294 77,0 1,6927
10,0 1,0661 44,0 1,3384 78,0 1,7042
11,0 1,0731 45,0 1,3476 79,0 1,7158
12,0 1,0802 46,0 1,3569 80,0 1,7272
13,0 1,0874 47,0 1,3663 81,0 1,7383
14,0 1,0947 48,0 1,3758 82,0 1,7491
15,0 1,1020 49,0 1,3854 83,0 1,7594
16,0 1,1094 50,0 1,3951 84,0 1,7693
17,0 1,1168 51,0 1,4049 85,0 1,7786
18,0 1,1243 52,0 1,4148 86,0 1,7872
19,0 1,1318 53,0 1,4248 87,0 1,7951
20,0 1,1394 54,0 1,4350 88,0 1,8022
21,0 1,1471 55,0 1,44535 89,0 1,8087
22,0 1,1548 56,0 1,4557 90,0 1,8144
23,0 1,1626 57,0 1,4662 91,0 1,8195
24,0 1,1704 58,0 1,4768 92,0 1,8240
25,0 1,1783 59,0 1,4875 93,0 1,8279
26,0 1,1862 60,0 1,4983 94,0 1,8312
27,0 1,1942 61,0 1,5091 95,0 1,8337
28,0 1,2023 62,0 1,5200 96,0 1,8355
29,0 1,2104 63,0 1,5310 97,0 1,8364
30,0 1,2185 64,0 1,5421 98,0 1,8361
31,0 1,2267 65,0 1,5533 99,0 1,8342
32,0 1,2349 66,0 1,5646 100,0 1,8305
33,0 1,2432 67,0 1,5760
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Valoarea a

pt a pt a pt a
1,0000 0,00021 1,3000 0,00075 1,6000 0,00091
1,0500 0,00037 1,3500 0,00078 1,6500 0,00095
1,1000 0,00050 1,4000 0,00079 1,7000 0,00099
1,1500 0,00061 1,4500 0,00082 1,7500 0,00107
1,2000 0,00068 1,5000 0,00085 1,8000 0,00109
1,2500 0,00073 1,5500 0,00088

Solutii de acid azotic

% p % p % p

0,0 0,9982 35,0 1,2140 70,0 1,4134

1,0 1,0036 36,0 1,2205 71,0 1,4176

2,0 1,0091 37,0 1,2270 72,0 1,4218

3,0 1,0146 38,0 1,2335 73,0 1,4258

4,0 1,0201 39,0 1,2399 74,0 1,4298

50 1,0256 40,0 1,2463 75,0 1,4337

6,0 1,0312 41,0 1,2527 76,0 1,4375

7,0 1,0369 42,0 1,2591 77,0 1,4413

8,0 1,0427 43,0 1,2655 78,0 1,4450

9,0 1,0485 44,0 1,2719 79,0 1,4486

10,0 1,0543 45,0 1,2783 80,0 1,4521
11,0 1,0602 46,0 1,2847 81,0 1,4555
12,0 1,0661 47,0 1,2911 82,0 1,4589
13,0 1,0721 48,0 1,2975 83,0 1,4622
14,0 1,0781 49,0 1,3040 84,0 1,4655
15,0 1,0842 50,0 1,3100 85,0 1,4686
16,0 1,0903 51,0 1,3160 86,0 1,4716
17,0 1,0964 52,0 1,3219 87,0 1,4745
18,0 1,1026 53,0 1,3278 88,0 1,4773
19,0 1,1088 54,0 1,3336 89,0 1,4800
20,0 1,1150 55,0 1,3393 90,0 1,4826
21,0 1,1213 56,0 1,3449 91,0 1,4850
22,0 1,1276 57,0 1,3505 92,0 1,4873
23,0 1,1340 58,0 1,3560 93,0 1,4892
24,0 1,1404 59,0 1,3614 94,0 1,4912
25,0 1,1469 60,0 1,3667 95,0 1,4932
26,0 1,1534 61,0 1,3719 96,0 1,4952
27,0 1,1600 62,0 1,3769 97,0 1,4974
28,0 1,1666 63,0 1,3818 98,0 1,5008
29,0 1,1733 64,0 1,3866 99,0 1,5056
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30,0 1,1800 65,0 1,3913 100,0 1,5120
31,0 1,1867 66,0 1,3959
32,0 1,1934 67,0 1,4004
33,0 1,2002 68,0 1,4048
34,0 1,2071 69,0 1,4091
Valoarea a
pt a pt a pt a
1,0000 0,00021 1,2000 0,00081 1,4000 0,00144
1,0500 0,00036 1,2500 0,00096 1,4500 0,00162
1,1000 0,00050 1,3000 0,00112 1,5000 0,00175
1,1500 0,00056 1,3500 0,00128
Solutii de acid clorhidric
% p % p % p
0,0 0,9982 14,0 1,0675 28,0 1,1392
1,0 1,0032 15,0 1,0725 29,0 1,1443
2,0 1,0082 16,0 1,0776 30,0 1,1493
3,0 1,0132 17,0 1,0827 31,0 1,1544
4,0 1,0181 18,0 1,0878 32,0 1,1593
50 1,0230 19,0 1,0929 33,0 1,1643
6,0 1,0279 20,0 1,0980 34,0 1,1691
7,0 1,0327 21,0 1,1031 35,0 1,1741
8,0 1,0376 22,0 1,1083 36,0 1,1789
9,0 1,0425 23,0 1,1135 37,0 1,1837
10,0 1,0474 24,0 1,1187 38,0 1,1885
11,0 1,0526 25,0 1,1239 39,0 1,1933
12,0 1,0574 26,0 1,1290 40,0 1,1980
13,0 1,0624 27,0 1,1342
Valoarea a
pt % pt % pt %
1,0000 0,00021 1,0800 0,00041 1,1400 0,00057
1,0200 0,00026 1,1000 0,00046 1,1600 0,00064
1,0400 0,00031 1,1200 0,00052 1,1800 0,00070
1,0600 0,00036
Solutii de acid acetic
% p % p % p
0,0 0,9982 34,0 1,0428 68,0 1,0678
1,0 0,9996 35,0 1,0438 69,0 1,0682
2,0 1,0012 36,0 1,0449 70,0 1,0685
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3,0 1,0025 37,0 1,0459 71,0 1,0687
4,0 1,0040 38,0 1,0469 72,0 1,0690
5,0 1,0055 39,0 1,0479 73,0 1,0693
6,0 1,0069 40,0 1,0488 74,0 1,0694
7,0 1,0083 41,0 1,0498 75,0 1,0696
8,0 1,0097 42,0 1,0507 76,0 1,0698
9,0 1,0111 43,0 1,0516 77,0 1,0699
10,0 1,0125 44,0 1,0525 78,0 1,0700
11,0 1,0139 45,0 1,0534 79,0 1,0700
12,0 1,0154 46,0 1,0542 80,0 1,0700
13,0 1,0168 47,0 1,0551 81,0 1,0699
14,0 1,0182 48,0 1,0559 82,0 1,0698
15,0 1,0195 49,0 1,0567 83,0 1,0696
16,0 1,0209 50,0 1,0575 84,0 1,0693
17,0 1,0223 51,0 1,0582 85,0 1,0689
18,0 1,0236 52,0 1,0590 86,0 1,0685
19,0 1,0250 53,0 1,0597 87,0 1,0680
20,0 1,0263 54,0 1,0604 88,0 1,0675
21,0 1,0276 55,0 1,0611 89,0 1,0668
22,0 1,0288 56,0 1,0618 90,0 1,0661
23,0 1,0301 57,0 1,0624 91,0 1,0652
24,0 1,0313 58,0 1,0631 92,0 1,0643
25,0 1,0326 59,0 1,0637 93,0 1,0632
26,0 1,0338 60,0 1,0642 94,0 1,0619
27,0 1,0349 61,0 1,0648 95,0 1,0605
28,0 1,0361 62,0 1,0653 96,0 1,0588
29,0 1,0372 63,0 1,0658 97,0 1,0570
30,0 1,0384 64,0 1,0662 98,0 1,0549
31,0 1,0395 65,0 1,0666 99,0 1,0524
32,0 1,0406 66,0 1,0671 100,0 1,0498
33,0 1,0417 67,0 1,0675
Valoare a (pina la 80%)
pt a pt a pt a
1,0000 0,00020 1,0300 0,00051 1,0600 0,00082
1,0100 0,00031 1,0400 0,00063 1,0700 0,00099
1,0200 0,00042 1,0500 0,00073
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Solutii de amoniac

% p % p % p
0,0 0,9982 12,0 0,9501 24,0 0,9101
1,0 0,9939 13,0 0,9466 25,0 0,9070
2,0 0,9895 14,0 0,9430 26,0 0,9040
3,0 0,9852 15,0 0,9398 27,0 0,9010
4,0 0,9811 16,0 0,9362 28,0 0,8980
5,0 0,9770 17,0 0,9329 29,0 0,8950
6,0 0,9730 18,0 0,9295 30,0 0,8920
7,0 0,9690 19,0 0,9261 31,0 0,8890
8,0 0,9651 20,0 0,9229 32,0 0,8860
9,0 0,9612 21,0 0,9195 33,0 0,8828
10,0 0,9575 22,0 0,9164 34,0 0,8799
11,0 0,9539 23,0 0,9131 35,0 0,8765

Valoarea a

pt a pt a pt a
1,0000 0,00020 0,9500 0,00036 0,9000 0,00060
0,9900 0,00019 0,9400 0,00041 0,8900 0,00063
0,9800 0,00022 0,9300 0,00044 0,8800 0,00066
0,9700 0,00026 0,9200 0,00050
0,9600 0,00030 0,9100 0,00056
Solutii de hidroxid de sodiu

% p % p % p
0,0 0,9982 17,0 1,1861 34,0 1,3696
1,0 1,0095 18,0 1,1972 35,0 1,3799
2,0 1,0207 19,0 1,2082 36,0 1,3900
3,0 1,0318 20,0 1,2191 37,0 1,4001
4,0 1,0428 21,0 1,2301 38,0 1,4108
5,0 1,0538 22,0 1,2411 39,0 1,4201
6,0 1,0648 23,0 1,2520 40,0 1,4300
7,0 1,0758 24,0 1,2629 41,0 1,4398
8,0 1,0869 25,0 1,2738 42,0 1,4494
9,0 1,0979 26,0 1,2848 43,0 1,4590
10,0 1,1089 27,0 1,2956 44,0 1,4685
11,0 1,1199 28,0 1,3064 45,0 1,4779
12,0 1,1309 29,0 1,3172 46,0 1,4873
13,0 1,1419 30,0 1,3279 47,0 1,4970
14,0 1,1530 31,0 1,3385 48,0 1,5065
15,0 1,1641 32,0 1,3490 49,0 1,5159
16,0 1,1751 33,0 1,3594 50,0 1,5253
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Valoarea a

pt a pt a pt a
1,0000 0,00022 1,2000 0,00053 1,4000 0,00066
1,0500 0,00034 1,2500 0,00057 1,4500 0,00068
1,1000 0,00043 1,3000 0,00060 1,5000 0,00072
1,1500 0,00048 1,3500 0,00063

Solutii de hidroxid de potasiu

% a % a % a

0,0 0,9982 17,0 1,1566 34,0 1,3300

1,0 1,0073 18,0 1,1663 35,0 1,3408

2,0 1,0164 19,0 1,1761 36,0 1,3516

3,0 1,0255 20,0 1,1859 37,0 1,3625

4,0 1,0346 21,0 1,1985 38,0 1,3735

5,0 1,0438 22,0 1,2058 39,0 1,3845

6,0 1,0530 23,0 1,2158 40,0 1,3956

7,0 1,0622 24,0 1,2258 41,0 1,4068

8,0 1,0714 25,0 1,2360 42,0 1,4180

9,0 1,0807 26,0 1,2462 43,0 1,4293

10,0 1,0901 27,0 1,2564 44,0 1,4407
11,0 1,0994 28,0 1,2667 45,0 1,4521
12,0 1,1088 29,0 1,2771 46,0 1,4635
13,0 1,1183 30,0 1,2876 47,0 1,4750
14,0 1,1278 31,0 1,2981 48,0 1,4866
15,0 1,1374 32,0 1,3087 49,0 1,4983
16,0 1,1470 33,0 1,3193 50,0 1,5099
Valoare a

pt a pt a pt a
1,0000 0,00020 1,2000 0,00052 1,4000 0,00068
1,0500 0,00030 1,2500 0,00054 1,4500 0,00070
1,1000 0,00040 1,3000 0,00058 1,5000 0,00074
1,1500 0,00047 1,3500 0,00063

Solutii de glicerol

% p % p % p

0,0 0,9982 34,0 1,0833 68,0 1,1752

1,0 1,0066 35,0 1,0860 69,0 1,1780

2,0 1,0030 36,0 1,0887 70,0 1,1808

3,0 1,0053 37,0 1,0914 71,0 1,1836

4.0 1,0077 38,0 1,0941 72,0 1,1863

5,0 1,0101 39,0 1,0968 73,0 1,1890
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6,0 1,0125 40,0 1,0995 74,0 1,1917
7,0 1,0149 41,0 1,1022 75,0 1,1944
8,0 1,0173 42,0 1,1049 76,0 1,1971
9,0 1,0197 43,0 1,1075 77,0 1,1996
10,0 1,0221 44,0 1,1102 78,0 1,2025
11,0 1,0246 45,0 1,1122 79,0 1,2052
12,0 1,0271 46,0 1,1155 80,0 1,2079
13,0 1,0295 47,0 1,1182 81,0 1,2106
14,0 1,0320 48,0 1,1209 82,0 1,2133
15,0 1,0345 49,0 1,1236 83,0 1,2160
16,0 1,0370 50,0 1,1263 84,0 1,2187
17,0 1,0395 51,0 1,1290 85,0 1,2214
18,0 1,0420 52,0 1,1317 86,0 1,2241
19,0 1,0445 53,0 1,1344 87,0 1,2268
20,0 1,0470 54,0 1,1371 88,0 1,2294
21,0 1,0495 55,0 1,1398 89,0 1,2320
22,0 1,0520 56,0 1,1425 90,0 1,2347
23,0 1,0545 57,0 1,1452 91,0 1,2374
24,0 1,0571 58,0 1,1479 92,0 1,2401
25,0 1,0597 59,0 1,1506 93,0 1,2428
26,0 1,0622 60,0 1,1533 94,0 1,2455
27,0 1,0648 61,0 1,1560 95,0 1,2482
28,0 1,0674 62,0 1,1587 96,0 1,2508
29,0 1,0700 63,0 1,1614 97,0 1,2534
30,0 1,0727 64,0 1,1642 98,0 1,2559
31,0 1,0753 65,0 1,1670 99,0 1,2584
32,0 1,0780 66,0 1,1697 100,0 1,2609
33,0 1,0806 67,0 1,1724
Valoarea a
pt a pt a pt a
1,0000 0,00021 1,1000 0,00042 1,2000 0,00060
1,0500 0,00035 1,1500 0,00052 1,2500 0,00061
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Extras din Farmacopea Romana ed. X

PULVERES
Pulberi

Pulberile sint preparate farmaceutice solida alcatuite din
particule uniforme ale uneia sau mai multor substante active,
asociate sau nu cu substante auxiliare; sint folosite ca atare sau
divizate in doze unitare.

Pulberile simple contin o singura substanta activa; pulberile
compuse contin un amestec de substante active.

Pulberile se pot administra pe cale orala sau se pot aplica pe
piele sau pe mucoase pudre).

Preparare. Substantele, in prealabil uscate (daca este cazul),
se aduc la gradul de maruntire prevazut in monografia respectiva,
prin pulverizare si cernere, apoi se omogenizeaza prin amestecare
in cazul pulberilor divizate, amestecul obtinut se repartizeaza in
doze unitare.’

La prepararea pulberilor compuse, substantele se amesteca
in ordinea crescinda a maselor, cu exceptia substantelor cu den-
sitate mate, care se adauga la inceput. Cind masa pulberii
depaseste 20 g, cernerea finala este obligatorie: In general, sub-
stantele se pulverizeaza fara reziduu; un eventual rezidiuu se
pulverizeaza din nou si se incorporeaza in amestec.

Substantele folosite la prepararea pulberilor efervescente se
usuca, In prealabil, conform prevederilor din monografia respectiva,
astfel incit umiditatea lor sa fie de cel mult 1,0%.

Substantele foarte active se prepara sub forma de pulberi
titrate, (1:10 sau 1:100), prin diluare cu lactoza uscata.

Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea
sugarilor se prepara prin metode care le asigura sterilitatea (IX.F.1)
si care permit evitarea unei contaminari ulterioare cu microorga-
nisme.

Omogenitate. Pulberile trebuie sa prezinte un aspect uniform;
intinse in strat subtire pe o lama de sticla si examinate cu lupa (4,5x)
nu trebuie Sa prezinte aglomerari de particule.

Gradul de finete al pulberii. Se determina cu ajutorul sitelor
standard numerotate conventional in functie de dimensiunea laturilor
interioare ale ochiurilor (in milimetri), de numarul de ochiuri
corespunzator pe centimetru patrat si de diametrul sirmei (in mili-
metri), conform tabelului 1.
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Tabelul |

Numar Grad de finete |Latura interioara |Numarul Diametrul
ul sitei a ochiului de ochiuri |sirmel
(tn milimetri) pe centime- [(in

tru patrat  |milimetri)
| fragmente mari 6,8 1,292 2,5
Il fragmente mijlocii 4.0 3,18 1.6
1l fragmente mici 2,0 11.1 1.0
v pulbere groscioara 0,8 59,1 0,5
Vv pulbere mijlocie 0,315 362 0.2
VI pulbere semifina 0,25 595 0,16
VII pulbere fina 0,16 1478 0,1
VIII pulbere foarte fina 0,12 2500 0,08
IX pulbere extrafina 0,08 5910 0,05

Uniformitatea finetii pulberilor se determina astfel: 20g
pulbere se introduc in sita prevazuta cu capac si recipient; specifi-
cata in monografia respectiva si se agita, daca nu se prevede altfel,
timp de 20 min.

Reziduul de la cernere obtinut cu sita specificata nu trebuie
sa fie mai mare de 5% si nu trebuie sa fie mai mic de 60% cu sita
superioara, daca nu se prevede altfel.

Observatie. Pentru pulberile la care marimea particulelor este
mai mica decit dimensiunea sitei IX sau pentru cele la care se pre-
vede o anumita forrma cristalina se pot folosi si alte metode preva-
zute Tn monografia respectiva.

Masa totala pe recipient. Se efectueaza in cazul pulberilor
nedivizate. Se cintareste individual continutul din zece recipiente.
Fata de masa declarata pe recipient se admit abaterile procentuale
prevazute in tabelul I1.
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Tabelul II

Masa declarata pe recipient Abatere admisa
pindla 10 g 5%
10 g pina la 50 g. +3%
50g pinala 100 g 2%
100g si mai mult de 100 g 1%

Uniformitatea masei. La pulberile divizate se cintareste
individual continutul a 20 de doze si se calculeaza masa medie. Fata
de masa medie calculatd masa individuala poate sa prezinte
abaterile procentuale prevazute in coloana A din tabelul Ill; pentru
cel mult doua doze se admit abaterile procentuale prevazute in
coloana B din tabelul 111.

Tabelul 11
Masa medie Abatere admisa
A B
pina 1a300 mg +10% +15%
300 mg pina la 1g 17,5% +£11,25%
1g pina la 10g 5% +7,5%
10g pina la 509 +3% +4,5%

Sterilitate. Pulberile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe
pielea sugarilor trebuie sa corespunda prevederilor de la ,, Controlul
sterilitatii” (IX.F.2).

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva.

Pentru pulberile compuse nedivizate, fatd de continutul in
substanta activa declarat, daca nu se prevede altfel, se admit
abaterile procentuale prevazute in tabelul 1V:

Tabelul IV
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
Pina la 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% +5%
0,5% si mai mult de 0.5% 1+ 3%

Pentru pulberile compuse divizate, fata de continutul in
substanta activa declarat, daca nu se prevede altfel, se admit
abaterile procentuale prevazute in tabelul V:
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Tabelul V
Continut declarat in substanta activa Abatere admisa

pind 1a 10 mg +10%
10 mg pina la 100 mg 17,5%
100 mg si mai mult de 100 +5%mg

Pentru pulberile simple, continutul in substantad activa se
determind conform prevederilor din. monografia substantei
respective.

Conservare. in recipiente bine inchise.

Pulberile efervescente se pastreaza in recipiente inchise
etans sau in recipiente bine inchise si in prezenta unei substante
deshidratante.

SOLUTIONES
Solutii

Solutile medicamentoase sint preparate farmaceutice
lichide, care contin una sau mai multe substante active dizolvate
intr-un solvent sau intr-un amestec de solventi; sint destinate
administrarii interne sau externe.

Preparare. Solutile se prepara prin dizolvarea substantelor
active in solventul prevazut si completarea la masa specificata
(m/m). Dupa dizolvare, daca este cazul, solutiile se filtreaza.

Ordinea si modul de dizolvare se efectueaza in funciie de
natura si proprietatile substantelor active; substantele volatile sau
substantele cu miros puternic se adauga la sfirsit.

Solventii cei mai folositi sint: apa, alcool, giicerol si uleiuri
vegetale. Ori de cite ori se prescriu solutii fara sa se specifice
solventul se foloseste apa, in cazul solufiilor apoase si uleiul de
floare&-soarelui, Th cazul solutiilor uleioase.

La preparare se pot folosi si substante auxiliare (de ex.
solubilizanti, agenti pentru corectarea gustului, mirosului si pentru
ajustarea pH-ului, conservanti antimicrobieni potriviti).

Cind se prepara solufii cu substanie toxice sau puternic
active, In cantitati mai mici de 50 mg, se folosesc solutiile titrate
(1:20 sau 1:100) ale acestor substante, Solutile titrate ale
substantelor toxice sau puternic active se pastreaza in dulapul
Venena respectiv Separanda, alaturi de substantele corespun-
zatoare.

Pentru masurarea componentelor lichide in picaturi se
foloseste picatorul normal.
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Descriere. Solutile medicamentoase sint lichide limpezi, cu
mirosul, culoarea si gustul caracteristice componentelor.

pH-ul solutiilor apoase se determina potentiometric.

Masa totala pe recipient. Se determina prin cintarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fatd de masa decla-
rata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in tabelul
K

Tabelul 1
Masa declarata pe recipient Abatere admisa
pina la 25 g +5%
25gpinala 50 g +3%
50 g pina la 500 g +2%
500 g si mai mult de 500 g +%

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva. Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
valoarea declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il:

Tabelul 1l
Confinut declarai tn substanta activa |Abatere admisa
(%)
pina la 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% +5%
0.5% si mai mult de 0.5% +3%

Conservare. In recipiente bine inchise,

SIRUPI
Siropuri

Siropurile sint preparate farmaceutice lichide cu un continut
crescut in zahar, de consistenta viscoasa, destinate administrarii
interne.

Preparare. Siropurile se prepara prin dispersarea substan-
telor active sau a extractelor vegetale in solutii concentrate de zahar
sau in siropul simplu si completarea la masa prevazuta (m/m).

Se pot folosi substante auxiliare (de ex, agenti pentru
corectarea gustului, mirosului si pentru cresterea viscozitatii, con-
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servanti antimicrobieni potriviti).

Daca este necesar, siropurile se prepara prin incalzire si se
filtreaza imediat n recipiente uscate, de capacitate mica.

Descriere. Siropurile sint lichide Ilimpezi sau slab
opalescente, cu mirosul, gustul si culoarea caracteristice compo-
nentelor.

Densitate relativa. Se determina conform prevederilor de la
,pensitate relativa" (1X.0.3).

Indice de refractie. Se determina conform prevederilor de la
»Indice de refractie" (1X.C.5:6).

Masa totala pe recipient. Se determina prin cantarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fatd de masa decla-
rata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in tabelul
K

Tabelul |
Masa declarata pe recipient Abatere admisa

pindla25g +5%
25 g plnala 50 g 3%
50 g piua la 500 g +2%

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva. Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
valoarea declarata , daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
pinala 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% +5%
0,5% si mai mult de 0,5% +3%

Conservare. in recipiente cu o capacitate de cel mult 1 000
ml, bine inchise, complet umplute, la S — 15 °C.

La siropurile cu o concentratie in zahar mai mica decit aceea
prevazuta la siropul simplu, se adauga 1,5% amestec de p-
hidroxibenzoat de metil si p-hidroxibenzoat de n-propil, in proportie
de 9:1 sau alti conservanti antimicrobieni potrivi{i. Pe eticheta
recipientului trebuie sa se mentioneze conservantul antimicrobian
adaugat.

TINCTURAE
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Tincturi

Tincturile sint preparate farmaceutice lichide, sub forma de
solutii alcoolice, hidroalcoolice sau eteroalcoolice, obfinute prin
extractia produselor vegetale.

Preparare. Produsul vegetal adus la gradul de maruntire
prevazut in monografia respectiva este supus, daca este cazul, unei
prealabile degresari.

Prepararea tincturilor se efectueaza prin macerare, macerare
repetata sau prin percolare.

Tincturile care au o stabilitate redusa se prepara prin
dizolvarea extractelor uscate- sau prin diluarea extractelor fluide.

Solventul folosit la extractie este, ih general, alcoolul diluat,
in unele cazuri acidulat. Se pot folosi si alte concentrafii ale
alcoolului sau amestecuri de solventi prevazuti in monografia
respectiva.

Raportul intre masa produsului vegetal si a solventului de
extractie este de 1 :10 (m/m), pentru tincturile preparate din produse
vegetale care contin substante puternic active si de 1 :5 (m/m),
pentru tincturile preparate din alte produse vegetale.

Macerare. Peste produsul vegetal, adus la gradul de
maruntire prevazut in monografia respectiva, se adauga solventul
sau amestecul de solventi prevazuti, intr-un vas bine inchis. Se tine
la temperatura camerei timp de zece zile, agitind de 3 — 4 ori pe zi.
lichidul extractiv se decanteaza si reziduul se preseaza. Lichidele
extractive reunite si omogenizate se lasa sa sedimenteze la 5 — 10
°C timp de 6 zile si se filtreaza, evitind pierderile prin evaporare.

Pe o proba filtrata se determina principiile active si, daca este
cazul, se dilueaza cu solvent la concentratia prevazuta.

Macerare repetati. Peste produsul vegetal, adus la gradul de
maruntire prevazut in monografia respectiva, se adauga succesiv
parti egale din volumul total de solvent prevazut si se tine la
temperatura camerei, intr-un vas bine Tnchis. Lichidul extractiv se
separa, produsul vegetal se preseaza si se adauga portiunea
urmatoare de solvent. Lichidele extractive reunite si omogenizate se
lasa sa sedimenteze la 5 — 10 °C timp de 6 zile si se filtreaza,
evitind pierderile prin evaporare.

Pe o proba filtrata se dozeaza continutul in principii active
si, daca este cazul, se dilueaza cu solventul respectiv la
concentratia prevazuta.

Percolare. Produsul vegetal respectiv se aduce la gradul de
maruntire prevazut in monografia respectiva. in continuare, pentru

342



fiecare gram de produs vegetal se folosesc pentru umectare 0,5 ml
din solventul prevazut, se amesteca si se lasa la temperatura
camerei timp de 3 h, intr-un vas bine inchis. Se trece prin sita | si se
introduce in percolator, presind usor, se adauga treptat solvent, pina
cind acesta incepe sa curga prin robinetul inferior deschis, iar
deasupra amestecului se mai afla un strat de lichid. Robinetul se
inchide, se lasa in repaus timp de 24 h, apoi se incepe percoiarea.
Viteza de percolare trebuie astfel reglata incit in 24 h sa se obtina
1,5 g solutie extractiva pentru fiecare gram de produs vegetal.
Pe toata perioada extractiei produsul vegetal trebuie sa fie acoperit
cu solvent. Percolarea se efectueaza pina se obtine masa de
tinctura prevazuta in monografia respectiva, se lasa in repaus la
temperatura de 5 — 10 °C timp de 6 zile si se filtreaza. Pe o proba
filtrata se dozeaza continutul in principii active si, daca este cazul,
se dilueaza cu solventul respectiv la concentratia prevazuta.

Descriere. Tincturile sint lichide limpezi, colorate, cu mirosul
si gustul caracteristice componentelor produsului vegetal din care s-
au preparat si solventului folosit la extractie. Prin diluare cu apa,
unele tincturi devin opalescente sau se tulbura.

Fer. Cel mult 0,001%

3 g tinctura se evapora la sicitate si se calcineaza cu acid
sulfuric (R) Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform
prevederilor de la ,Controlul limitelor pentru impuritati anorganice"
(IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, -se compara cu 3 ml solutie-
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer).

Metale grele. Cel mult 0,001%.

1g tincturd se evapora la sicitate si se calcineaza cu acid
sulfuric (JR).

Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform preve-
derilor de la ,Controlul limitelor pentru impuritati anorganice" (1X.C.
13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-etalon
(0,01 mg ion plumb).

Alcool. Se determina conform prevederilor de la
»concentratia in alcool a preparatelor farmaceutice" (IX.C, 18).

Reziduu prin evaporare. 10g tinctura se evapora la sicitate pe
baia de apa, intr-o fiola de cintarire, cu diametrul de 4 cm si
inaltimea de 2 cm, in prealabil cintarita, se usuca la 105 CC timp de
3 h, se cintareste si se raporteaza la 100 g tinctura.

Conservare. n recipiente de capacitate mica, bine inchise,
ferit de lumina.

Tincturile a caror masa este mai mare de 250 g se conserva
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la temperaturi cuprinse intre 8 °C si 15 eC

Observatie. Daca prin pastrare tincturile formeaza sedimente
se foloseste lichidul decantat cu conditia ca acesta sa corespunda
prevederilor din monografia respectiva.

EXTRACTA
Extracte vegetale

Extractele vegetale sint preparate farmaceutice fluide, moi
sau uscate, obtinute prin extractia produselor vegetale cu diferifi
solventi, urmata de evaporarea partiala sau totala a solventului si
aducerea masei reziduale sau a pulberii la concentratia sau la
consistenta prevazuta.

Dependent de consistenta pot fi: extracte fluide; extracte moi
care contin cel mult 20% materii volatile; extracte uscate care contin
cel mult 5% materii volatile.

Preparare. Produsul vegetal adus la gradul de maruntire
prevazut in monografia respectiva este supus, daca este cazul, unei
prealabile degresari.

Solventii folositi la extractie sint: apa acidulatd sau apa
alcalinizata; alcoolul diluat; in unele cazuri acidulat, eterul etc;

Prepararea extractelor fluide se efectueaza prin macerare,
macerare repetata sau,prin percolare, conform prevederilor de la
monografia Tincturae si cu urmatoarele precizari:

La prepararea extractelor fluide prin percolare se folosesc
100 g produs vegetal din care se obtine separat o prima fractiune de
80 g lichid extractiv. Se continua percolarea pina la epuizarea
completa a produsului vegetal. Percolatele astfel obtinute se con-
centreaza, sub presiune redusa, la o temperatura care sa nu
depaseasca 50 °C pina la indepartarea solventului de extractie.
Reziduul se dizolva in prima fractiune si se completeaza cu acelasi
solvent la 100 g sau la concentratia in principii active prevazuta.
Extractele obfinute se lasa la temperatura de 5 — 10 °C timp de 6
zile si se filtreaza, evitind pierderile prin evaporare.

Prepararea extractelor moi si uscate se efectueaza prin
supunerea solutiilor extractive, obtinute prin macerare, macerare
repetata sau prin percolare, la diferite tratamente pentru indepar-
tarea substantelor balast si concentrarea prin distilare sub presiune
redusa la o temperatura care sa nu depaseasca 50 0C.

In cazul extractelor moi, solutiile extractive se concentreaza
pina la obtinerea unei mase viscoase care contine cel mult 20%
materii volatile.
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in cazul extractelor uscate, dupa indepartarea solventului de
extractie prin distilare, reziduul se usuca in vid, la o temperatura
care sa nu depaseasca 50 °C, pina la obtinerea extractului uscat
care contine cel mult 5 % materii volatile.

Extractele moi si uscate care contin principii foarte active se
dozeaza si se-aduc prin diluare cu pulberi inerte, solubile si
nehigroscopice, la concentratia in principii active prevazuta.

Descriere. Extractele fluide sint lichide limpezi, colorate, cu
mirosul si gustul caracteristice componentelor produsului vegetal din
care s-au preparat. Sint miscibile cu solventul folosit la preparare; se
tulbura prin diluare cu apa.

Extractele moi sint preparate viscoase, semisolide, colorate,
cu aspect uniform (intinse pe o placa nu trebuie sa prezinte particule
solide).

Extractele uscate se prezinta sub forma de pulberi, cu aspect
uniform, sub forma de lamele sau de masa spongioasa care se
pulverizeaza usor; sint higroscopice.

Extractele moi si uscate sint aproape complet solubile in
solventul folosit la preparare.

Fer. Extracte fluide. cel mult 0,1%.

0,3 g extract fluid se evapora la sicitate si se calcineaza cu
acid sulfuric (R). Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform
prevederilor de la ,Controlul limitelor pentru impuritati anorganice
(IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 3 ml solutie-
etalon completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer).

Fer. Extracte moi si uscate. Cel mult 0,04%.

0,5 g extract moale, in prealabil extract uscat se calcineaza
cu acid sulfuric (R). Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform
prevederilor de la ,Controlul limitelor pentru impuritati anorganice"
(IX.C.13) se completeaza cu apa la 50 ml. 7,5 ml din aceasta solutie
completata cu apa la 10 ml se compara cu 3 ml solufie-etalon
completata cu apa la 10 ml (0,03 mg ion fer).

Metale grele. Extracte fluide. Cel mult 0,01%.

0,1 g extract fluid se evapora la sicitate si se calcineaza cu
acid sulfuric (R). Reziduul obtinut la calcinare, prelucrat conform
prevederilor de la ,Controlul limitelor pentru impuritati anorganice"
(IX.C.13) si completat cu apa la 10 ml, se compara cu 10 ml solutie-
etalon (0,01 mg ion plumb).

Metale grele. Extracte moi, uscate.Cel mult 0.04%.

0,5 g extract moale, in prealabil uscat la 105 °C timp de 3 h sau 0.5g
extract uscat se calcineaza cu acid sulfuric (R). Reziduul obtinut la
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calcinare, prelucrat conform prevederilor de la ,Controlul limitelor
pentru impuritati anorganice" (IX.C.13) se completeaza la 200 ml cu
apa. 10 ml din aceasta solutie se compara cu 10 ml solutie-etalon
(0,01 mg ion plumb).

Alcool (pentru extractele fluide). Se determina conform
prevederilor de la ,Concentratia in alcool a preparatelor farma-
ceutice" (IX.C.18).

Reziduu prin evaporare. 2g extract fluid se evapora la sicitate
pe baia de apa, intr-o fiola de cintarire, cu diametrul de 4 cm si
inalfimea de 2 cm, in prealabil cintarita; se usuca la 105 °C timp de
3 h, se cintareste si se raporteaza la 100 g extract fluid.

Pierdere prin uscare. Extracte moi. Cel mult 20,0%. Extracte
uscate. Cel mult 5,0%.

1g extract moale amestecat intr-o fiola de cintarire cu 2g
nisip (R) sau 1g extract uscat se tin la 105 °C timp de 3h, se
cintaresc si se raporteaza la 100 g extract.

Conservare. in recipiente de capacitate mica, bine inchise,
ferit de lumina, la 8-15 °C.

Observatii. Extractele fluide se mai pot prepara si prin
dizolvarea extractelor uscate si aducerea la concentratia in principii
active prevazuta.

Extractele fluide, prin pastrare, pot forma sedimente, in acest
caz se foloseste lichidul decantat cu condifia ca acesta sa cores-
punda prevederilor din monografia respectiva.

UNGUENTA
Unguente

Unguentele sint preparate farmaceutice semisolide destinate
aplicarii pe piele sau pe mucoase, in scop terapeutic sau de
protectie; sint constituite din excipienti (baze de unguent) in care se
pot incorpora substantele active.

In functie de gradul de dispersie al substantelor active,
unguentele pot fi: unguente-solutii, unguente-emulsii, unguente-
suspensii sau unguente cu mai multe faze.

Daca faza dispersata depaseste 25% din masa unguentului,
unguentele-suspensii sint denumite paste,

Daca faza apoasa depaseste 10% din masa unguentului,
unguentele-emulsii sint denumite creme.

Bazele de unguent pot fi: baze liposolubile (grase), baze
emulsii, (apa Tnuleisi ulei in apa) si baze hidrosolubile.

Preparare. Baze de unguent. Componentele bazelor de
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unguent grase se topesc, se filtreaza, daca este necesar, si se
amesteca pina la racire.

Bazele de unguent emulsie apa in idei se prepara prin
dispersarea fazei apoase in faza grasa topita in care a fost
incorporat emulgatorul si se amesteca pina la racire. Ambele faze
trebuie sa aiba aproximativ aceeasi temperatura.

Bazele de unguent emulsie ulei in apa se prepara prin
dispersarea fazei grase topite in faza apoasa in care a fost in
prealabil Tncorporat emulgatorul si se amesteca pina la racire.
Ambele faze trebuie sa aiba aproximativ aceeasi temperatura.

Bazele de unguent hidrosolubile se prepara in funciie de
caracteristicile componentelor respective.

Substantele active se disperseaza in bazele de unguent in
functie de proprietatile acestora si de scopul terapeutic urmarit.

Se pot folosi antioxidanii si conservanti antimicrobieni
potriviti.

Unguentele care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea
sugarilor se prepara cu baze de unguent cu proprietati emulsive sau
peliculogene; se folosesc metode care le asigura sterilitatea si care
permit evitarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme.

Descriere. Unguentele trebuie sa aiba un aspect omogen si
sa prezinte culoarea si mirosul caracteristice componentelor.

Omogenitate. Unguentul intins in strat subtire pe o lama de
sticla si examinat cu lupa (4,5 X) nu trebuie sa prezinte picaturi sau
aglomerari de particule.

Marimea particulelor. Se determind prin examinarea la
microscop a unei mase de unguent care contine aproximativ 10 mg
substanta activa suspendata, care se intinde intr-un strat subtire pe
o lama. 90% din particulele examinate trebuie sa prezinte un
diametru de cel mult 50 uym; pentru 10% din particulele examinate
se admite un diametru de cel mult 100 pm.

pH-ul unguentelor trebuie sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5; se
determina potentiometric.

Masa totald pe recipient. Se determina prin cintarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fata de masa
declarata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in
tabelul I:
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Tabelul |
Masa declarata pe recipient Abatere admisa

pinala10g 1+ 10%
10gpinala25g + 5%
25gpinalas0g + 3%
50 g si mai mult de 50 g + 2%

Sterilitate. Tn cazul unguentelor sterile se procedeaza
conform prevederilor de la ,Controlul sterilitatii”

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva. Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
valoarea declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il:

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
pina ia 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% 1+ 5%
0,5% si mai mult de 0,5% *+ 3%

Conservare. In recipiente bine inchise, la cel mult 25°C.

EMULSIONES
Emulsii

Emulsiile sint preparate farmaceutice lichide, mai mult sau
mai putin viscoase, constituite dintr-un sistem dispers, format din
doua faze lichide nemiscibile, realizat cu ajutorul unor emulgatori si
destinate administrarii interne sau externe.

Emulsiile pot fi: emulsii ulei in apa si emulsii apa in ulei.
Pentru administrarea interna se folosesc numai emulsiile ulei in apa.

Emulsiile in compozitia carora intra sapunuri sau alte
substante cu actiune emolienta, analgezica sau revulsiva si care sint
destinate aplicarii pe piele se numesc linimente.

Preparare. Emulgatorul se dizolva in faza externa si in
aceasta se disperseaza, printr-o metoda adecvata, faza interna;
emulsia formata se completeaza cu faza externa la masa prevazuta
(m/m). in fiecare din cele doua faze se pot dizolva una sau mai
multe substante active.

La preparare se pot folosi si substante auxiliare (de ex.
stabilizanti, agenti pentru cresterea viscozitafii, conservant;
antimicrobieni potriviti). Emulsiile destinate administrarii interne pot
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contine agenti pentru corectarea gustului si a mirosului.

Daca in prescriptia medicala se prevede ca vehicul emulsia
uleioasa (Emulsio oleosa), aceasta se prepara prin ftriturarea la
mojar a 10 parti ulei de floarea-soarelui cu 5 parti guma arabica
dezenzimata pulverizata si 7,5 parti apa. Dupa formarea emulsiei
primare, se adauga, treptat si in portiuni mici, apa pina la 100 parti.

Descriere. Emulsiile au aspect laptos si omogen. Culoarea,
mirosul si gustul sint caracteristice componentelor. Diluate cu faza
externa, in proportie de 1: 10, emulsiile trebuie sa ramina omogene
(examinare cu lupa 4,5 X).

Masa totala pe recipient. Se stabileste prin cintarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fata de valoarea
declarata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in
tabelul I:

Tabelul |
Masa declarata pe recipient Abatere admisa
pindala25¢g * 5%
259 pina la 50g + 3%
50g pina la 500g 1 2%.

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
valoarea declarata daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il:

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
pina ia 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% 1+ 5%
0,5% si mai mult de 0,5% + 3%

Conservare. In recipiente bine inchise, la 8 — 15 °C.
Observatie. Pe etichetele recipientelor care contin emulsii
trebuie sa se mentioneze ,A se agita inainte de administrare”.
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SUSPENSIONES
Suspensii

Suspensiile sint preparate farmaceutice lichide, constituite
din una sau mai multe substante active insolubile, suspendate intr-
un mediu de dispersie lichid si destinate administrarii interne sau
externe.

Preparare. Substantele solide, aduse la un grad de finete
corespunzator scopului si modului de administrare, se disperseaza
in mediu de dispersie lichid printr-o metoda adecvata si se
completeaza la masa prevazuta (m/m).

La preparare se pot folosi si substante auxiliare (de ex.
umectanti, agenti pentru cresterea viscozitatii, agenti de floculare,
coloranti, conservanti antimicrobieni potriviti). Suspensiile destinate
administrarii interne pot contine agenti pentru corectarea gustului si
a mirosului.

Suspensiile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea
sugarilor se prepara prin metode care le asigura sterilitatea (IX.F.l) si
care permit evitarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme.

Descriere. Suspensiile sint preparate fluide, opace, omogene
dupa agitare. Culoarea, mirosul si gustul sint caracteristice
componentelor.

Marimea particulelor. Se determina prin examinarea la
microscop a unei mase de preparat, care contine aproximativ 10 mg
substanta activa suspendata, intinsa intr-un strat subtire pe lama de
microscop. 90% din particulele examinate trebuie sa prezinte un
diametru de cel mult 50 um; pentru 10% din particulele examinate
se admite un diametru de cel mult 180 pm

Stabilitate. Suspensiile pot sedimentain timr?i dupa o agitare
timp de 1—2 min trebuie sa se disperseze si sa-si mentina
omogenitatea pe durata administrarii.

Masa totala pe recipient. Se stabileste prin cintarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fata de. masa
declarata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in
tabelul I:

Tabelul |
Masa declarata pe recipient Abatere admisa
pina la 259 +5%
25¢g pina la 50g +3%

Dozare. Se efectueaza conform prevederilor din monografia
respectiva». Continutul in substanta activa poate sa prezinte fata de
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valoarea declarata, daca nu se prevede altfel, abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
pina ia 0,1% +7,5%
0,1% pina la 0,5% 5%
0,5% si mai mult de 0,5% + 3%

Conservare. in recipiente bine inchise.

Observatii. Suspensiile oftalmice trebuie sa corespunda
prevederilor de la Oculoguttae.

Suspensiile injectabile trebuie sa corespunda prevederilor de
la Iniectabilia.

Suspensiile care se aplica pe plagi, pe arsuri si pe pielea
sugarilor trebuie sa corespunda prevederilor de la ,Controlul
sterilitaii" (IX.F.2).

Pe etichetele recipientelor care contin suspensii trebuie sa se
mentioneze ,A se agita inainte de administrare". Tn cazul
substantelor puternic active sau toxice, masa prelucrata sub forma
de suspensie nu trebuie sa depaseasca doza maxima pentru 24 h.

CAPSULAE
Capsule

Capsulele sint preparate farmaceutice formate din invelisuri
care contin doze unitare de substante active asociate sau nu cu
substante auxiliare; sint destinate administrarii pe cale orala*.

Gelatina si amidonul folosite la prepararea invelisului
capsulelor precum si substantele folosite pentru ajustarea
consistentei acestora.trebuie sa corespunda prevederilor din
farmacopee sau din alte normative de calitate. Se pot folosi si alte
substante auxiliare cum ar fi: agenti de opacifiere, tensioactivi,
conservanti antimicrobieni potriviti, precum si coloranti admisi de
Ministerul Sanatatji.

In formula de preparare, talcul trebuie sa fie de cel mult 3%,
acidul stearic de cel mult 1%, stearatul de magneziu sau stearatul
de calciu de cel mult 1% si aerosilul de cel mult 10% din masa

continutului capsulei.

* Capsulele care se administreaza pe alte cai (de ex.: capsule rectale, capsule
vaginale) necesita conditii speciale de formulare, preparare si prezentare;
conditiile de calitate ale acestora sint mentionate in normativele produselor
respective.
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in functie de natura invelisului, capsulele pot fi: capsule
gelatinoase (tari si moi) sau capsule amilacee (casete).

Descriere. Capsulele gelatinoase tari (capsule operculate)
sint preparate din gelatina; au forma de cilindri alungiti, rotunjiti la
capete, car e se inchid prin imbucare. Contin de obicei amestecuri
de substante sub forma de pulberi sau granulate.

Capsulele gelatinoase moi (perle) sint constituite dintr-un
invelis continuu si moale de gelatina; au forma sferica sau ovala.

Contin substante active lichide sub forma de pasta sau
substante solide in solutie.

Capsulele amilacee (casete) sint preparate din amidon; au
forma de cilindri plati a caror diametre, putin diferite ca marime,
permit inchiderea acestora prin suprapunere si usoara apasare.
Contin substante sau amestecuri de substante sub forma de pulberi.

Dezagregare (IX.E.1l). Capsulele gelatinoase gastrosolubile
trebuie sa se dezagrege in apa, in cel mult 30 min, daca nu se
prevede altfel.

Capsulele gelatinoase enterosolubile nu trebuie sa se
dezagrege Tn pepsina-solutie (R) in 120 min, daca nu se prevede
altfel si trebuie sa se dezagrege in pancreatina-solutie alcalina (R) in
cel mult 60 min.

Capsulele amilacee trebuie sa se transforme in apa intr-o
masa moale dupa 30 s (IXJS.1. — metoda B).

Uniformitatea masei. Se efectueaza luind in lucru 20 de
capsule. Se cintareste o capsula intacta, se deschide, se
indeparteaza continutul si se cintareste invelisul capsulei. In cazul
capsulelor gelatinoase moi, dupa indepartarea continutului; invelisul
se spala, n prealabil, cu eter sau cu alt solvent potrivit* se usuca
pina cind nu se mai percepe mirosul de solvent, apoi se cintareste.
Diferenta dintre cele doua cintariri reprezinta masa conftinutului
capsulei. Determinarea se repeta pe inca 19 capsule si se calcu-
leaza masa medie a continutului capsulei.

Fata de masa medie calculata, masa individuala a
confinutului unei capsule poate prezenta abaterile procentuale
prevazute in coloanele A din tabelul I; pentru cel mult doua capsule
se admit abaterile procentuale prevazute in coloanele B.
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Tabelul |

Masa medie a Abatere admisa
continutului capsulei Capsule Capsule
gelatinoase amilacee
Al B S A B
plna la 300 mg +10% +20% +15% +30%
300 mg si mai mult 17,5% |£15% +12% 124%

Dozare. Daca nu se prevede altfel, se foloseste pulberea din
20 de capsule, carora li se determina in prealabil masa medie a
continutului. Continutul in substanta activa se determina conform
prevederilor din monografia respectiva. Fata de continutul declarat
in substanta activa se admit abaterile procentuale prevazute in
tabelul Il.

Tabelul Il
Continut declarat in substanta activa pe capsula Abatere admisa
pina la 10 mg £10%
10mg pina la 100 mg 17.5%
100 mg si mal mult de 100 mg 15%.

Conservare. In recipiente bine inchise.

Observatii. Daca este cazul, in monografia respectiva se
prevede uniformitatea continutului in substanta activa pe capsula.

Daca este cazul, in monografia respectiva se prevede testul
de dizolvare (IX.E.2J).

GRANULATA
Granulate

Granulatele sint preparate farmaceutice solide, constituite
din particule de forma neregulata, vermiculara, cilindrica sau sferica;
confin substante active si substante auxiliare si sint destinate
administrarii pe cale orala.

In functie de tehnologia de preparare granulatele pot fi:
zaharuri granulate si granulate acoperite.

Zaharurile granulate sint constituite din agregate de
substante active, zahar si alte substante auxiliare. in cazul
zaharurilor granulate efervescente, substantele auxiliare sint
reprezentate, in principal, de o substanta acida si una alcalina.
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Granulatele acoperite sint constituite din substante active si
substante auxiliare. Sint acoperite cu unul su mai multe straturi
continue si uniforme, formate din substante cu rol de protectie sau
cu rol de dirijare a eliberarii substantelor active.

Preparare. Substantele active, si substantele auxiliare se
aduc la gradul de finete prevazut, se omogenizeaza si se gra-
nuleaza pe cale umeda sau uscata. Daca este cazul, granulatele
astfel obtinute se acopera cu unul sau mai multe straturi continue si
uniforme, constituite din zahar sau alte substante dulci, sau cu
pelicule subtiri din diferite substante.

La prepararea granulatelor se pot folosi corectori de gust si
de miros.

Se pot folosi coloranti admisi de Ministerul Sanatatii.

In formula de preparare, talcul trebuie sa fie de cel mult 3%,
acidul stearic de cel mult 1%, stearatul de magneziu sau stearatul
de calciu de cel mult 1% si aerosilul de cel mult 10% din masa
granulatului.

Descriere. Granulatele se prezinta sub forma de fragmente
vermiculare, cilindrice sau sferice, pe cit posibil uniforme, cu gustul,
mirosul si culoarea caracteristice substantelor folosite. Granulatele
acoperite trebuie sa prezinte un invelis uniform si continuu.

Marimea particulelor. Continutul unui recipient in prealabil
cintarit (sau cel putin 20g granulate) se aduce in sita cu latura
ochiului de 0,8 mm prevazuta cu capac si recipient, se agita usor i
se cintareste din nou. Diferenta dintre cele doua cintariri nu trebuie
sa depaseasca 10% din masa de granulate luata in lucru.

Dezagregare (IX.E.1 — metoda B). Se iau in lucru 3 g
granulate.

Zaharurile granulate trebuie sa se dezagrege in apa in cel
mult 15 min, daca nu se prevede altfel.

Zaharurile granulate efervescente trebuie sa se dizolve sau
sa se disperseze in apa, cu efervescenta, in cel mult 5 min; vasul nu
se agita in timpul determinarii.

Granulatele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-
solutie acida (R) in cel mult 1 h, daca nu se prevede altfel.

Granulatele acoperite enterosolubile nu trebuie sa se
dezagrege in 2 h in pepsina-solutie acida (22), daca nu se prevede
altfel, si trebuie sa se dezagrege in cel mult 1 h in pancreatina-
solutie alcalina (R), daca nu se prevede altfel.

Masa totala pe recipient. Se stabileste prin cintarirea
individuala a continutului din zece recipiente. Fata de masa
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declarata pe recipient se admit abaterile procentuale prevazute in
tabelul I:

Tabelul |
Masa declarata pe recipient Abatere admisa
pina la 10g + 5%
10g pina la 50g + 3%
50g pina la 100g + 2%
100g si mai mult de 100g 1%

Dozare. Continutul in substanta activa se determina conform
prevederilor din monografia respectiva, folosind amestecul obtinut
prin omogenizarea continutului din cel putin trei recipiente. Fata de
continutul declarat in substanta activa se admit abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il, daca nu se prevede altfel.

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa (%) Abatere admisa
pina ia 0,1% + 10%
0,1% pina la 0,5% +7,5%
0,5% si mai mult de 0,5% 1 5%.

Observatie. Daca este cazul, in monografia respectiva se
prevede testul de dizolvare (IX.E.2).

Conservare. In recipiente bine inchise.

Granulatele efervescente se pastreaza in recipiente bine
inchise si in prezenta unei substante deshidratante.

COMPRESSI. TABULETTAE
Comprimate

Comprimatele sint preparate farmaceutice solide care contin
doze unitare din una sau mai multe substante active; se obtin prin
comprimarea unui volum constant de substante active, asociate sau
nu cu substante auxiliare si sint destinate administrarii pe cale
orala.

Comprimatele pentru administrare pe cale orala se inghit (ca
atare sau dupa dizolvare sau dispersare prealabila in apa, cu sau
fara efervescenta) sau se mentin in gura.

Comprimatele pot fi: comprimate neacoperite (Compressi) si
comprimate acoperite (Compressi obducti).

Preparare. Substantele active, asociate sau nu cu substante
auxiliare si aduse la gradul de finete prevazut, se omogenizeaza si
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se comprima direct sau dupa o prealabila granulare.

In cazul comprimatelor acoperite, nucleul obtinut se acopera
cu unul sau mai multe straturi continue si uniforme, constituite din
zahar sau alte substante dulci (drajeuri), sau cu pelicule subtiri din
diferite substante (comprimate filmate). Masa inveligului drajeurilor
nu trebuie sa fie mai mare decit masa nucleului.

Ca substante auxiliare se pot folosi: aglutinanti,
dezagreganti, lubrifianti, diluanti, agenti de curgere, substante care
dirijeaza eliberarea substantelor active etc.

Daca nu se prevede altfel in formula de preparare, talcul
trebuie sa fie de cel mult 3%, acidul stearic de cel mult 1 %,
stearatul de magneziu sau stearatul de calciu de cel mult 1 % si
aerosilul de cel mult 10% din masa comprimatului.

Adaugarea corectorilor de gust si de miros este admisa
numai pentru comprimatele care se mentin in gura si pentru
comprimatele care se administreaza dupa o prealabila dizolvare.

Se pot folosi coloranti admisi de Ministerul Sanatatii.

Descriere. Comprimatele neacoperite au forma de discuri sau
alte forme, aspect uniform, margini intacte, suprafatd plana sau
convexa, gustul, mirosul si culoarea caracteristice substantelor
folosite; pot prezenta pe una sau pe ambele fete diferite semne
(santuri, inscriptionari etc.).

Comprimatele preparate din pulberi de origine vegetala sau
animala si comprimatele cu actiune prelungita pot prezenta
pigmentari sau particule diferit colorate, dar omogen repartizate.

Comprimatele acoperite au forma de discuri sau alte forme,
aspect uniform, fara pete, suprafata plana sau convexa, continua, de
obicei lucioasa; sint albe sau colorate si pot prezenta pe una sau pe
ambele fete diferite inscriptionari.

Dezagregare (IX.E.1). Comprimatele neacoperite trebuie sa
se dezagrege in apr, in cel mult 15 min, daca nu se prevede altfel.

Comprimatele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-
solutie acida, (R) in cel mult 1 h, daca nu se prevede altfel.

Comprimatele acoperite enterosolubile nu trebuie sa se
dezagrege in pepsina-solutie acida (R) in 2 h, daca nu se prevede
altfel, si trebuie sa se dezagrege in pancreatina-solutie alcalina(R),
in cel mult 1 h, daca nu se prevede altfel.

Comprimatele efervescente trebuie sa se dizolve sau sa se
disperseze in apa, cu efervescenta, in cel mult 5 min (IX.E.1 -
metoda B).

Uniformitatea masei. Se cintaresc 20 de comprimate neaco-
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perite si se calculeaza masa medie. Aceleasi comprimate se
cintaresc individual.

Fatda de masa medie calculata, masa individuala poate sa
prezinte abateri procentuale prevazute in coloana A din tabelul I;
pentru cel mult doud comprimate se admit abaterile procentuale
prevazute in coloana B.

Tabelul |
Abatere admisa
Masa medie a comprimatului
A B
pina la 150mg +10% +15%
150mg pina la 300mg 27.5% | £+11.2%
300mg si mai mult de 300mg 5% +7.5%

Daca nu se prevede altfel, comprimatele filmate trebuie sa
indeplineasca prevederile de mai sus.

Dozare. Daca nu se prevede altfel, se pulverizeaza fin si se
omogenizeaza 20 de comprimate, carora li se determina in prealabil
masa medie. Continutul Tn substantd activa pe comprimat se
determina conform prevederilor din monografia respectiva. Fata de
continutul declarat in substanta activda pe comprimat se admit
abaterile procentuale prevazute in tabelul Il, daca nu se prevede
altfel.

Tabelul 1l
Continut declarat in substanta activa pe Abatere admisa
comprimat
pina la 10mg +10%
10mg pina la 100mg +7.5%
100mg si mai mult de 100mg 5%

Observatii. Daca este cazul, in monografia respectiva se
prevede "Uniformitatea continutului".

Daca este cazul, in monografia respectiva se prevede testul
de dizolvare (IX.E.2).

Conservare. in recipiente bine inchise.

Comprimatele efervescente se pastreaza in recipiente bine
inchise si in prezenta unei substante deshidratante.
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INIECTABILIA
Preparate injectabile

Preparatele injectabile sint solutii, suspensii, emulsii sterile
sau pulberi sterile care se dizolva sau se suspenda intr-un solvent
steril Tnainte de folosire; sint repartizate in fiole sau in flacoane si
sint administrate prin injectare.

Preparare. La preparare se iau precautile necesare pentru
asigurarea stabilitatii fizico-chimice, microbiologice si biologice.

Substantele active se prelucreaza sub forma de solutii,
suspensii sau emulsii injectabile.

Pulberile pentru preparate injectabile se dizolva sau se
disperseaza inainte de folosire in volumul de solvent steril prevazut.

Solventii folositi sint: apa, uleiul de floarea-soarelui si alti
solventi neaposi miscibili sau nu cu apa.

Apa folosita trebuie sa corespunda prevederilor monografiei
»2Apa distilata pentru preparate injectabile".

Uleiul de floarea-soarelui folosit trebuie sa corespunda
prevederilor monografiei ,Ulei de floarea-soarelui neutralizat".

Se pot folosi si substante auxiliare (de ex. solubilizanti, agenti
de suspendare si de emulsionare, antioxidanii, conservanti
antimicrobieni).

in toate cazurile pH-ul preparatelor injectabile trebuie sa
asigure stabilitatea acestora.

Solutiile apoase injectabile care nu se pot steriliza in
recipientul final se prepara pe cale aseptica si pot contine un
conservant antimicrobian potrivit.

Nu se admite adaosul conservantilor antimicrobieni in cazul
preparatelor injectabile folosite intr-un volum mai mare de 10 ml,
indiferent de modul de administrare, precum si in cazul solutiilor
care se administreaza intracisternal, intracardiac, peridural,
intraocular, intrarahidian, indiferent de volumul acestora.

Substantele active se cintaresc, se dizolvd sau se
disperseaza intr-o porfiune din solventul sau amestecul de solvent;
prevazuti si se completeaza la volumul specificat (m/V).

Preparatele injectabile apoase se izotonizeaza prin
adaugarea clorurii de sodiu sau a altor substante. Masa substantei
izotonizante se calculeaza conform formulei:

m= 02308'(C|+Clll+C2|Z . )ME
i

in care:
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m = masa substantei folosita pentru izotonizarea a 1000 ml
solutie(in grame);

C, C1, C2 = raportul dintre concentratia % si masa
moleculara a substantei izotonizante;

Mr = masa moleculara relativa a substantei izotonizante;

i ,ir,iz, = coeficientii de disociere ai substantelor din solutia
de izotonizat;

i’ = coeficientul de disociere al substantei izotonizante.

Pentru coeficientul de disociere (i) se folosesc in calcul
urmatoarele valori.

1— pentru substante care nu disociaza in solufie;

1,5 — pentru substante care disociaza in solutie in doi ioni;

2— pentru substante care disociaza in solutie in trei ioni;

2,5 — pentru substante care disociaza in solutie in patru ioni.

Izotonizarea este obligatorie in cazul solutjilor injectabile care
se administreaza in volume de 5ml sau mai mari.

Solutiile coloidale injectabile nu se izotonizeaza.

Solutiile injectabile se filtreaza prin materiale filtrante
adecvate pina cind se obtin solutii limpezi, practic lipsite de particule
in suspensie si se repartizeaza in fiole. Daca este cazul, aerul din
fiole se inlocuieste cu un gaz inert.

Suspensiile injectabile, apoase sau uleioase, se prepara din
substante active aduse la gradul de finete prevazut in monografia
respectiva, cu sau fara adaos de agenti de suspendare.

Preparatele injectabile se sterilizeaza printr-o metoda
adecvata conform prevederilor de la monografia ,Sterilizare".

Recipientele si dopurile folosite trebuie sa corespunda
conditiilor prevazute de normativele de calitate in vigoare.

Recipientele pentru suspensiile si pulberile pentru
preparatele injectabile trebuie sa aiba capacitatea adecvata pentru a
permite dizolvarea sau omogenizarea suspensiei prin agitare.

Descriere. Aspect. Solutiile injectabile trebuie sa fie limpezi,
practic lipsite de particule in suspensie. Determinarea se efectueaza
pe 25 de fiole sau pe 10 flacoane care coniin pulbere pentru
preparate injectabile dizolvata. Solutiile se examineaza dupa citeva
rasturnari ale recipientelor in conditii de vizibilitate corespunzatoare
(in fata unui ecran de 50/50 cm jumatate alb, jumatate negru, intr-un
unghi perpendicular pe raza de lumina a unui tub de neon sau a
unui bec electric mat de 100 W).

Culoarea solutiilor injectabile este in functie de natura
substantei si a solventului. O eventuala coloratie nu trebuie sa
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depaseasca coloratia etalonului de culoare prevazut in monografia
respectiva.

Suspensiile injectabile, dupa agitare timp de 1—2 min,
trebuie sa fie omogene si fara reziduuri fixate pe fundul si pe gitul
fiolei sau al flaconului; pot prezenta un sediment usor redispersabil
la agitare.

Pentru verificarea aspectului suspensiilor injectabile uleioase
se admite o usoara incalzire la 37°C inainte de agitare.

Suspensiile injectabile trebuie sa corespunda probei de
pasaj. Suspensia omogenizata prin agitare se aspira in intregime
intr-o seringd de marime adecvata, apoi se evacueaza intr-un
recipient, sub forma unui jet continuu, prin acul de seringa nr. 16.
Dupa 10 min, suspensia se agita din nou si se repeta determinarea;
volumul suspensiei trebuie sa treaca in jet continuu prin acul de
seringa nr. 16.

La pulberile pentru preparate injectabile la care suspendarea
in solvent se efectueaza inainte de administrare, flaconul cu pulbere
se agita Tnainte si dupa introducerea solventului respectiv.

Emulsiile injectabila trebuie sa aiba un aspect omogen dupa
agitare si sa nu prezinte nici un semn de separare a fazelor.

pH. Se determina potentiometric.

Uniformitatea volumului. Volumul de lichid injectabil care
trebuie introdus in fiole este prevazut in tabelul 1.

Tabelul |
Volumul de lichid Volumul de lichid care trebuie introdus in
injectabil declarat (in fiole (in mililitri)si abaterea admisa
mililitri)
Pentru lichide Pentru lichide
injectabile apoase viscoase
1.0 1.1£5% 1.2+5%
2.0 2.2+5% 2,3+5%
3;0 3.2+5% 3,3+5%
4.0 4.25+5% 4.4+5%
5,0 5.3+5% 5,5+5%
10.0 10,5+3% 10,8+3%
20,0 20,6+3% 21.0+3%

Excesul volumului de lichid injectabil adaugat trebuie sa
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asigure extragerea volumului declarat.

Volumul de lichid se verifica pe zece fiole cu o seringa
potrivita.

Preparatele injectabile uleioase se incalzesc la 37°C inaintea
prelevarii confinutului si se racesc la 20°C Tinaintea masurarii
volumului.

Suspensiile injectabile trebuie agitate pina la omogenizare
inainte de prelevarea continutului.

Uniformitatea masei. Se efectueaza in cazul pulberilor pentru
preparate injectabile.

Se cintareste un flacon cu dop (fara armatura metalica) si se
indeparteaza pulberea din flacon si de pe dop. Daca este necesar,
se spala cu apa flaconul si dopul, se usuca in etuva la 100 — 105
°C timp de 1h pina la masa constanta, se raceste in exsicator si se
cintareste. Diferenta dintre cele doua cintariri reprezintd masa
confinutului unui flacon. Determinarea se repeta pe inca noua
flacoane si se calculeaza masa medie a continutului pe flacon.

Fata de masa medie calculatda, masa individuala a
confinutului pe flacon poate sa prezinte abaterile procentuale
prevazute in tabelul Il, coloana A; pentru un singur flacon se admit
abaterile procentuale prevazute in coloana B.

Tabelul 1l
Masa medie a continutului pe Abatere admisa
flacon A B
plna la 120 mg +10% +20%
120 mg plna la 300 mg +7.5% +15%
300mg si mai mult de 300mg +5% +10%

Impuritati pirogene. Daca in monografia respectiva se
prevede controlul impuritatilor pirogene se procedeaza conform
prevederilor de la ,Impuritati pirogene" (IX.F.10).

Sterilitate. Preparatele injectabile trebuie sa fie sterile. Se
procedeaza conform prevederilor de la ,Controlul sterilitatii"
(IX.F.2).

Dozare. in cazul solutiilor, suspensiilor si emulsiilor

injectabile, dozarea se efectueaza conform prevederilor din
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monografia respectiva. Pentru continutul in substanta activa calculat
procentual se admite o abatere de + 5% fata de valoarea declarata,
daca nu se prevede altfel.

In cazul flacoanelor cu pulberi pentru preparate injectabile,
dozarea - se efectueaza conform prevederilor din monografia
substantei respective. Concentratia procentuala in substanta activa
se raporteaza la masa continutului declarat. Pentru continutul in
substanta activa pe flacon se admit, faid de valoarea declarata,
abaterile procentuale prevazute la paragraful ,Uniformitatea masei".

Conservare. in recipiente inchise etans.

Observatie. La preparare toate operatiunile se efectueaza
intr-un ciclu continuu.
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