Tehnologia de preparare a soluţiilor 

Prepararea soluţiilor, atât în farmacie cât şi în industrie, este relativ simplă şi nu necesită o dotare deosebită. 
Etape:

- cântărirea materiilor prime;

- dizolvarea substanţelor in solvent;

- completarea la masa totala cu solvent;

- filtrarea;

- condiţionarea primara.

Dizolvarea:

Pentru a favoriza dizolvarea se recurge la: - agitare

                                                                    - uneori la încălzire.

Agitarea se foloseşte în majoritatea cazurilor pentru a favoriza procesul de dizolvare. Fără agitare, concentraţia soluţiei din jurul particulelor de substanţă solidă se apropie treptat de saturaţie (C tinde spre Cs ) şi astfel viteza de dizolvare scade. De aceea după introducerea substanţei de dizolvat in solvent, amestecul se agită fie manual, folosind recipiente bine închise dacă există pericolul pierderii componentelor prin volatilizare, fie cu agitatoare de diferite tipuri: cu elice, electromagnetice, cu palete, sau turbine de agitare. 

Se mai pot folosi agitatoare  cu ultrasunete (capabile să realizeze o agitare intensă în toată masa de solvent.

Tipul, forma şi dimensiunile agitatorului se aleg în funcţie de:

· cantitatea de amestec ce trebuie agitat (cantitatea de solvent şi cantitatea de corp de dizolvat);

· gradul de mărunţire al solidului care se dizolvă;
· vâscozitatea amestecului;

· diferenţa de densitate  dintre componente.

Pentru accelerarea dizolvării se foloseşte uneori căldura.

- in farmacie, încălzirea vaselor în care se prepară soluţia se face fie direct la flacără, pe o sită de asbest, fie pe baie de apă (după sensibilitatea substanţelor din soluţie la temperatură).

- in industrie se folosesc vase mari, de obicei cazane cu manta, încălzite cu vapori de apă sub presiune (până la 10 atm şi cu o temperatură până la 1800C). Vaporii pot circula între manta şi pereţii recipientului sau prin serpentine, ţevi metalice introduse în interiorul cazanului.

- pentru substanţele volatile care se dizolvă la cald se utilizează recipiente cu manta prevăzute cu refrigerent descendent.
- pentru dizolvarea substanţelor care prezintă căldură  de dizolvare negativă sunt uneori necesare instalaţii frigorifice.
- unele substanţe uşor oxidabile se dizolvă în absenţa aerului; amestecarea componentelor este realizată prin barbotare de gaz inert (azot, dioxid de carbon) sub presiune suficientă pentru a învinge presiunea hidrostatică a stratului de lichid. 
- amestecarea lichidelor cu densităţi diferite se efectuează adăugându-se lichidele cu densitate mai mare peste cele cu densitate mai mică.
- in cazul substanţelor greu solubile, dizolvarea se face în prezenţa mediatorilor de dizolvare.  
- substanţele solubile prezente în concentraţii mici (în special coloranţii) sunt adesea dizolvate separat într-o cantitate mică de solvent şi apoi aduse în restul soluţiei.
- substanţele volatile se aduc la sfârşit (şi după răcire dacă restul componentelor s-au dizolvat la cald), pentru a se reduce pierderile prin evaporare.

După dizolvarea tuturor substanţelor se completează la masa prescrisă cu solvent, apoi se filtrează.
     Filtrarea soluţiilor

Conform FR X filtrarea nu este obligatorie; după dizolvare, dacă este cazul, soluţiile  se filtrează.

Filtrarea este operaţia de separare a unui fluid (lichid sau gaz) de particulele solide care se află în suspensie, cu ajutorul unui mediu poros (filtru).

Reţinerea particulelor solide se face prin două mecanisme principale:

1) cernere - fenomen mecanic prin care filtrul reţine particule cu dimensiuni mai mari decât porii reţelei filtrante şi 

2) adsorbţie  - fenomen fizic care constă în reţinerea unor particule mai mici decât diametrul porilor; aceasta se poate produce prin forţe electrostatice în cazul particulelor ionizate.

Filtrarea este corespunzătoare dacă sunt reţinute toate particulele în suspensie, dar substanţele solubile trec cantitativ în soluţia filtrată, deci nu sunt adsorbite pe suprafaţa filtrantă. 

O instalaţie de filtrare se caracterizează prin porozitatea filtrului şi prin debitul de filtrare.

Porozitatea filtrelor este determinată de diametrul mediu al porilor.

Debitul filtrării poate fi stabilit teoretic prin ecuatia lui Hagen-Poisseuille:

                                 dV/dt = π r4 ∆P / 8 ƞ l     
în care:

dV/dt = vol de lichid/unitatea de timp  (debitul) 
∆P = diferenţa de presiune între cele două părţi ale filtrului

r = raza medie a porilor
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= vâscozitatea lichidului

l = grosimea stratului filtrant
Debitul de filtrare creşte: 
- cu diametrul si cu numărul porilor (respectiv cu suprafaţa filtrului)

- cu diferenţa de presiune între cele două feţe ale filtrului 
şi scade: 
- cu creşterea grosimii filtrului 

- cu mărirea vâscozităţii lichidului.

- pe măsură ce se produce colmatarea prin depunerea particulelor insolubile în porii filtrului. 
Filtrele pot fi rigide, suple sau pulverulente. 
Materiale filtrante si tipuri de filtre:

1. Filtre din material textil sau metalic: pot fi celulozice, din lana, plastomeri (poliamide, poliesteri, poliuretani) sau metal inoxidabil.
- Materialele textile au dezavantajul ca pot ceda fire in solutie si nu sunt rezistente.

- Tesaturile metalice au rezistenta mare dar sunt mai putin flexibile.

- Plastomerii dau materiale filtrante f rezistente; servesc pt filtrarea clarifianta.
2. Filtre stratificate: hartie + carton + fibre sintetice.
         3. Filtre poroase => sunt materiale rigide obtinute prin sinterizarea particulelor sferice de sticla, plastomeri, metal sau ceramica, sub presiune si temperaturi mari.
- sticla fritată (sinterizata) – o reţea poroasă rigidă, cu sarcini electrice negative, constituită prin fuziunea parţială a particulelor de sticlă în prealabil calibrate, mărimea acestor particule condiţionând porozitatea.

- cele mai cunoscute sunt filtrele Jena G, cu marimile 1-2-3-4-5.

- utilizate pentru filtrare clarificantă si sterilizantă.

          - portelanul poros – se utilizeaza pt fabricarea de filtre tip Chamberland sau tip Berkefeld.
4. Filtre cu membrana obţinute din polimeri semisintetici: esteri ai celulozei (acetat, nitrat) asociati cu polimeri sintetici, 
- cele mai moderne si frecvent folosite,

- membrane cu pori foarte fini, folosite mai ales pentru filtrarea sterilizantă, dar si clarifianta, 
- sunt subţiri, fragile şi necesită suport rigid pentru filtrare,
- denumiri comerciale: Millipore, Sartorius.

5. Pulberi filtrante sunt adjuvanti de filtrare – se adaugă peste filtrele flexibile sau rigide pentru a se evita colmatarea. Ele reţin o parte din impurităţi prin adsorbţie. Se poate folosi cărbune, caolin, pulpă de hârtie, pământ de infuzori. Prin amestecarea prealabilă cu lichidul de filtrat se evită astuparea porilor. Inconvenientul acestor pulberi este puterea mare de adsorbţie a unor substanţe dizolvate, pe care le reţin pe filtru.

Filtrele pot fi de forme diferite: membrane, foi plisate sau netede, plăci, cartuşe, bujiuri.

Principalele metode de filtrare:

1. filtrarea hidrostatică

2. filtrarea la suprapresiune

3. filtrarea la presiune redusă (la vid).

1. Filtrarea hidrostatică (filtrarea obişnuită) 
- se face la presiune normală

- trecerea prin filtru este condiţionată de înălţimea coloanei de lichid aflată deasupra filtrului

- se folosesc pâlnii conice pe care se aşează materialul filtrant: hârtie de filtru sau vată ori asocierea acestora şi uneori ţesături.  

- pentru a grăbi filtrarea unor soluţii vâscoase se recurge la filtrarea la cald, folosind pâlnii cu pereţii dubli.

2. Filtrarea la suprapresiune (filtrarea sub presiune) 
- viteza de filtrare este marita fie prin aducerea lichidului de filtrat sub presiune, fie prin mărirea presiunii deasupra filtrului cu ajutorul aerului sau a unui gaz inert comprimat.

- pentru filtrarea unor cantităţi mari de lichide, în industrie se folosesc filtre presă.
- filtrarea mai poate fi grăbită prin centrifugare, în aparate ai căror pereţi exteriori sunt formaţi din materiale filtrante.

3. Filtrarea la presiune redusă (filtrarea prin aspirare sau la vid) 
- se poate aplica pe scară mică folosind pâlnii de porţelan cu fund plat poros pe care se aşează materialul filtrant (pâlnii Bűchner) sau creuzete filtrante care sunt montate la o sursă de vid (trompă de apă sau pompă de vid).

- pentru filtrarea amestecurilor ce conţin o mare cantitate de solid, în industrie se folosesc nuce filtrante (asemănătoare cu pîlnia Bűchner).
Filtrarea sub presiune redusă are un randament mai mic, deoarece diferenţa de presiune rezultată nu depăşeşte o atmosferă; în schimb filtrarea la suprapresiune asigură un debit de filtrare mult mai mare, prin crearea unei presiuni de câteva atmosfere pe suprafaţa filtrului.  

                               Condiţionarea soluţiilor 

Soluţiile se condiţionează de obicei în flacoane confecţionate din sticlă sau din material plastic rigid sau flexibil, prevăzute cu sisteme de închidere prin înşurubare.

Daca substanţele sunt sensibile la acţiunea luminii se recomanda sticla colorata (ambrata).

Recipientele pt soluţii orale: - unidoza

                                              - multidoze.

Forma recipientelor:

Pentru evitarea confuziilor se preconizează folosirea unor flacoane diferite  pentru soluţiile administrate pe cale orală şi pentru cele de uz extern.

- pentru soluţiile orale sunt indicate flacoane de sticlă incoloră sau sticlă brună cu pereţi netezi şi cu fundul rotund sau oval.

- pentru soluţiile de uz extern se recomandă recipiente de sticlă cu fund oval, cu striaţiuni longitudinale pe peretii laterali, care pot fi recunoscute şi pe întuneric, cu ajutorul simţului tactil, diferenţiindu-le de preparatele de uz intern.

Dimensiunile recipientelor sunt in funcţie de cantitatea de soluţie.

Soluţiile administrate sub formă de picături se condiţionează în recipiente de sticlă de capacitate mai mică (maximum 50 ml.), închise cu dop picător, sau în recipiente din material plastic, cu pereţii elastici, cu picător incorporat. Cele de sticla pot avea in ambalajul secundar picator inclus.
Pentru preparatele de uz intern administrate in anumite doze (5ml, 10 ml), in ambalajul secundar se introduce un dispozitiv de măsurare: linguriţa, capac dozator, piston gradat.

În industrie condiţionarea soluţiilor este automatizată. 
Metode de umplere a recipientelor cu soluţii medicamentoase:

- metoda volumetrică (cu piston) 

-  metoda de umplere la nivel constant (pe principiul sifonului)
- metoda gravimetrică de umplere este o metodă limitată la lichidele vâscoase şi nu se pretează la automatizare. 

Închiderea recipientelor se face de obicei tot automat. Aplicarea manuală a dispozitivelor de închidere diminuează randamentul condiţionării şi necesită dotarea operatului cu mănuşi pentru a se evita contaminarea microbiană a soluţiilor.

Flacoanele închise, pe care s-a aplicat eticheta, însoţite de prospecte, se introduc în cutii pliante de carton (ambalaj secundar) imprimate corespunzător.

Recipientele astfel ambalate se grupează în 20-50 bucăţi în hârtie de ambalaj rezistentă, iar pe pachet se aplică eticheta produsului şi eticheta: „Nu răsturnaţi”. 
              Caracterele şi controlul soluţiilor. Conservarea

Soluţiile medicamentoase sunt lichide limpezi, cu mirosul, culoarea şi gustul caracteristice componentelor (FR X).

În farmacopee se  prevede:

· controlul organoleptic, 
· determinarea pH-lui soluţiilor (potenţiometric), 
· controlul masei totale pe recipient,

· dozarea conţinutului în substanţă activă.

Conform farmacopeei, soluţiile se păstrează în recipiente bine închise.

Pe durata de valabilitate, soluţiile trebuie să-şi păstreze caracteristicile de calitate iniţiale.

Stabilitatea soluţiilor este mai mică decât cea a altor forme farmaceutice lichide, moi sau solide, mai ales dacă solventul este apa, deoarece reacţiile de descompunere ale unor componente sunt amplificate prin dizolvare.

În timpul păstrării soluţiile pot suferi o serie de alterări fizico-chimice şi biologice sesizabile: schimbarea aspectului, culorii, gustului, mirosului, vâscozităţii, apariţia de flacoane, filamente, mucegaiuri, etc.

Soluţiile apoase care conţin sirop sunt medii prielnice pentru dezvoltarea microorganismelor. Agenţii externi (aerul, lumina, căldura) precum şi alcalinitatea cedată de sticlă sau unii fermenţi, grăbesc alterarea soluţiilor.

Din aceste motive, verificarea stabilităţii soluţiilor este deosebit de importantă.

- claritatea soluţiilor în timpul păstrării se poate aprecia prin examinare vizuală sau prin măsurarea densităţii optice după agitare.

- culoarea se poate controla de asemeni vizual sau spectrofotometric.

- proprietăţile reologice ale soluţiilor se determină cu ajutorul viscozimetrelor.

- verificarea gustului şi mirosului soluţiilor în timpul conservării este mai greu de realizat. Se pot folosi metode cromatografice sau aprecierea senzorială de către controlori specializaţi. Aceştia însă trebuie să aibă ca termen de comparaţie soluţia proaspăt preparată.

- controlul este completat de determinarea pH-ului şi a conţinutului în substanţă activă care trebuie să se menţină în limitele admise pe toată perioada de valabilitate.
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