
Preparate Parenterale

Fabricatie elaborate in Romanta :

13. PREPARATE INJECTABILE

13.1. Definitie. conditii de calitate J"^s#}*i^!:U -)

F.R'x.inscrieomonografiedegenera1it[1i..,@l'.(Preparateparentera1e),
in cadrul careia sunt inclus., p.epa-.ii.t" iri""tuuiiil ptepu.utet. pttn"uuile, preparate

(so1utiisterile)careSedilueaza:,::"ffiffip@re,pulberi

prevederilor pentru preparatele injectabile sau perfuzabile'

rutnuritu ,q't" 'q!l!ii:ir'-iq!'r;;ii&-?e'fuZg!iJ" 
sunt substante gilisle' s@e'

conditionate in recipiente individuale;;;il d*"il;", tt'p""tive suspendare intr-un volum

prevazut de tichid ,i..,i,-forrr"-u .glU{@Lt qi piactice lipsite de particule in suspensie

sau suspensll olnogene. Produsele -conditiOnate,- care contin substante liofilizate destinate

uzului parenteral, sunt incluse in aceasta categone'

Materia prima (substante m.al"u*.n,Iur., vehicule, substante auxiliare, materiale de

conditionare) precum 9i tehnica de- 
-lucru 

aleasa trebuie sa confere medicamentelor

parenterale urmatoarele conditii at curitute ' 
pyrr'+rq t'nit-t'biqlgglqa (sterilitate)' biologica

(apirogenitate), Bg93g9e ^ 
(rrmploitait) - 

-jtzrlGgry" a subsiantei

medicamentoase, slib*itate frzica a formei fffiiceuti;("*"trtfsusp-ensii injectabile)'

inocuitate (toterania locala/generala) 9i eficacitate' FR X mentioneaza ca "la preparare toate

"p.r^ii"rife 
se efectueaza intr-un ciclu continuu"'

pentru iniectare sau perfuzare $i'-O-t11t!:lt* ffi sunt gsliJ, emuls-ii. sau4ryryp, 
" 
t"::::::il jtl:

o,ror,uffi #;ffi .,,ffi.r "; "&ffi 
" rcffi;r, :.:l.,ot.ntilor 

in

apa pentru preparate injectabile, intr-,.,n-iictiJti"tit neapos adtc'ut sau intr-un amestec al

ilcestor 2 vehicule' ie*)ntru sotutii i:ii.eciaiiil:r, I1*':!:lr:^tf:,:ilyll,t:*:r*t:'JT:fConcsn11791!91Lr-urtcertttuLY'c 'rv""* ""'-'--- ' J 't--' _-ruta. 
Srrrt diluate la volumul prevazut cu un

injectaiii.s* p.trrrurii dupa o prealat 
acestea trebuie sa corespunda

ii.rria adecvai, inainte d; administrare' Dupa diluare'

13.1.1. Sterilitate

13.1.1.1. SPatiu Si Personal

asigura sterilitatea
erale se efectueaza in din materii prime $l pnn

.ilirorea qi care evitiliontaminarea rnicrobiana 9i

in spatii sPec

productie'spatiur 
de preparare sunt delirnitate urmatoarele compartimente : compatimeulj

Ao nnnrlitionare- ambalaielor

.@ttlg4g--S!ertco6parTirnente sterile de preparare asepllca' rrr rurrr
-;:-f - 

aracterizeaza prin d]IatrEade de "curatenie". In tabelul unnator sunt
coiltpartimente se .. ]i'":'l:.,1::-,],1^"-",, nrortrselor sterile. confonn
;H:il',r'ffir:,".1'#;'"]u";";;^;. destinate prepararii produselor sterile, confonn

Regulilor de Buna Fabricatie Furopene , care se regasesc ai in Regulile de Buna Practica de

de

*..r,,J',:0ffi:XJ,:"T lliliiii";il; i."iqi*,er_o{, -qe-,e-or1-++ery:-,^ 
ambalajelor ;

;ffi ,'tffi *taffi 1ft;:!::,.#::*:.::Xffi 
':'::l[,?":Uiffi 

.'l
;;i;;l;;;i;;, ustensilelor ; cornp+truguldq ]scsle Lf::iT, 'shciT'llaJsr!:' '

."*r+fU.-U 9., oi*l,t"tt t'+=:*i*,*] 1 .
compirtrrnentul iie sleriliz?re ;.c:mp,an- _^^.^^+r.^^o-n,r..,ffiffi.;rii"r") si expeditie ;

;:,tf Xffi _*-:riffi;i,.n.,5i,"."*artimeildei;,rtd@pozitare)eiexpeditie,
:-111117ii'-^^+a otorile rle nrenarare 

- 
ut"ptltu' In nifrG-ae destinatia lor' aceste
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Preparate parenterale

Tabelul nr.11 : Clase de calitate ale i il
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In reglementarile nationale, numarul de microorganisme admis este de l0 pentru clasa B gi
200 pentru clasa. D, notate ca unitati formatoare de colonii. .

Produsele care pot fi sterilizate in recipientele finale vor fi preparate in spatii de cel
Putin clasa D. Acolo unde exista risc de contaminare microbiana prin durata rnare de
prelucrare inainte de sterilizare, sau este necesara prelucrarea in vase deschise, sau produsul
este un bun mediu pentru dezvoltarea microorganismelor, prepararea trebuie sa se faca intr-
un rrediu de cel putin clasa C.

In cazul medicamentelor parenterale care se prepara pe cale aseptica, manipularea gi
umplerea recipientelor trebuie sa se execute intr-un post de 1t,.* de clasa A, dintr-un local
de clasa B. Prepararea solutiilor care sunt filtrate steril in tirnpul procesului de fabricatie
trebuie sa se efectueze intr-un mediu de clasa C; daca nu sint filtiate prepararea se va efectua
intr-o zona de clasa A situata intr-un rnediu de clasa B.Manipularea-qi umplerea produselor
preparate asaeptic trebuie sa se efecfueze intr-o zona de clasa A situata intr-un rnediu de
clasa B.

Patrunderea aerului se realizeaza cu ajutorul unor dispozitive de filtrare care asigura
o curgere larUinara (boxe cu flux laminar). Sierilizarea u"
impune se poate face cu formaldehi da I gl m3, la o valoare a urniditatii relative a aerului de

1 3. 1. 1.2. Substante active, solventi
Substantele active trebuie sa indeplineasca conditiile de puritate' prevazute de

farmacopee gi normele in vigoare.
Solventii care se :utllizeaza sunt : neaposi

miscibili sau nu cu ap:3g" 
Pt",ril11:.bu_,-..:u.corespunda monografi.i ,,I!i

ApI pentru preparate injectabile (Aqua ad iniectabilia)
Definitie: apa pentru preparate injectabile este apa utilizatd la prepararea medicamentelor cu
administrare parentalI, care utllizeazd 4pegq_o_ryepj (apa vrac pentru preparate injectabile),
la dizolvarea sau diluarea substanleloi *u;*t"iut"to. pentru adrninistrar e parentald, (oro

apa, sunt constituite din sticld neutrd, cuart sau un met3l@_t. Apa pentru preparate

a lnca or rea rcamentelor ren
Clasa Eficacitate

filtru (%)
Flux de aer
laminar

Numar maxim de particule admis/m3
de rnarime egala sau superioara

Numarul
maxirn de
microorga
-nisme

0.5 prn 5 prn
A 99,997 Flux vertical

0,3 m/s
Flux
orizontal
0,45 m/s

3s00 <l

B 99,gg5 5-20 3s00 0 5
C 99,95 s -20 3s0 000 2 000 100
D 9s.0 5-20 3 500 000 20 000 s00
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se conserva vrac si
evite orice
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se distribuie in conditii care se imoiedice cresterea
alte contaminare. Trebuie sa corespunda prevederilor din

farmacopee.
Aspect: lichid limpede gi incolor.
Endotoxine bacteriene: mai pufin de 0,25 UII *ul-

pE?iTfr:p-rcFareie injectabile este apa vrac
divizatd in recipiente adecvate, inchise gi sterilizate apoi la cald,
calitatea corespunzitoare a apei la determinarea endotoxinelor

pentru preparate injectabile
in condigii care si asigure
bacteriene. Apa sterilizatd

pentru preparate injectabile trebuie sd fie lipsitd de orice aditiv. Fiecare recipient trebuie sI
conlina o cantitate suficientd de ap6 pentru a permite prelevarea volurnului nominal. Trebuie
sa corespunda prevederilor din farmacopee.
Aspect: lichid lirnpede gi incolor.
Sterilitate. Apa sterilizat[ pentru preparate injectabile trebuie sd corespundi determindrii
sterilitS!ii.
Endotoxine bacteriene: rnai pulin de 0,25 Ul/ml.

13.1.1.3. Recipiente

Recipientele gi dopurile folosite trebuie sa corespunda conditiilor prevazute de
normele de calitate in vigoare (FR X gi Suplimente, capitolele Materiale utilizate la
fabricarea recipientelor de uz farmaceutic Ai Recipiente de uz farmaceutic). La
conditionarea preparatelor parenterale se utilizeaza recipiente din sticla sau din plastic,
fabricate, pe cdt posibil, din materiale suficient de !&nspafeutg care sa pennita verificarea
vizuala a continutului, cu exceptia implanturilor gi a altor cazuri justificate gi autorizate.
Sistemele de inchidere asrgura etanseitatea, irnpiedica patrunderea microorganismelor gi a
altor contaminanti qi permit prelevarea unei parli sau a intregului continut, de obicei fara
indepartarea acestora. Materialele plastice sau elastomerii utilizati in vederea obtinerii
sisternelor de inchidere, prezinta o rezistenta gi o elasticitate care permite introducerea
acului. Acesta trebuie sa anffeneze o cantitate cflt mai rnica de particule provenind din
sisternul de inchidere. Sistemele de inchidere pentnr recipientele multidoza sunt sufficient de
elastice pentru a asigura reetanseizarea recipientului, dupa ce acul este extras.

Recipientele pentru suspensiile gi pulberile pentru preparate injectabile trebuie sa aiba
capacitatea adecvata pentru a permite dizolvarea sau omogenizarea suspensiei prin agitare
(FR x).

Pregatirea recipientelor se realizeaza in general cu ajutorul unor masini automate care
realizeaza spalarea, uscarea gi depirogenarea acestora. Operatiile care sunt descrise in cele ce

unneaza sunt executate in regirn autornat, durata unui ciclu de spalare variind intre 30
minute - 2 ore.

Flacoanele noi din sticla se spala cu solutii de detergent pentru indepartarea
impuritatilor mecanice. apoi cu apa distilata. Se umplu cu apa distilata qi se pentin la

lzEC ("soc termic umed"), dupa care se spala cu apa distilata
apirogena, filtrata.
gi depirogenare.

etuva o ora la 200-250"C, sau 2 ore la l80oC, pentru uscare

Suprafata sticlei este bogata in ioni ai rnetalelor alcaline care in contact cu apa gi la
temperatura ridicata se desprind, fonnand cu apa hidroxizii alcalini respectivi. pH-ul alcalin
creat conduce la instabilitatea substantelor medicarnentoase care au un pH acid sau neutru de
stabilitate. Cedarea alcalinitatii se produce nurnai la prirnul contact cu apa , intrucat acidul
silicic care rezulta de asemenea din reactie obduce suprafata sticlei cu ut1 strat protector.

l
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Preparate parenterale

Indepartarea alcalinitatii superficiale se poate realiza gi printr-un soc termochimic
(umplere cu acid clorhidric l%).

Flacoanele vechi din sticla* returnate din sectiile de spital, se golesc, se introduc in bai
cu solutii dezinfectante (fenosept 1 : l0 000), unde se mentin 24 de ore. Apoi se spala cu
solutii de detergenti 2o/o, cu apa distilata, cu apa distilata apirogena, f,rltrata. Se mentin la
etuva o ora la 200-250'C.

Flacoanele astfel pregatite se folosesc imediat sau se inchid cu dop sau cu celofan
sterilizat in solutie de fenosept | : 20 000 qi se pastreaza intr-un dulap special pana in
momentul intrebuintarii.

Dopurile de cauciuo noi se spala cu apa, se fierb 30 de minute in solutie de carbonat
de sodiu 2oh. Se spala de mai multe ori cu apa distilata gi se fierb 30 de minute intr-o solutie
de HCI 0,01N ; se spala cu apa distilata. Se introduc intr-un vas cu apa distilata qi se

sterllizeaza 60 de minute la l20oC. Dupa sterilizare gi spalare repetata cu apa distilata,
dopurile se pastreaza in solutie de fenosept 1 : 10 000 pana la intrebuintare.La intrebuintare
se spala cu apa distilata apirogena.

Fixarea dopurilor pe flacoane se face cu garnituri metalice. Acestea se spala cu solutie
de carbonat de sodiu 2o/o, se spala apoi cu apa fierbinte gi se usuca. Cele recuperate se mentin
la inceput 24 de ore in solutii dezinfectante-cloramina sau fenosept I : 10 000, dupa care se

spala ca gi cele noi.
Fiolele se spala de mai multe ori cu apa distilata filtrata fierbinte (rnanual sau

mecanic), gi se usuca gi sterilizeazainacelasi timp la etuva (cuptor) la 140-l60oC timp de 2
ore.

Capacitatea efectiva a fiolelor trebuie sa fie mai mare decat cea nominala, deoarece in
fiole trebuie sa se introduca o cantitate mai mare de lichid pentru a compensa pierderile la
prelevare; de asemenea, deasupra lichidului trebuie sa existe un spatiu gol pentru volumul
dilatat al lichidului in timpul sterilizarii.
I 3. 1. 1.4. Sterilizarea

Sterilizarea este
(FR X, pag. 1071). Farmacopeea prevede mai multe

@medicamentelorinjectabile:sterilizareacuvaporide
apa sub presiune, sterilizarea prin caldura uscata, sterilizarea prin filtrare, sterilizarea cu oxid
de etilen.

se foloseste in cazul produselor care nu pot fi sterilizate
in recipientut final; toate operatiunile se efectueaza in conditii aseptice. Sterilizarea prin
filtrare gi prepararea pe iale aseptica se pot usocii-i[ &losi.Ei unor conservanti
antimicrobieni. se prepara pe cale aseptica, intrucat caldura afecteaza
stab i I itate a s i steriTlili?iEpEI

Fannacopeea recomanda utilizarea sterilizarii cu vapori de apa sub presiune gi prin
c4ldura usc-4talca fiind cele mai sigure rnefode. gi care trebuie folosite ori de cate ori natura
produsului o permite.
I 3. I. 1. 5. Adaugarea de conservanti

Preparatele apoase obtinute in conditii aseptice gi care nu pot fi supuse unei sterilizari
finale pot contine ub conservant antimicrobian corespunzator, intr-o concentratie adecvata.

Preparatele apoase multidoza contin un conseryant antirnicrobian adecvat, cu exceptia cazului
l11 care preparatul insusi are propnetati antirnicrobiene corespunzatoare; de asemenea, trebuie
luate rnasuri speciale care sa sigure conservabilitatea sa intre prelevarile successive. Dintre
conservanti se utilizeaza : cloretona 0r5o/r, acidul benzoic 0,)0,Q,)0-!.o, !ipagin-n-ipaSo-!-0.05-
0,10%, derivatii organornercuriali (borat fenilmercuric) 0,0-1o/o sau 0,005%.

In anurnite situatii, adausul conservantilor atrtimicro6ieni ii[tife'permis : volurnul de

injectat in doza unitara este rnai rnare de l5 rnl, daca nu se justifica altfel, indiferent de calca
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de adrninistrare, precum qi in cazul solutiilor care se administreaza cale
pe

indiferent de volurn.
Aceste preparate sunt con
13.1.2. Apirogenitate

ifionate in recipiente unidoza.

Apirogenitatea este o .u r.
asigura prin utilizarea unor materii prinre (substante medicamentoase, adjuvanti, vehicule,
materiale de conditionare) lipsite de pirosene gi prin utilizarea unui procedeu de fab4c?tie
care sa . Conform FR X, la preparare se iau
precautiile necesare pentru asigurarea stabilitatii rnicrobiologice gi biologice. Dupa obtinerea
produsului finit, indepartarea pirogenelor nu se rnai poate realiza.

Fannacopeea prevede un control al impuritatilor pirogene care se bazeaza pe

urmarirea temperaturii rectale a iepurilor dupa adrninistrarea intravenoasa a solutiei de

administrat. De asemenea, in cazul unor substante medicamentoase precum glucoza,
fntctoza, sorbitolul, etc, se verifica absenta impuritatilor pirogene.

Determinarea endotoxinelor bacteriene se realizeaza cu ajutorul testului Limulus,
L.A.ti ( Limulus Amoebocyte Lysate). Incubarea la termostatla 37" C a solutiei de analigpd
impreuna cu reactivul LAL, va conduce intr-o ora la formarea unui gel aderent de fun$ul
epubetei, daca in solutia medicarnentoasa exista endotoxine microbiene (pirogene).
13.1.3. Limpiditate

In canil medicamentelor injectabile solutii, dupa dizolvarea substantei
medicamentoase in vehicul gi completare la volum, este obligatorie filtrarea, in vederea
indepartarii impuritatilor mecanice. FR X prevede ca trebuie sa se obtina solutii lirnpezi,

Stabilitatea chimica a substantelor medicarnentoase se asigura prin diferite metode,
functie de reactiile de degradare pe care le pot suferi substantele medicamentoase.

In cazul reactiilor de hidroliza se actioneaT-a prtn crearea unui pl{ dc stabilitate sarr

prin utilizarea c<isolffitilor care hmiteaza hidroliza (propilenglicol, polietilenglicol, glicerol,
alcool, in concentratie de l-50%).

FR X prevede ca "in toate cazurile pH-ul preparatelor injectabile trebuie sa asigure
stabilitatea acestora". Dintre sistemele tampon, se utilizeaza cel mai frecvent sistemele
tampon de fosfati, citrati, acetati.

In cazul se utilizeaza agenti antioxidanti (acid ascorbic 0.01-
0.lYo, bisulfiit de sodiu 0.1-1.0%, rnetabisulfit de sodiu 0.1-1,0%) prin barbotarea de gaz
inert, prin utilizarea de agenti chelatanti (EDTA disodic 0.01 - 0.O5%), etc.

Stabilitatea fizica a preparatelor injectabile sub forma de ernulsii gi suspensii se

asigura cu ajutorul unor substante auxiliare adecvate (agenti de suspendare gi de

emulsionare). Ca excipienti de crestere a vascozitatii se ttlhzeaza pdivinil lirollona,
$etilceluloza, c3llgltng{celuloza sodica 

. ;-i$ffi emulg11ori s@la :

lecitina din soia sau galbenus de ou , sau sintetica (Pluronic F68).
13.1.5. Toleranta

rrticule in suspensie. Filtrarea se realizeaza prin membrane filtrante tip
, etc., cu dimensi,rri ut.fl ^

pH. Una dintre conditiile de care depinde buna toleranta a solutiilor injectabile este
pH-ul. O solutie injectabila este cu atat mai bine tolerata cu cat pH-ul ei este rnai apropiat de
pH-ul serului sanguin (pH izohidric : 7,35-7,41). In toate situatiile insa se urrnareste
reahzarea cu prioritate a pH-ului de stabilitat'e fizico-chimica a substantei rnedicamentoase.

practic lipsite de pa
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Izotonizare.Izotonizareasolutiilorinjectabilesefaceinscopuldeafibinetolerate,
usor absorbn. Ur rr"U*oou"'"oto*'Jl 

tut'

Preparate Parenterale

:coeficientul de disociere al substantei izotonizante

se administreazarr^'3;i;ii,t. 
inje

in.Substanteleactivecareintrain.o*@]:f,.":"oj]:",,::f#::l::rygutnj_Substantete 
acrlvE uarE [rrro'r 

n rydilpglga
tonicitatea p"n 

"-onttn"q1*-l-oJ!'tpotq!"c-a' 
htpglt-qli-ca 9i in unele ""-'lli"Itl

perrneabilitatli"rnembraGi--pi.rlu*u osmotica este presiunea exercitata de moleculele

(ionii) unei substante dizolvlte ?supra 
;::,::*'::,:,:?lill"#:':f"#1""$:J#(ionii) unel srlbstante olzurvaLs 4DuPra 

rtului prin mernbrana spre solutia
difuza liber. Presiune a o smoti ca determ ina.Int grry=*

ma i c onc entrata, p ana r" ee&rg" nry t'"' i i@:l'^""" 
:'::"flx ;rt" tHlti:ffiffi: llril.ffi nct de conserare, punct de

fierbere,preSluneosmotica,preSlune;;,P9'1lt':^":.:n.w{ffiincazuliJii," *ffiffiffi
or*o,, ti;;t;;;;entratia calculata iToosmotica' Alte

substante, precum procaina la concentr"* *'i mari de l,-20o/o' propilenglicolul' glqnglgl'

etc., provou.u p.rrffitiru..u ,"l..tiru- u *t*Uranei fata de unii electroliti' cum este

clorura de sodiu, ceea ce are ca urrnare o micsorart u pttl'l*-""tT,::""t*t""ffi:'ffffi;1
:[]fi 5;:*ff '"?ff 

"ffi : lil ;; +:;6ry1ciry) p'" 
" 

ip it" p @
ii .;;r;;; ;,'".r,.r"' ; ;r'

Glucoza ur.1 actiune spe"ifica de protejare 
- 
t*ryy::-i::?,t:tj"::T1il[t*;

in care " :masa de substanta folosita pentru izotontzarea a 1000 ml solutie (g) ;

C,C1,C2,:raportuldintreconcentratiaoho+imasanrolecularaasubstantei
*lii"urr.n,our" (concentratiarnoleculara) ;

M1 : t'u'u *oleculara relativa a substantei izotonizante ;

i,il,i2=coeficientiidedisociereaisubstantelordinsolutiadeizotonizat:
1 - pentfl'I substante care nu disociaza

1,5 - pentru substante care disociaza tn 
3 l::l

;'- - pentru substante care disociazarn 3 ioni

) 5 - Dentru substante care disociazarfl4 ioni'
-)- I -

uro.,.r3j"l:'?r;[""#:H#;i" 
-."ilu'injectabile 

sau perturabile expica absenta

accidentelor 
izotonizarea sorutiilor injectabile se folosesc in g.n.rul*[@li

[elucoza' ] r suspensiilor injectabilg se. realiz eaza cu c-lgnrrq -dq'--spdlu 
; cea a

Izotontzarez
r-::r^- :.^l^^+olila .,, ohrcoTA sorbitol. xilitgLetc..-Utgtr"t tr: ...+ t cu gluc o za .-s gtb-i-tgl xl Ltlgl, etc.

ftHi#-trXffi tffi ill.ffi c antit atii d e a ge nt iz oto niz ant

it t* X aplica o formula de izotonizatebazatape

0,2308 - (ci + c1i, + czh"')
M.m:

re
:le

)1-

\az
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rU

,1,
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,la :
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reste
tse. 2) Cu ajutorul Ftutia prezinta o anuinita tqt&iIGl, 

"u1:

"o,.,r,1,1[ 
ff$H:i#"1.'ti, -"Jon'il; ,q-q.lor.!re cantitatile dePrin dizolvarea unel
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a

clorura de sodiu care dau acelasi numar de mitilitri de solutie rzo::.T"-tl"i:a gi substantele

active,constituieq@ u (Anexa Vl, Tabelul nr' 1)'

3)Cuajutorulffil r ,#ii'i;,1J;$#rE? n t a v o rumu I de s o rut i e i':*1': i',11: Yt*:,:ii";:i fiX[
o" .,b.1;f;:H::"#;;J;#i',;;.r;;f*;;;"i; i; tabere, se carcureaza vorumul de sorutie

izotonica care se obtine din cantitatile prescrise 9i se completeaza la masa cu o solutie

izotonica (Anexa VI, Tabelul nr' 2)'

4)Formu1abazata,.,'"r".*.ryaluneisolutii(AnexaVl,Tabelulnr.3):

Y: (0,52 - a)c /b r nn --r ^^r,,+.'
X : cantita,"u (g) de substantaizotonizanta necesara pentru 100 rnl solutte

hipotonica
a = punctul crioscopic al solutiei de analizat

b : punctul crioscopic al substantei izotonizante

c : concen tratia (o/o) de substant a rzotonizanta cu punctul crioscopic b

EXEMPLU :

Sa se prepare 100 rnl solutie izotonica care contine loh clorhidrat de procaina'

folosind ca tzotonizant clorura de sodiu'

Masa moleculara a clorhidratului de procaina :272'8

Masa moleculara a clorurii de sodiu = 58,44

1. Cu ajutorul formulei inscrise in farmacopee :

m: (0,2308 -101212,8 x 1,5)/l ,5 x 58,44

,, : 6,849 g clorura de sodiu pentru 1000 ml solutie clorhidrat de procaina 1o%

,r:0.6849 s NaCl pentru 100 ml solutie

Formula inscrisa in farmacopee serveste qi la calculul concentratiei izotonice :

m: 0,2308/i x M
unde i: coeficientul de disociere al substantei

M: masa moleculara
In cazul nostru ' m:0,2308/1 '5 

x272'8:41'97
Deci solutia de clorhidrat de procaina este izotonica la concentratia de 4,l9oh'

2. Prin intermediul echivalentilor de clorura de sodiu

Din tabel se observa ca echivalentul de clorura de sodiu pentru o solutie lo/o de

clorhidrat de procaina este 0,21 . Pentru rzotonizare. solutiei cu concentratia de 1o% trebuie sa i

se adauge 0.69 % clorura de sodiu (0,90oh'0,21o )'
Daca s-ar solicita izotonrzarea unei solutii 3o/o, ech:alentul de clorura de sodiu din

tabel (0,19) se inrnulteste cu 3 : 0,19 x 3 = 0,57. Deci echivalentul in clorura de sodiu pentru

3 g declor|idrat de procaina in 100 ml de solutie este de 0,57.

3. Cu ajutorul cifelor SProwl
Cifra SProwl Pentru clorhidratul

de clorhidrat de procaina se obtin 23

cotnpleteaza cu o solutie izotonica de

clorura de sodiu).

4. Cu ajutorul valorii pur-rctului crioscopic
Puncrul crioscopic al solutiei de procaina 1olo este de 0,12.

X: (0,52-0,12) x 0,90/ 0,52

X = 0.6923 g clorura de sodiu

de procaina este 23. Cu alte cuvinte, dintr-un gram

ml solutie izotonica ; pana la 100 ml solutia se

clorura de sodiu 0,go (11 ml, care contin 0'693 g
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