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16. PICATURI OFTALMICE
16.1. Definitii. Tipuri de preparate oftalmice OU"QO‘XW

« Farmacopeea inscrie 0 monografie de Ophtalmica (“Preparate oftalmice™), care
cuprinde colirele, solutiile pentru bai oculare, pulberile pentru solutii oftalmice sau pentru
bai oculare, preparatele oftalmice semisolide si implantele oftalmice

Preparatele oftalmice sunt preparate sterile lichide, semisolide sau solide, destinate
administrarii pe globul ocular si/sau pe conjunctiva sau aplicarii in sacul conjunctival.
Picaturile oftalmice sunt solutii sau suspensii sterile, apoase sau uleioase, care contin una
sau mai multe substante active, destinate administrarii pe globul ocular. Ele sunt folosite in
tratamentul si diagnosticarea bolilor de ochi. Se pot prezenta si sub forma de pulberi sterile.
care se dizolva sau se suspenda inainte de folosire intr-un vehicul steril. Picaturile oftalmice
(oculoguttae, colire) contin substante medicamentoase in concentratii relativ mari; ele se
administreaza in sacul conjunctival cu ajutorul unui instilator.

Alte preparate utilizate in medicatia oftalmica sunt si solutiile pentru lentile de
contact, inlocuitorii de lacrimi, injectiile intraoculare, etc ;

Solutiile pentru bai oculare sunt solutii apoase sterile, destinate spalarii sau
impregnarii pansamentelor oculare; au 0 concentratie mai mica in substante active; se
utilizeaza cu ajutorul unor pahare adaptate aplicarii etanse pe orbita. spalarea globului ocular
si a conjunctivei se asigura prin inchiderea si deschiderea repetata a pleoapelor. Ele pot fi
intrebuintate si in scop terapeutic. Se prepara in cantitati de 50-200 g.

Solutiile pentru lentilele de contact se utilizeaza de catre pacientii cu lentile aplicate
direct pe cornee, atat in scopul facilitarii fixarii si desprinderii acestora, cat si pentru o mai
buna toleranta a lentilei, prin rolul lubrifiant pe care il joaca intre lentila si cornee. Aceste
solutii sunt izotonice, pH-ul este in jur de 8 si vacozitatea este corespunzatoare suportarii
fara inconveniente a lentilelor pe cornee.

Inlocuitorii de lacrimi, sau lacrimile artificiale, sunt solutii oftalmice care se utilizeaza
in cazuri de insuficienta a fluxului lacrimal, avand rolul de a umecta ochiul. Sunt izotonice,
izohidrice si contin un agent de crestere a vascozitatii - un polimer hidrofil liniar.

Pulberile pentru solutii oftalmice si bai oculare sunt conditionate sub forma uscata,
sterila, urmand a fi dizolvate sau dispersate intr-un lichid corespunzator inainte de
administrare. Preparatele pot sa contina excipienti pentru favorizarea dizolvarii sau
dispersarii, pentru impiedicarea aglomerarii particulelor, pentru ajustarea tonicitatii, pentru
ajustarea sau stabilizarea pH-ului sau pentru asigurarea stabilitatii preparatului.

16.2. Prepararea solutiilor oftalmice

Picaturile oftalmice se prepara prin metode care le asigura sterilitatea si care permit
evitarea unei contaminari ulterioare cu microorganisme (FR X).

Substantele active se dizolva sau se suspenda intr-un vehicul corespunzator si se
completeaza la masa prevazuta (m/m). Picaturile oftalmice - solutii se filtreaza printr-un
material filtrant adecvat (FR X). In farmacie, filtrarea se realizeaza prin vata sterila; este
recomandabila filtrarea prin membrane filtrante (filtre Millipore) cu diametrul porilor de
0,22-0,45 wm; exista in acest scop seringi la care se adapteaza dispozitive de filtrare sterile
de unica intrebuintare. k. Hordoo 7
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ul se foloseste apa pentfu preparate injectabile sau uleiul de floarea soarelui

neutralizat si sterilizat. Se pot folosi si substante auxiliare (de ex. solubilizanti, izotonizanti,
agenti pentru ajustarea pH-ului si pentru cresterea vascozitatii, conservanti antimicrobieni
potriviti). Aceste substante nu trebuie sa influenteze negativ actiunea terapeutica a

preparatului sau sa provoace, la concentratiile utilizate, o iritatie locala exagerata (FR X). La
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fabricarea preparatelor oftalmice care contin particule dispersate trebuie luate masuri care sa
asigure o marime controlata a particulelor si adecvata modului de utilizare.

16.3. Conditii de calitate

Prin formulare §i tehnica de preparare aleasa, se urmareste asigurarea urmatoarelor
conditii de calitate : stabilitate fizico-chimica a substantei medicamentoase si stabilitate
fizica a formei farmaceutice (in cazul colirelor suspensii), toleranta (inocuitate), puritate
microbiologica, chimica si mecanica si eficacitate.
16.3.1. Stabilitate

Stabilitatea fizico-chimica a substantelor medicamentoase este conditionata de
crearea unui pH corespunzator al preparatului’(pH-ul de stabilitate = pH euhidric). Acest pH
trebuie sa asigure in acelasi timp o buna toleranta si o absorbtie cat mai ridicata a substantei’
medicamentoase. Nu in toate cazurile pH-ul de stabilitate al substantei medicamentoase
coincide cu pH-ul la care absorbtia prin conjunctiva sau toleranta sunt optime. Se asigura
mtotdeauna cu prioritate pH-ul de stabilitate al substantei medicamentoase.

pH-ul lichidului lacrimal este de 7,4. Datorita capacitatii de tamponare a lichidului
lacrimal, sunt tolerate solutiile oftalmice cu pH intre 4,5-9; solutiile alcaline sunt mai bine
tolerate decat cele acide.

O serie de substante medicamentoase nu sunt stabile la un pH apropiat de neutralitate:
clorhidrat de adrenalina, salicilat de fizostigmina, etc. Pe de alta parte, unele substante
medicamentoase prezinta o actiune farmacodinamica superioara la un pH apropiat de neutru.
Acesta este cazul unor saruri de alcaloizi (de exemplu, sulfat de atropina).

pH-ul de stabilitate se asigura prin ajustare la valoare dorita sau prin utilizarea unui
sistem tampon, in cazul in care pH-ul urmarit nu difera semnificativ de cel al tolerantei
fiziologice.

Principalele mecanisme de degradare a substantelor active sunt :

I)oxido-reducerea (adrenalina, rezorcinolul, salicilatul de fizostigmina). Evitarea
descompunerilor se poate face prin utilizarea apei dezaerate, realizarea unui pH optim de’
stabilitate, utilizarea de antioxidanti (pirosulfit de sodiu) si chelatanti’ai urmelor de metale.

2) hidroliza (atropina, homatropina, pilocarpina, fizostigmina, cloramfenicolul). Intrucat
pH-ul, temperatura, lumina sunt factori esentiali in aparitia acestui fenomen, se urmareste
asigurarea unui pH de stabilitate §i se asigura conditii de conservare adecvate (ferit de ~
lumina, loc racoros).

Substantele la care hidroliza si descompunerea oxidativa sunt extrem de accentuate in
mediu apos, pot fi dizolvate intr-un vehicul uleios, utilizandu-se in acest scop, formele lor
bazice (fizostigmina).

Alaturi de aceste reactii, pot apare si reactii de fotoliza, izomerizare, etc.

Stabilitatea fizica a formei farmaceutice se asigura in cazul colirelor suspensii prin
selectionarea unui agent de suspendare adecvat; in urma unei agitari de 1-2 minute
suspensia trebuie sa se disperseze §i sa-si mentina omogenitatea pe durata administrarii,
permitand, astfel, eliberarea dozei corecte.

16.3.2. Toleranta

Toleranta colirelor se asigura prin crearea unui pH cat mai apropiat de cel fiziologic
(pH izohidric), atunci cand este compatibil cu stabilitatea substantei medicamentoase, prin
asigurarea izotoniei preparatului §i a unei vascozitati corespunzatoare.
Farmacopeea prevede ca solutiile hipotonice se 1zotomzeaza Cand masa de substanta
este mat m)! solutia se prepara prin @iz substantey sau a substantelor
active in solutii 1zotomce sterile. Cand concentratla de substante medlcamentoase depaseste -
ycantitatea de agent de izotonizare se [ale Wcu ajutorul relatiei din monograﬁa
lmectabzlza Calculul cantitatii de agent de 1otomzare necesara se poate face si pe baza
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punctului de congelare, a echivalentilor de clorura de sodiu sau a cifrelor Sprowl (Anexa VI,
Tabelul nr. 2).

Solutiile coloidale nu se izotonizeaza. La prepararea solutiilor oftalmice cu saruri
coloidale de argint se poate insa folosi ca izotonizant glucoza, intrucat nu exista riscul
flocularii coloidului.

Ca si fizotonizanti®? se folosesc: clorura de sodiu, acidul boric. Substantele
medicamentoase in concentratie sub 1% se dizolva direct in solutii sterile de NaCl 0,9% (pH

= 5,5-7) sau de H3BO3 1,9% (pH = 5). In functie de pH-ul de stabilitate al substantei

medicamentoase, se alege ca izotonizant clorura de sodiu (antibiotice, bromhidrat de
homatropina, propionat de sodiu, sulfat de zinc, etc.) sau acidul boric (clorhidrat de
adrenalina, clorhidrat de procaina, rezorcinol, sulfat de zinc in asociere cu adrenalina, etc).
Dionina, de exemplu, este stabila atat la pH-ul creat de utilizarea clorurii de sodiu ca si
izotonizant, cat si a acidului boric. '

Pentru a fi bine tolerat, colirul trebuie sa posede o vascozitate adecvata. Agentii de
vascozitate utilizati trebuie sa fie compatibili cu componentii preparatului oftalmic, sa fie
inactivi din punct de vedere chimic si farmacodinamic, sa aiba in solutie un indice de
refractie asemanator cu al lichidului lacrimal. Ei se folosesc in scopul cresterii timpului de
contact al solutiei oftalmice cu filmul lacrimal precorneal, micsorarii vitezei de drenaj
lacrimal si cresterii biodisponibilitatii, precum si pentru efectul lubrefiant. Efectul
farmacologic creste cu vascozitatea pana la un anumlt prag (25-55 cP), dupa care ramane
statlonar Se folosesc in special m i ce

livi ‘dextian. Solutiile au un indice de refract1e apropiat de cel al lacrlmllor ¢l 336-

Ca vehicul cu vascozitate crescuta, pentru unele preparate oftalmice se poate folosi
solutia "Septogel" (Profesor Ionescu-Stoian). :

Carboximetilceluloza sodica 0,50 g

Solutie de borat fenilmercuric 0,2% 250¢g

Solutie de clorura de sodiu 0,9% la 100 g

16.3.3. Puritate

Sterilitatea colirelor ( c@) se asigura prin utilizarea de
conservanti' in cazul picaturilor oftalmlce multldoza‘(borat fenilmercuric 1 : 50 000, clorura
de bezalconiu 0,01%, acetat de clorhexidin), cu exceptia cazului in care preparatul insusi
prezinta proprietati antimicrobiene. Conservantul ales trebuie sa fie compatibil cu celelalte
componente ale preparatului §i sa-si pastreze eficacitatea in timpul perioadei de utilizare a
picaturilor oftalmice. Picaturile oftalmice unidoza se sterilizeaza printr-o metoda adecvata
conform prevederilor de la monografia "Sterilizare'” si nu se admite adausul conservantilor
antimicrobieni. Sterilizarea lor se realizeaza in general prin autoclavare.

In afara de adaugarea unui conservant, asigurarea sterilitatii colirului este conditionata
si de o serie de factori precum :
-utilizarea unor substante medicamentoase si adjuvanti’ de calitatea corespunzatoare
prevederilor farmacopeei: Este recomandabila existenta la receptura a unei truse speciale de
substante medicamentoase utilizate numai la prepararea solutiilor oftalmice ;
- utilizarea vehiculelor recomandate de farmacopeer La prepararea solutiilor cu antibiotice,
se utilizeaza vehicule sterile si se lucreaza in conditii aseptice ;
- utilizarea unor recipiente din sticla sau material plastic sterile. In farmacie, recipientele de
sticla se sterilizeaza la autoclav sau prin fierbere timp de 30 minute. De asemenea, bolnavul
trebuie atentionat sa nu atinga conjunctiva cu picatorul. In acelasi sens trebuie inteleasa si
prevederea farmacopeel, de a elibera solutiile in recipiente cu capacitatea maxima de 10 ml -
o folosire frecventa pe timp indelungat creste proportional riscul de contaminare.
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- a unui spatiu de lucru corespunzator (boxe cu flux laminar, cu filtre eficiente de particule si
microorganisme).

Colirele magistrale au in general o perioada de valabilitate de 7-10 zile (colirul cu
penicilina: 4-5 zile).

Puritatea fizica se asigura prin filtrare.

Puritatea chimica este conditionata de utilizarea unor materii prime lipsite de

impuritati si de asigurarea unor conditii care sa evite degradarea substantei medicamentoase,
si deci prezenta produsilor de degradare.

16.3.4. Eficienta terapeutica

Eficacienta terapeutica a preparatelor oftalmice depinde de selectionarea adecvata a
unei substante medicamentoase active farmacologic si de o formulare corespunzatoare a
acesteia, astfel incat sa se asigure stabilitatea fizico-chimica a substantei medicamentoase.
toleranta si sterilitatea preparatului. ;

Astfel, se alege substanta medicamentoasa care este cel mai bine tolerata sau a carei
actiune farmacologica este superioara (azotat de pilocarpina in loc de clorhidrat de
pilocarpina, hidrocortizon acetat in loc de hidrocortizon alcool, adrenalina levogira fata de
izomerul dextrogir, etc.) ;

Prin asigurarea unui pH apropiat de pH-ul fiziologic si prin utilizarea unor solutii
izotonice se reduce fluxul lacrimal care se datoreaza iritarii corneei ; ca urmare, timpul de
contact dintre cornee si substanta medicamentoasa creste. Prelungirea timpului de contact se
poate realiza i prin utilizarea unor agenti de crestere a vascozitatii.

Selectionarea judicioasa a formei farmaceutice este un alt factor care intervine in
realizarea eficientei terapeutice dorite : astfel, solutiile s1 suspensiile au in general o actiune
de scurta durata ; pe timpul noptii se prefera aplicarea de unguente (nu stanjenesc vederea).
Implantele realizeaza cedarea cu viteza constanta a substantei medicamentoase pentru o
perioada determinata de timp,de cca 7 zile ( sistemul Ocusert care contine pilocarpina).

Modul de administrare joaca de asemenea un rol important prin cantitatea care se
administreaza (capacitatea limitata a sacului conjunctival) si prin frecventa administrarilor
(administrare la intervale scurte — antibiotice — sau o data pe zi — pilocarpina).

Substantele medicamentoase utilizate apartin mai multor clase terapeutice, de
exemplu: agenti antimicrobieni :

- antibiotice (cloramfenicolul, streptomicina, neomicina, penicilina, bacitracina)
- antiseptice (rezorcinol, sulfat de zinc, saruri de argint coloidal, propionat de sodiu, clorura
de dequaliniu)
- sulfamide (sulfacetamida sodica)
- antivirale : idoxuridina, vidarabina
- analgezice, anestezice : dionina, procaina, tetracaina
- vasoconstrictoare : adrenalina
- midriatice : homatropina, scopolamina, atropina, tropicamida
- antiglaucomatoase : - parasimpatomimetice (pilocarpina)
- anticolinesterazice (fizostigmina, demecarium, ecotiopat)
- simpatomimetice (adrenalina, fenilefrina)
- betablocante (timolol)
- produse de diagnostic : fluoresceina
- antiinflamatoare : hidrocortizon, hidrocortizon acetat, prednisolon acetat sau sodiu fosfat,
triamcinolon acetonid, dexametazona, dexametazona sodiu, etc.
-produse de diagnostic : fluoresceina
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16.4. Controlul picaturilor oftalmice

Descriere. Aspect. Picaturile oftalmice-solutii apoase sau uleioase, examinate in
conditii corespunzitoare de vizibilitate, trebuie sa fie limpezi, practic lipsite de impuritati
mecanice.

Plcaturlle oftalmice -suspensii pot prezenta un sediment usor redispersabil prin
agltare

pH-ul picaturilor oftalmice apoase se determina potentiometric.

Marimea particulelor. Se determina prin examinarea la microscop a unei mase de
suspensie ce contine aproximativ 10ug din faza solida, intinsa in strat subtire pe o lama.
Maxim 20 de particule pot sa aiba dimensiunea maxima ma mare de 25 pm si maxim 2
dintre ele pot sa aiba dimensiunea maxima mai mare de 50 um; nici o particula nu trebuie sa
aiba dimensiunea maxima mai mare de 90um.

Sterilitate : se procedeaza conform prevederilor de la "Controlul sterilitatii".

Conservare. In recipiente cu capacitatea de cel mult 10 ml, inchise etans, prevazute
cu sisteme de picurare.

Etichetare.

-in cazul recipientelor multidoza se mentioneaza perioada limita de utilizare dupa
deschiderea recipientului; aceasta perioada nu trebuie sa depaseasca 4 saptamani, cu exceptia
cazurilor justificate si autorizate

-atunci cand este cazul, se mentioneaza faptul ca preparatul este destinat unei utilizari unice.

Observatie. Conditii asemanatoare de preparare, conservare si control se aplica si
pentru baile oculare, care se prescriu in cantitati de cel putin 50 g.

16.5. Picaturi oftalmice oficinale

™ ;nscrle 3 monograﬁl de colire : picaturi oftalmice cu - de at ]
‘ ‘ e oF Alaturi de aceste monografii, FR IX a inscris inca
ri oftalmice cu azotat de argint, cu cloramfenicol si cu sulfat de zinc.

Oculoguttae atropini sulfatis(1% JFR X

Preparare
Atropini sulfas lg
Acidum boricum 15¢g
Natrii tetraboras 0,15¢
Qolutio phenylhydrargyri boratis 0,2% lg
Aqua destillata g.s. ad 100 g

Acidul boric si tetraboratul de sodiu se dizolva in 90 g apa la fierbere si, dupa racire, se
adauga sulfatul de atropina, solutia de borat fenilmercuric 0,2%, se completeaza cu apa la

100 g si se filtreaza

Descriere. Solutie limpede incolora. pH ‘*

Comentariu. Tamponul folosit creste pH-ul'sotufiei apoase de sulfat de atropina de la
535 la 6,5-7, pH la care actiunea farmacodinamica este optima iar stabilitatea,
corespunzatoare. La conservare 1ndelu6@jsu)1ffltul de atropina sufera un proces de

descompunere hidrolitica (Fig. nr.9). La(pH = 6,3 stabilitatea solutiei de sulfat de atropina
este de 2 ani.
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+ 2-
Hsc-HN®-O-COCrI-CH 2OH | SO, + H,0
CeHs 2
atropina ’
Y
H,SO, + H;C-N@-OH +2HOOC-CFiI-CH 5 -OH

‘ CeHs
tropina 1 acid tropic

Fig. nr. 9 : Hidroliza sulfatului de atropina

Conservare. Venenum.

Observatie. Pe cticheta recipientului trebuie sa se mentioneze "Otrava".
Intrebuintare. Midriatic.

Oculoguttae pilocarpini nitratiR X i
Preparare '\

Pilocarpini nitras  ©' " 2g
Acidum boricum 1.5.8.
Natrii tetraboras 0,15¢g
Solutio phenylhydrargyrii boratis 0,2% lg
Aqua destillata q.s. ad 100 g

Acidul boric si tetraboratul de sodiu se dizolva, prin incalzire la fierbere, in 90 g apa
si dupa racire se adauga nitratul de pilocarpina si solutia de borat de fenilmercur 0,2%, se
completeaza cu acelasi solvent la 100 g si se filtreaz

Descriere. Solutie limpede, incolora. pH @

Comentariu. Colirul se prepara cu azotat de pilocarpina , mai putin iritant pentru
mucoasa oculara decat clorhidratul de pilocarpina.

Solutia apoasa de azotat de pilocarpina netamponata are un pH = 4-4,4. Acest pH este
relativ indepartat de pH-ul izohidric. Tamponarea solutiei isi gaseste Justificarea atat in
ameliorarea tolerantei cat §i in cresterea absorbtiei pilocarpinei, sub forma de pilocarpina

baza. La pH > 6,8 are loc insa hidroliza pilocarpinei cu obtinere de produsi farmacodinamic
inactivi (Fig. nr. 10).

Pilocarpina clorhidrat

H,C + _H
%5 N<
H l CH;
¢ r% -Cl
/ \‘

HyC;-CH - CHICH.- | N H.C, _j - COOH
,COOH ICH OH kN/‘ O)\o
2
acid pilocarpinic \ acid pilopic

H:C, O CH, - COOH

acid homopilopic

Fig. nr. 10 : Descompunerea hidrolitica a pilocarpinei
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Conservare. Venenum.

Observatie. Se elibereaza in recipiente colorate. Pe eticheta recipientului trebuie sa se
mentioneze "Otrava".

Intrebuintare. Miotic, in glaucom ; nu da obisnuinta.

Oculoguttae resorcinol@-‘R X .
| Preparare
Resorcinolum lg
Acidum boricum 1,3g
Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2% 05g
Aqua g.s. ad 100 g

Acidul boric se dizolva la fierbere in 80 ml apa. Dupa racire se adauga rezorcinolul si
solutia de borat de fenilmercur 0,2%, se completeaza cu apa la 100 g si se filtreaza.
Descriere. Solutie limpede, incolora.(p
Comentariu. Rezorcinolul se oxideaza sub actiunea oxigenului din aer si in prezenta
luminii la chinona, solutiile colorandu-se de Ja rosu pana la brun (Fig. nr. 11). Reactia de
degradare este cu atat mai avansata cu cat creste pH-ul (mai ales la pH neutru si alcalin).
‘ Adaugarea de antioxidanti si de EDTA evita colorarea solutiilor.

“ Conservare. Separandum.

Observatie. Se elibereaza in recipiente colorate.
Intrebuintare. Antiseptic in conjunctivite.

PH

=
| R

_~—O0H "
rezorcinol chinona

Fig. nr. 11 : Oxidarea rezorcinolului

Oculoguttae argenti nitratis FR IX — | i

Preparare
Argenti nitras 1,00 g
Natrii nitras 1,00 g
Aqua g.s. ad 100,00 g

Substantele se dizolva in 90 g apa proaspat fiarta si racita, se completeaza la 100 g si
se filtreaza. =

Proprietati. Solutie limede, incolora, izotonica, cu pH =5,5-6,5.

Se pastreaza ferit de lumina.

Comentariu. La prepararea solutiei se evita ustensilele metalice. Nu se adauga
conservant intrucat azotatul de argint asigura sterilitatea solutiei.

Intrebuintari. Colirul se administreaza noilor nascuti , cate o picatura in fiecare ochi,
preventiv al oftalmiei noilor nascuti care poate apare datorita infectarii cu microorganisme
din flora vaginala.
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Oculoguttae chloramphenicol FR IX

Preparare
Chloramphenicolum
Acidum boricum
Natrii tetraboras

Solutio phenylhydragyrii boratis 0,2%

Aqua g.s. ad

0,50 g

1,60 g
0,50 g
0,50 g
100 g

Acidul boric si tetraboratul de sodiu se dizolva in 20 g apa distilata incalzita la
fierbere, se adauga cloramfenicolul s1 solutia de borat fenilmercuric 0,2%. Se completeaza

cu apa distilata la 100 g si se filtreaza.

Proprietati. Solutie limpede, fara miros, cu gust foarte amar. pH = 6,8-7,2

Conditionare. Se elibereaza in flacoane colorate prevazute cu picator.

Comentariu. Solubilitatea cloramfenicolului in apa este de 0,25%. Sistemul tampon
acid boric-borax stabilizeaza pH-ul solutiei oftalmice la o valoare apropiata de neutralitate ,
avand in acelasi timp un rol de crestere a solubilitatii (F ig. nr. 12). Cresterea solubilitatii se '
explica prin formarea unui complex intre cloramfenicol si borax, sub forma de sare sodica.
Prezenta acidului boric limiteaza hidroliza boraxului, mentinand pH-ul intre('6,8-7,25 si
asigurand stabilitatea cloramfenicolului timp d."

Na,B,0, + 2H,0 » H,B,0, + 2 NaOH
H,B,0, + 5H,0 » 4 H;BO;
Na,B,0, + 7H,0 » 4 H;BO, + 2 NaOH
o o ‘
I _ H;BO, I
HCOH —————» HC— O OH
H I Wil 4
ClL, -CH-CO-NH- CH e Clg-CH—CO-NH-ICH /)3\ Na® + HOH
CH,OH CH~© OH
A B4
+ 1 mol Cloramfenicol
H4BO;
— NaOH Q =
NO o}
12 'Oz
|
HF - 0 /O o éH
C12-CH-CO~NH-'CH O/)B\ ICH-NH-CO-CH-CIZ Na® +HOH
577 CH—~ O — CH,

Fig. nr. 12 : Formarea complexului cloramfenicol-tetraborat de sodiu
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Forme farmaceutice extractive

%

Cl, - CH - COOH— 2 HC| + HOOC - CHO
acid dicloracetic acid glioxalic_
[ /
HCOH  +H,0 ri'OZ
\\

Cl,-CH-CO-NH- CH
. | rl‘loz —®  diazobenzoat de sodiu

/ | (galben)
[ l \ CHO
[ N

p-nitrobenzaldehida
HFOH

CH - NH,

CH,0H

CH,OH

NH; + CH,0 + HCOOH

p-nitrofenil-2-amino-1,3-diol
Fig. nr. 13 : Degradarea hidrolitica a cloramfenicolului la pH > 9

O crestere suplimentara a solubilitatii cloramfenicolului se poate realiza prin cresterea
pH-ului, dar stabilitatea cloramfenicolului este mult redusa. Astfel, intr-un tampon continand
1,5% acid boric $i 3% borax, se poate realiza o concentratie de 3% cloramfenicol, dar solutia
este stabila timp de numai 48 ore, la temperatura camerei. Cloramfenicolul este stabil in
solutii neutre ; la pH > 9 hidrolizeaza, cu formarea unor compusi terapeutic inactivi (Fig. nr. 13).

Intrebuintare. In afectiuni oftalmice (frecvent, conjunctivite) cu germeni sensibili.

Oculoguttae zinci sulfatis @FR IX
Preparare

Zinci sulfas 0,25 g
Natrii acetas 0,50 g
Natrii chloridi 0,7¢g
Solutio phenylhydrargyri boratis 0,2% lg
Aqua destillata q.s. ad 100 g

O cantitate suficienta de sulfat de zinc (ZnSO4 . TH20) se mentine la etuva la 170°C

timp de 4 ore. Din sulfatul de zinc obtinut (cristalizat cu o molecula de apa) se cantareste
cantitatea corespunzatoare la 0,25 g ZnSO4 . 7H20, respectiv 0,16 g.

Sulfatul de zinc, clorura si acetatul de sodiu se dizolva in 80 g apa distilata proaspat
fiarta i racita, se adauga solutia de borat fenilmercuric 0,2%, se completeaza la 100 g si
dupa 60 de minute se filtreaza.

Proprietati. Solutie limpede, incolora, fara miros, cu gust sarat, metalic, slab

. P8 gy Al
astringent. pH = 6,3-6,5. _ KU ok

Comentariu. Sulfatul de zinc care cristalizeaza cu 7 molecule de apa este eflorescent
; din acest motiv, FR IX prevede uscarea substantei'si utilizarea unei mase proportionale de
sulfat de zinc cristalizat cu 0 molecula de apa.

Solutia apoasa a sulfatului de zinc are un pH = 4,5-5.3! Prin hidroliza, se formeaza 7
produsi insolubili iar pH-ul scade sub 4,5, devenind iritant pentru ochi datoria acidului
sulfuric care rezulta din reactie.

ZnSO4 +2 H,0 —» H,SO, + (ZnOH),SO,— H,S0, + ZnSO,

' 4

H,80,+2 CH;COONa —»= 2 CH;COOH + Na,S0,

124

3
‘mﬂmﬂmmww i




irea
and
atia
| in
3).

0°C
este

iSpat
g si

slab

[SEN] A%

icent

le de

i€aza

BUhll ¢

* Forme farmaceutice extractive

Prin tamponare cu 0,5% acetat de sodiu pH-ul solutiei devine 6,3-6,5 si toleranta este
semnificativ ameliorata. Tamponarea solutiei nu se face la un pH mai ridicat intrucat la
pH>6,8 rezulta o sare bazica de zinc, practic insolubila. Sistemul tampon este reprezentat de
acetatul de sodiu si acidul acetic care rezulta din reactia acidului sulfuric cu o parte din
acetatul de sodiu. Filtrarea are loc dupa 60 de minute, timp in care reactiile mentionate sunt
finalizate.

Sulfatul de zinc poate fi intalnit in unele prescriptii alaturi de alte substante
medicamentoase; indiferent de concentratia sulfatului de zinc, se adauga 0,5% acetat de
sodiu §i se calculeaza cantitatea de izotonizant necesar (clorura de sodiu). Daca se asociaza
cu adrenalina, este recomandabil ca izotonizarea sa se faca cu acid boric si sa nu se adauge
acetatul de sodiu cu rolul de tampon, pentru a evita degradarea adrenalinei.

Intrebuintare. decongestionant i antiseptic in conjunctivite.

16.6. Picaturi oftalmice magistrale

Folosind cunostiintele acumulate, comentati prepararea urmatoarelor prescriptii
magistrale :

16.6.1. Picaturi oftalmice solutii ' .
& L Ao pH owercl ‘ELMUJ-“'L' :

Rp/

Clorhidrat de etilmorfina 0,20 g Bromhidrat de scopolamina 0,02 g
Apa distilata 10 g Apa distilata la 10 g
M.f. solutio M.f. solutio

D.S Extern colir D.S Extern colir
Rp/ Rp/
Sulfat de zinc 0,03 ¢g Rezorcinol 0,10 g
Apa ad 10g Clorhidrat de procaina 0,05¢g
Solutie de adrenalina 0.1% X g- ttae
M.f. solutio Apa distilata 10g
D.S Extern colir M.f. solutio
D.S Extern colir
Rp/ Rp/
Sulfat de zinc 0,05¢ Sulfat de atropina 0,10 g
Clorhidrat de procaina 0,10 g Clorhidrat de procaina 0,05¢g
Solutie de adrenalina 0.1% V g-ttae Apa ad 10 g
Apa distilata o Og ; M.f. solutio
M.f. solutio 'P\/( ool D.S Extern colir
D.S Extern colir
Rp/ Rp/
Clorhidrat de etilmorfina 0,20 g Sulfat de streptomicina 0,025 g - 0,100 g
Clorhidrat de procaina 0,10 g Clorura de sodiu 0,087 g
Apa ad 20¢g Sol. borat fenilmercuric 0,2% 0,10 g
M.f. solutio Apa distilata la 10g

D.S Extern colir
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M.f. solutio
D.S Extern colir



