Monda ravimvormide valmistamisest.
N. Veiderpass,

Ravimite valmistamine on tdnapdeval saanud farmatsoidile tidht-
saimaks tegevuseks ja selle dige ning korraldatud kisitlus, tdpselt véttes,
koigi farmatsoitiliste 6pingute ja farmatssitilis-tehniliste harjutuste olu-
lisemaks loppeesmiargiks, -

Seda arvesse vottes hakati iihes galeenilise farmaatsiaga ka ravim-
vormide valmistamist iilikoolides opetama, millega pandi alus siistemaati-
lisele ja teaduslikule ravimvormide valmistamisopetusele.

Seni oli ravimvormide valmistamine rohkem mehaaniline kunst kui
teadus, sest seda ei kiésitatud vastavates oOppeasutistes vaid tegelikus
apteegi to0s. Ka puudus selleks vastav kirjandus, millest oleks véinud
noor farmatsoit ammutada tarvilisi ning oGigeid ndpuniiteid oma 6pin-
guks ja mis oleks talle kahtlastel kordadel abiks olnud néu ja juhatusega.
Leidus vaid méni iiksik mirkus kutsekirjanduses laialipaisatuna iihe voi
teise ettetulnud ndhtuse kohta. Sellepdrast kasutas noor farmaatsiat
oppija, kellel puudusid kiillaldased teadmised ja vastavad juhatused,
vanu, ravimvormide valmistamisel sissejuurdunud ning sobimatuid me-
netlusviise.

Niipea kui meil on tegemist keemiliste ravimainete lahustamisega
voi segamisega, siis on voimalik, et selles siisteemis olevad koostisained
omavahel keemiliselt reageerivad, mille tagajiarjel voivad tekkida teised
ained, milledel ka teistsugused terapoitilised omadused. Niisuguseid
mittesoovitavaid keemilisi iimberpaigutusi nimetatakse sobimatuteks.
Sadraseid keemilisi reaktsioone v6i muudatusi, mis kahjulikult mgjuvad
ravimi terapéitilisele toimele, tuleb véimalikult valtida.

Tihti on see aga farmatsoidile raskesti lahendatav iilesanne. Koige
pealt peab hidsti tundma keemiat. Teiseks peab farmatsoit niisuguste
ravimvormide valmistamisel jdlgima tekkivaid reaktsioone ja mende 15pp-
produkte ning arvestama nende produktide kahjulikku voi kahjutut toi-
met haige organismile,
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Ainult siis, kui teaduslikkude andmete pdhjal on kindlaks tehtud,
et on tekkinud kahjuliku toimega ravim v6i toimeta ainete segu, siis
tuleb vastavaid samme astuda selle viltimiseks,

Teistsugune on aga asi, kui ravimi valmistamisel toimuvate keemi-
liste reaktsioonide tagajirjel tekib uus iihend, mis v6ib olla on arsti
poolt ette ndhtud teatud farmakoloogilise toime saavutamiseks. Sarnasel
juhul ei ole otsekohest vajadust ravimi eeskirja muuta voi valmistamist
katkestada. Sobimatuteks nimetatakse niisugust ravimvormi, milles ra-
vimi valmistamisel ettekirjutatud ained omavahel keemiliselt reageeri-
vad, mille tagajirjel saadakse uus iihend, mis vo6ib kahjulikult méjuda
haige organismile. Niiteks:

Chinini muriatici
Calomeli aa 0,3.

Soolhappekiniini ja kaalomeli alalhoidmisel eriti niiskes kohas, voib
tekkida sublimaat. Sellepdrast tuleb ravimi valmistamisel sellele asja-
olule t@helepanu pSiirata.

Natrii salicylici 6,0
Aquae destillatae 200,0
Acidi muriatici 8,0

Soolhape reageerides naatriumsalitsiilaadiga annab kloornaatriumi
Jja salitsiitilhappe. Viimane lahustub raskesti vees ja langeb néelasar-
naste kristallidena vilja, Ka selle ravimvormi valmistamisel tuleb mai-
nitud asjaolu arvesse vétta.

Acidi Owxalici 1,0
Hydrogen, hyperoxydat, 15,0,
Aquae destillatae 150,0.

Oblikhape, vesinikiilihapend ja vesi reageerivad jargmise valemi
kaudu: H202 + (COOH)2 = 2H20 4 2COa.

Eraldub siisihape ning lahusesse jidb vihe vesinikiilihapendit, kuna
oblikhappest ei ole jdlgegi jdrele jiddnud, ta on tdiesti lagunenud. Sellel
ravimil ei ole pea mingisugust terapoitilist toimet.

Inf. r., Ipecacuanh, ex 0,5—200,0.
Codeini 0,25,

Creosotali 6,0.

Gummi arabici q. s.

ut f. emulsio adde

Sacchari albi 6,0.

Natrii bicarbonici 4,0. .

Selle ravimi valmistamisel niib, et tuleks vilja jitta naatrium-
bikarbonaat, sest vGiks tekkida seebistumine ja kreosotaal laguneb, ka
langevad oksejuure alkaloidid vilja. Kuid kui seda ravimit korralikult
valmistada, siis ei teki otsekohe seebistumist ega tahket sadet ka pikema
aja jooksul. Selleparast tuleb siin toimida jargmiselt:

Pooles viarskelt valmistatud oksejuure leotises lahustatakse kodeiin,
suhkur ja sooda. Teise poole leotisega valmistatakse emulsioon, emul-
geerides 6,0 g kreosotaali araabiakummiga nagu see emulsioonide valmis-
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tamisel ette nahtud. Médlemad vedelikud iihendatakse, mille tagajiijel
saadakse ilus emulsioon, mis pikemat aega piisib.

Sol. Caleii chlorati ex 6,0—200,0

Liq. Ammonii anisat, 8,0,

Ammoniaakaniisitilkades olev vdhene ammoniaagi hulk reageerib
kloorkaltsiumiga, mille tagajarjel tekib Ca(HO)», mis alguses pea koik
lahustub ning alles 2—3 pédeva parast vilja langeb helbelise sademena.
Lahustunud kujul on kaltsiumhiidroksiiiid organismile hasti vastuvgetav.
Ka mdjuvad tekkinud ammoniumkloriid ja aniisi vesi kui ekspektorans.

Sol. Acidi borici 3%—200,0
Liq. Alumin. acetic. 50,0
Acidi tannici 0,3.

Tekib hallikas amorfne alumiinium-boro-tannaat, mis pikemat aega
jaab pilisima suspensioonina. Sellel uuel iihendusel on kokkutombavad
omadused. Seda arvestades ei ole pohjust niisugust ravimit jatta val-
mistamata, sest ta siiski tdidab temale pandud iilesandeid.

Dimethylaminoantipyrini 3,0.
Natriz bromatsi

Kalii bromati aa 10,0.

Natrii benzoici 0,3

Mucilaginis gummi arabici 30,0
Aquae destillatae ad 200,0.

Loomupoolest véarvuseta ja apteegist varvuseta valja antud miks-
tuur, muutus patsiendi kdes mone pdeva jooksul kollakas-pruuniks.

Tehti kindlaks, et mikstuur, mis oli valmistatud lege artis ja taiesti
puhastest ldhteainetest ka pikema aja jooksul ei muutu. Siis on selge,
et muudatuse vois esile kutsuda ainult moni mikstuuri koostisesse kuuluv
mitte-puhas aine. See aine oli oksiidaasi sisaldav araabiakummilima,
mis varvib mikstuuri lithema v6i pikema aja jooksul. See viarvus tekib
dimetiiiilamiinoantipiiriiniga, kuna teised mikstuuri koostisained araabia-
kummilima suhtes indifferentsed on.

On teada, et piiramidoon oksiideerivate ainetega annab violeti var-
vuse ja piiramidooni lahused virvuvad oksiideeruva aine lisandamisel
méne tunni jooksul kollaseks kuni pruuniks. Sarnaselt toimub ka oksii-
daasi sisaldava araabiakummilimaga. Alguses varvub mikstuur viole-
tiks, siis kollaseks, See vdrvuse intensiivsus ldiheb paralleelselt araabia-
kummi kvajak ja bentsidiini reaktsiooniga. Seda arvesse vottes voib
tdhele panna, et kui oksiidaasi vihe on, siis ka araabiakummilima sinine
varvus tekib mainitud reaktiiviga aeglaselt. Sellega on seletatav, et
mikstuur oma viarvuse alles patsiendi kdes muutis.

Kui araabiakummilima sisaldab tugevasti oksiidaasi, siis ilmub vio-
lett varvus mikstuuris juba 20—30 minuti jooksul. Kui aga seda lima
pool tundi vesivannil kuumutada, siis piisib selle limaga valmistatud
mikstuur pikemat aega muutmatult., Ka annab saaraselt kadsitatud lima
viga norga positiivse reaktsiooni. .

Lopuks peab tdhendama, et mikstuuri varvus ei ole drarippuv val-
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gusest, sest ka tumedast klaasist pudelis tekib varvus samuti kui virvita
klaasist pudelis.

Ravimi sobimatus pGhjeneb seega virvi muutmisel, mis on tingitud
dimetiiiilamiinoantipiiriini oksiideerimisest. Tegelikult oksiideerub aga
niivort vdhe piiramidooni, et see praktiliselt ravimi toimet ei muuda.

Selliseid niiteid voiks veel palju ette tuua, kuid ka neist selgub, kui
tdhtis on otsustada, kas ravimit voib valmistada ja kas see oma terapoi-
tilises toimes muutub. Kuna aga praktiliselt ettetulevate ja véimalikkude
sobimatute segude kohta andmed kirjanduses on laiali paisatud ja puu-
dub paljudel nendest harilikult ka teaduslik seletus, siis on seda suurt
ala hakatud viimasel ajal siistematiseerima, et mainitud nihtusi selgitada
teaduslikult, mis aitaks kaasa ravimvormide valmistamisdpetusele.

Eelpool nigime, et keemiliste ravimite lahustamisel toimuvad lahu-
ses vastavad reaktsioonid, kuid peale nende ravimi koostisainete vahel
toimuvate reaktsioonide tuleb veel teistele asjaoludele tidhelepanu posrata,
mis ravimit keemiliselt voivad mdjutada. Nii on kindlaks tehtud, et ra-
vimi koostisele voivad kahjulikku méju avaldada seisundud ja tooriistade
materjal. Klaasist eralduva leelise toime on tdnapidev histi teada. Seda
arvesse vottes nouab eesti farmakopoa kavand, et koike alkaloide sisalda-
vaid ravimeid tuleb leelisvabades klaasides hoida ja #ra anda. See
kiisimus on praegu praktiliselt kaunis raske ldbi viia, sest leelisvaba
klaasi ei ole nii kerge valmistada, eriti meil, Peale klaasi leelise vdivad
ravimitele kahjulikku toimet avaldada ka teisest materjalist riistad, mil-
ledes ja milledega ravimeid valmistatakse, nagu email, alumiinium, nik-
kel, raud, vask, portselan jne. Ka neid asjaolusid tuleb ravimite valmis-
tamisel silmas pidada,

Praegusel ajal on iliks moodsamaid ravimvorme nahaalusi siistimi-
seks méaratud lahused. Varemalt dispenseeriti mainitud lahuseid nagu
teisigi vedelikke koguhulgas iihes pudelis. See dispenseerimisviis
oli ‘aga halb.

Et nahaalusi siistimiseks m#dratud lahuste tarvitamist kergendada
ja lahuseid steriilsetena ja lagunemata alal hoida ja tarvitada, loodi
uus ravimi dispenseerimisviis — ampullid. Kuid iihes sellega seati far-
matsoidile uued ja viaga tdhtsad nouded. Nii on farmatsoit asetatud
uute tdhtsate probleemide ette nagu on seda isotoonsete ja teiste sar-
naste injektsioonilahuste valmistamine. Ka peab alkaloidsoolade ja
teisi silistimislahuseid hoidma ja #ra andma leelisvabades ampullides,
sest juba alalhoidmisel normaal-temperatuuril sadenevad alkaloidide la-
hustest, mis hoitakse leelist eralduvates ampuliides, lahustumata alka-
loidide alused. Tugevam on aga sadenemine korgemal temperatuuril,
nagu see on tarvitusel steriilimise juures. Lahuste steriilimise ja steriil-
selt alalhoidmise kiisimus on iiks tdhtsamatest iilesannetest.

Samad noéuded on esitatud silmatilkade ja silmavete valmistamisel.
Nende valmistamiseks tuleb tarvitada kahekordselt destillitud vett, iso-
toonseid lahuseid ja leelisvaba klaasi, et viltida seni ettetulnud soovi-
matuid nahtusi.

Uks vanemaid ja tdhtsamaid ravimvorme on pillid. Varematel ae-



gadel valmistati pille peamiselt taime ekstraktidest ja pulbritest, palsa-
mitest, vaikudest ja teistest ainetest. Praegusel ajal dispenseeritakse
selles ravimvormis viga tihti ka keemilisi aineid, alkaloidide sooli jne.
Mainitud ainete pillideks vormimiseks tarvitatakse vidga mitmesuguseid
sidumis- ja konsistentsvahendeid. Alles mdéne aasta eest hakati pillide
valmistamist teaduslikult uurima. Pdhjuseks sellele olid nihtused, et
paljud iiht- vo6i teistviisi valmistatud pillid ei tditnud oma iilesandeid.
Pillid ei lahustunud, olid raskesti seeditavad jne. Mainitud uurimustest
selgus, et pillide valmistamiseks ei tarvitatud kohaseid sidumis- ja kon-
sistentsvahendeid,

Seda arvesse vottes hakati pillide valmistamiseks niisuguseid vahen-
deid otsima, mis annaksid kergesti lahustuvaid ja histi seeditavaid pilli-
masse. Eesti farmakopoéa kavand keelab pillide
valmistamiseks tarvitada araabiakummit, tra-
ganti, magneesiumoksiiiidi, alteajuurepulbrit, vaha
jne. Peale selle nouab pillide teimimist nende lagunemise suhtes.

Alteajuurepulbriga valmistatud pillid 1dhevad liithikese aja jooksul
nii kovaks, et ldbistavad seedimistrakti tervetena, sest nad kattuvad
limaga, mis mainitud ndhetele kaasa aitab.

Varemalt ei pooratud tdhelepanu sidumis- ja konsistentsvahendite
tdhtsusele, mis poéhjeneb nende ainete mitmesugusele resorbeerumisele
organismis, selle tagajarjel on ka toimeaine resorbeeruvus mitmesugune.

Tihti on pillide valmistamisel téhtis s#iraste ainete nagu gliitse-
riini, alkoholi, vee jne. lisandamine, niiteks sormkiibara (Fol. Digitalis)
pulbri pillide valmistamisel. Kui nende pillide vormimisel tarvitada vesi-
lahuseid, siis soodustatakse gliikosiidide hiidroliiiisi ja ensiimaatilist
lagunemist, mille tagajirjel pillide terapéitiline toime tublisti viheneb.
Seda arvesse vottes valmistatakse tdnapdev sérmkiibara pille lanoliiniga
voi kakaooliga. Sellega hoitakse dra sérmkiibara gliikosiidide lagunemine.

Nagu uurimused on n#idanud, ei anna sérmkiibara pulbri segamine
lanoliiniga veel absoluutseid tagajargi. Hoorudes sérmkiibara pulbrit
lanoliiniga, kaetakse pulbri osakesed rasvakihiga ning selle tagajirjel
resorbeerub ainult umbes 70% toimeainetest. Kakaodliga segatud pillide
resorbeeruvus on suurem. Kuid seda kiisimust tuleb edasi uurida ja
leida niisugune vahend, mille tarvitamisel toimeained iildse ei lagune ja
toimeainete resorbeerumist ei takistata. Mitte iiksnes sérmkiibara pil-
lide, vaid ka teiste pillide jaoks on vajalik leida selliseid vahendeid, mis
pillide terapditilist véddrtust téstavad, mitte aga vdhendavad.

Eelpool mainitud pillide puudusi arvesse vottes, mis osalt praegugi
pole tdiesti korvaldatud, hakati teist soodsamat ravimvormi otsima, mis
osaltki tdidaks pillide iilesandeid. Sellistena hakati valmistama tablette.

Ka selle ravimvormi valmistamiseks peab teaduslikke ja praktilisi
kogemusi olema, sest vastasel korral ei tdida tabletid iilesseatud néudeid
lagunemise, kovaduse ja muus suhtes. Pulbrite granuleerimine, sidu-
mist ja lagundamist soodustavate vahendite leiutamine ning teiste sii-
raste probleemide lahendamine oli kaua aega ainult kogemuse asi. Sel-
leks kulus kaua aega, enne kui nendele kiisimustele teaduslik seletus leiti.



Votame niisuguse lihtsa ndite kui atsetosaal-tablettide lagunemine sa-
litsiitil- ja dadikhappeks. Seda ndhtust voib sellega seletada, et tablet-
tide valmistamiseks on tarvitatud lagunemist soodustavat ainet, mis on
hiigroskoopne. Selle tagajérjel tekib osaline seebistumine, mille juures
salitsiitil- ja dadikhape vabanevad.

Emulsioonide ja linimentide -teaduslikud péhjendused--on fiiiisiko-
keemiliste uurimuste edenemise téttu tdiesti uutele alustele seatud. Et
seda ravimvormi arendada, selleks on tarvis teada kolloidkeemiat nii teo-
reetiliselt kui ka praktiliselt.

Kohaste emulgaatorite ja stabilisaatorite leiutamine laseb oletada,
et tulevikus nende viheste vahendite asemel, mis farmaatsias juhuslikult-
empiiriliselt on tarvitusele véetud, terve rida uusi vahendeid astub, mil-
lede abil stabiilsemaid — kérgema dispergeerimiskraadiga emulsioone on
voimalik saada. Praegu vo6ib lihtsate abinoudega selliseid aineid emul-
sioonideks muuta, mida varemalt pea véimata oli teha.

Viimasel ajal salvide uurimisel selgus, et vett sisaldavates salvides
on tegemist vesi-oli-emulsiooniga. Teatud salvialuste vett siduvad oma-
dused olenevad peamiselt nende emulgeerimisvéimest. Salvide valmista-
misel emulgaatoritena hakati koige pealt tarvitama kérgemaid rasv-
alkohole ja nende estreid (kolesteriini, isokolesteriini, tsetiiiilalkoholi jt.)
Nii ndeme, et ka selle ravimvormi uurimine ja valmistamine pohjeneb
kolloidkeemial. Salvide kolloidkeemilistest omadustest jargneb, et sel
alal on veel lahendamata palju probleeme.

Nendest iiksikutest. nididetest selgub ravimvormide valmistamise
tihtsus iihtlaste ja terapoitiliselt vidrtuslikkude ravimite saamiseks
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