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Introducere 

 

 

Progresele tehnologice spectaculoase din ultimele decenii precum şi 

creşterea nivelului de trai şi a speranŃei de viaŃa, în special în zonele puternic 

industrializate ale lumii, s-au realizat cu preŃul afectării drastice a mediului 

înconjurător.  

Activitatea medicală, atât cea de diagnostic cât si in special cea de 

tratament,  expun zi de zi atmosfera, apele şi solul la acŃiunea unor substanŃe 

care in cantităŃi mici nu au un efect poluant evident, dar care se acumulează 

în timp şi pot duce la adevărate dezastre ecologice.  

Cum evitarea poluării este practic imposibilă, ne rămâne alternativa 

prevenirii, reducerii şi controlului strict al acesteia [1,2]. 

Din fericire, această problemă a fost reconsiderată la nivel mondial, şi 

in numeroase Ńari au fost adoptate legi severe privitoare la protecŃia mediului 

înconjurător.  

Pe plan naŃional, limitele admise pentru poluanŃi sunt reglementate prin 

Directiva 76/464, care impune controlul tuturor emisiilor de substanŃe 

periculoase stabilite prin Clear Water Act din 1977. Normativele din România 

care reglementează limitele de încarcare cu poluanŃi sunt NTPA – 001/1997 şi 

NTPA 002/2005 pentru resursele de apă şi OMS 645/1997 pentru evacuarea 

apelor uzate în reŃelele de canalizare [3,4]. 

Urmărind alinierea Romaniei la acest deziderat major al momentului, in 

lucrarea de faŃa s-a dorit realizarea unui studiu aprofundat al metodelor 

electrochimice de protecŃie a mediului înconjurător faŃa de deşeurile citotoxice 

rezultate in urma activităŃilor medicale oncologice. Este cunoscut faptul ca 

medicamentele antineoplazice, cunoscute sub denumirea generică de 

citostatice, au pe lângă activitatea antitumorala, o serie de efecte adverse 

deloc neglijabile printre care se numără proprietăŃile teratogene, mutagene şi 

nu de puŃine ori chiar oncogeneza. Aceste efecte nedorite apar cel mai 

frecvent la pacienŃii care beneficiază de un astfel de tratament, insa nu trebuie 

omis faptul ca prin eliminarea lor în mediul înconjurător odată cu deşeurile 
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provenite de la pacienŃi, precum şi cantităŃile de medicamente rămase 

neutilizate, se vor acumula în mediul înconjurător, producând profunde alterări 

ale ecosistemelor.  

Tehnicile electrochimice de epurare a deşeurilor citotoxice oferă o serie 

de avantaje distincte faŃă de cele uzuale cum este incinerarea  [5,6]: 

- Compatibilitate cu mediul înconjur ător : “reactivul” folosit 

este electronul, un “reactiv” curat care de cele mai multe ori nu 

are nevoie de adaosuri chimice speciale.  

- Versatilitate : Procesele electrochimice implică oxidări sau 

reduceri, directe sau indirecte, generând specii organice, 

anorganice sau biochimice. De cele mai multe ori produşii 

rezultaŃi în urma proceselor de epurare electrochimică sunt 

lipsiŃi de efecte nocive asupra mediului înconjurător. In plus, se 

pot utiliza diverse forme si configuraŃii de reactoare şi electrozi; 

mai mult, acelaşi reactor cu modificări minore poate fi folosit 

pentru a epura diverşi poluanŃi şi de asemenea prin 

dimensionarea adecvată a instalaŃiilor se pot epura volume de 

ordinul fracŃiunilor de mililitru pâna la sute sau mii de litri.  

- Eficien Ńa energetic ă: Procesele electrochimice necesita de 

cele mai multe ori condiŃii mult mai blânde de temperatură si 

presiune comparative cu metodele clasice : incinerarea şi 

oxidarea supercritică. Tehnicile si tehnologiile care necesita  

temperaturi şi presiuni scăzute, evident ca implică un consum 

mult mai redus de energie. PotenŃialele aplicate pot fi uşor 

controlate si printr-o proiectare adecvata a celulelor şi 

electrozilor se pot minimiza pierderile de curent si căderile de 

tensiune.  

- Siguran Ńă: Procesele electrochimice sunt sigure şi aceasta 

datorită condiŃiilor blânde de operare cât şi cantităŃilor mici de 

substanŃe chimice de adaos. Deasemenea procesul poate fi 

întrerupt în orice moment fără a afecta în nici un fel siguranŃa 

operatorului.  
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- Selectivitate : Prin controlarea riguroasă a potenŃialului aplicat 

se asigură specificitatea reacŃiilor  si se evită uşor apariŃia unor 

compuşi nedoriŃi.  

- Posibilitatea automatiz ării : In general instalaŃiile 

electrochimice se pretează foarte bine pentru automatizare, 

procesele putând fi  uşor conduse cu calculatorul cu minima 

interventie a operatorului uman.  

- Costuri reduse : Echipamentele şi operaŃiile sunt în general 

simple şi relativ ieftine, şi atunci când sunt corect proiectate, 

pot fi uşor modificate pentru alte procese şi reacŃii [7,8,9,10]. 

In contextul celor prezentate anterior, prin prezenta teza de doctorat 

ne-am îndreptat atenŃia în direcŃia studierii posibilitatilor de eleborare, 

proiectare şi realizare ca prototip de referinŃă a unei microinstalaŃii, care 

având performanŃe bune să poată fi utilizată la epurarea deşeurilor rezultate 

din activitatea medicală oncologică.  

Microinstalatia realizată este în totalitate de concepŃie proprie fiind 

alcatuită din trei părti componente distincte: sistemul de pregătire al probei, 

microreactorul electrochimic şi sistemul de automatizare împreună cu 

calculatorul de proces.  

Cea mai importantă componentă este microreactorul electrochimic a 

cărui principiu de functionare se pretează foarte bine scopului propus: 

favorizarea reacŃiilor de oxidare anodică şi generarea unor cantităŃi de clor 

liber (acid hipocloros, hipocloriti şi clor fizic dizolvat) cu un consum redus de 

electricitate şi într-un timp cât mai scurt.  

MicroinstalaŃia experimentală a fost testată atât din punct de vedere 

funcŃional cât şi al performanŃelor tehnice legate de obiectivele propuse.  

Pentru testarea microinstalaŃiei s-au utilizat urmatoarele metode: 

- fizico – chimice 

- matematice prin utilizarea tehnicilor de modelare statistică 

- biologice prin utilizarea tehnicilor de culturi celulare şi 

experimentelor pe animale de laborator.  

Cercetările efectuate în cadrul acestei lucrări se referă la urmatoarele 

aspecte: 
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1. Elaborarea, proiectare şi realizarea sub forma unui model 

experimental, a unei microinstalaŃii de epurare a deşeurilor 

citostatice  rezultate din activitatea medicală oncologică. 

2. Testarea microinstalaŃiei realizate prin utilizarea metodelor 

menŃionate anterior pentru cinci substante medicamentoase 

citostatice care au fost administrate unor loturi de pacienŃi, 

urmărindu-se neutralizarea substanŃelor citostatice eliminate prin 

urina acestor pacienŃi. 

3. Utilizarea avantajelor oferite de tehnicile de modelare matematică 

pentru studierea dependenŃelor existente între diferiŃi parametrii 

indicatori care garantează randamente de epurare cât mai ridicate.  

4. Elaborarea unei metodologii simple de operare a microinstalaŃiei de 

epurare realizate ulilizând calculatorul de proces.  

5. ObŃinerea unor observaŃii interesante asupra desfăşurării 

proceselor de distrugere a substanŃelor citostatice, prin studiul 

datelor obŃinute în urma determinărilor efectuate înainte, în cursul şi 

la finalul ciclului de funcŃionare al microreactorului electrochimic. 

6. Analiza prin metode biologice a produselor rezultate în urma 

epurării, în vederea determinării citotoxicităŃii reziduale.  

Având în vedere atât conŃinutul cât şi modul de abordare şi rezolvare al 

obiectivelor propuse spre a fi atinse, lucrarea elaborată are un puternic 

caracter interdisciplinar (inginerie chimică, automatizări, electronică, 

modelare statistică, chimie organică, medicină, farmacie), încercând 

astfel să satisfacă cerinŃele actuale ale unei teze de doctorat, să 

raspundă astfel unor exigenŃe ştiinŃifice teoretice şi mai ales aplicative.  
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Obiectivele lucr ării: 

 

 

 Principalele obiective ale acestei lucrări sunt:  

 

 

1. Realizarea unei documentaŃii bibliografice cu privire la nivelul actual al 

cunoaşterii în domeniul epurării deşeurilor citostatice rezultate din 

activitatea medicală oncologică.  

2. Elaborarea, proiectarea şi realizarea unei  microinstalaŃii experimentale 

care sa permită epurarea deşeurilor citotoxice rezultate din activitatea 

medicală oncologică. 

3. Testarea microinstalaŃiei şi prelucrarea matematică a datelor 

experimentale obtinute prin determinări complexe fizico-chimice şi de 

citotoxicitate.  

4. Determinarea prin calcul a indicatorilor de performanŃă, care reflectă 

eficienŃa epurării efectuate în microinstalaŃia experimentală.  

5. Analiza prin metode biologice a produselor rezultate în urma epurării, 

în vederea determinării citotoxicităŃii reziduale.  

6. Elaborarea unei teorii proprii cu privire la modul în care are loc 

mecanismul de degradare prin oxidare electrochimică a substanŃelor 

citostatice care au fost utilizate la testarea microinstalaŃiei.  
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PARTEA GENERAL Ă – Nivelul actual al 

cunoa şterii 

 

1. Metode electrochimice de transformare şi/sau 

distrugere a poluan Ńilor 

 

1.1. Generalita Ńi 

 

AnumiŃi poluanŃi, cum sunt agenŃii antitumorali citostatici, fiind prezenŃi 

în efluenŃi în cantităŃi foarte mici şi/sau foarte toxici, nu este nici rentabil şi nici 

recomandabil să fie separaŃi şi recuperaŃi. Epurarea apelor reziduale ce conŃin 

astfel de poluanŃi constă în transformarea acestora în compuşi netoxici şi/sau 

biodegradabili, sau, dacă este posibil şi rentabil economic, în distrugerea 

avansată a acestora prin procedee chimice, electrochimice sau mixte.  

Procesul cel mai economic este tratarea biologică care se aplică 

deobicei pentru apele reziduale care conŃin poluanŃi organici “uşor 

biodegradabili”.  SituaŃia este complet diferită atunci când  speciile poluante 

sunt complet  rezistente la tratamentul biologic sau dacă concentraŃia lor este 

mare şi /sau foarte variabilă. In această categorie intră multe dintre 

medicamentele cu efect citostatic deoarece acest efect se manifestă într-un 

anumit grad şi asupra microorganismelor care formeaza ecosistemul cu rol 

epurator [11]. 

Metodele electrochimice de tratare a apelor reziduale cu conŃinut de 

poluanŃi organici au devenit recent mult mai atractive, în special datorită 

controlului uşor şi creşterii randamentelor de curent prin folosirea de noi 

materiale de electrod şi a reactoarelor electrochimice bipolare [7]. 

Transformările speciilor impurificatoare pot avea loc în următoarele 

modalităŃi:  

- direct, (in situ) când transformările au loc pe suprafaŃa 

electrozilor. 
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- indirect,  când reacŃiile de transformare au loc în afara 

reactorului electrochimic folosind reactanŃi (oxidanŃi sau 

reducători) obŃinuŃi pe cale electrochimică.  

- mixt, când reacŃiile de transformare se petrec în reactorul 

electrochimic, dar oxidarea sau reducerea pe electrod o sufera 

o specie chimică intermediară.  

 

 

1.2. Metode electrochimice de transformare şi/sau 

distrugere a poluan Ńilor organici 

 

 

Marea majoritate a medicamentelor antitumorale citostatice sunt 

substanŃe organice cu excepŃia cisplatinei. Din acest motiv lucrarea de faŃă îşi 

propune tratatea cu predilecŃie a metodelor capabile să distrugă compuşii 

poluanŃi organici. La ora actuală cea mai folosită metodă pentru îndepărtarea 

acestor poluanŃi este reprezentată de incinerare. Insă incinerarea deşeurilor 

organice ridică serioase probleme de mediu deoarece apar emisii mari de 

gaze cu efect nociv şi sunt mari consumatoare de energie  [6]. 

Studiul comportării poluanŃilor organici în procesele electrochimice de 

depoluare a efluenŃilor care îi contin, este dificil datorită diversităŃii acestora.  

 

 

1.2.1. Metode directe 

 

Cele mai simple metode electrochimice de tratare a apelor reziduale cu 

conŃinut de poluanŃi organici sunt cele directe în care transformările au loc pe 

suprafaŃa electrozilor, la anod – oxidare şi la catod – reducere.  

Metodele electrochimice presupun reacŃii concomitente atât la anod cât 

si la catod. Pentru a separa procesul util de cel de la contraelectrod, este 

necesară separarea spaŃiilor electrodice fie prin diafragme fie prin membrane 

schimbătoare de ioni. Utilizarea separatoarelor complică construcŃia 

reactoarelor electrochimice, cresc substanŃial preŃul de cost al acestora, cresc 
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tensiunea necesară desfăşurării procesului electrochimic (ceea ce duce 

implicit la creşterea consumului de energie electrică), precum şi la creşterea 

preŃului de cost al întreŃinerii echipamentelor prin colmatarea diafragmelor. In 

cazul renunŃării la separator este necesar ca prin selectarea condiŃiilor de 

lucru (materialele din care sunt confecŃionaŃi electrozii, densităŃile de curent, 

raportul suprafeŃei electrozilor) bilanŃul să fie dirijat spre procesul dorit, 

oxidare sau reducere, cu atât mai mult cu cât procesele de la electrod sunt în 

general ireversibile. In cazul epurării apelor reziduale care conŃin deşeuri 

citotoxice, electrooxidarea anodică reprezintă procesul cel mai important [12]. 

O reacŃie de oxidare are ca rezultat creşterea numărului de oxidare, în 

timp ce într-o reacŃie de reducere acest număr scade. In cazul substanŃelor 

organice identificarea modalitătii în care decurge reacŃia redox este mai greu 

de realizat decât în cazul sistemelor redox care implică ioni metalici. 

SubstanŃele organice pot suferi un transfer de electroni într-o varietate de 

circumstanŃe şi medii. Principalii factori care determină comportarea lor 

electrochimică  sunt:  

- Natura grupei electroactive în molecula organică 

- Natura solventului şi a electrolitului suport 

- Materialul din care este confecŃionat electrodul 

- PotenŃialul aplicat 

- Temperatura.  

Un electron adăugat în procesul reducerii electrochimice deobicei 

decurge la un orbital de antilegătură şi are ca rezultat apariŃia unor specii 

anionice de mare reactivitate. Acestea pot suferi o multitudine de reacŃii, 

inclusiv rearanjare conformaŃională. Asemanator, un electron îndepărtat în 

cursul procesului de oxidare din orbitalul de legatură, duce la formarea unui 

radical cationic care deobicei suferă procese de dimerizare, clivarea legăturii, 

atac nucleofil sau rearanjare conformaŃională [13,14]. 

a) Reducerea electrochimic ă. Procesul de reducere constă în 

acceptarea de electroni. Mecanismul de realizare a electroreducerii unui 

compus organic este relativ complicat, transferul de electroni fiind adesea 

însoŃit, precedat sau urmat de alte reacŃii omogene.  

b) Oxidarea electrochimic ă. PreŃul metodelor de oxidare variază în 

funcŃie de agentul oxidant folosit. Oxigenul din aer este cel mai ieftin, urmat 

BUPT



 9

de clor, electricitate, apă oxigenată iar cel mai scump este ozonul. Oxidarea 

cu oxigen la temperaturi scăzute are loc numai pe cale biologică. Clorul 

formează adesea compuşi clorinaŃi deosebit de stabili si toxici, fapt care 

limiteaza mult utilizarea sa. Oxidarea electrochimică este curată şi foarte 

eficientă. Factorul limitativ pentru oxidarea electrochimică este stabilitatea 

redusă a anozilor folosiŃi în mod uzual.  

Oxidarea electrochimică este considerată ca fiind un instrument foarte 

puternic de distrugere şi a celor mai rezistenŃi compuşi organici.  

Oxidarea anodică a compuşilor organici este, astfel, o metodă 

adecvată de control a poluanŃilor din efluenŃi cu condiŃia ca procesul să se 

desfăşoare cu randamente mari de curent pentru reacŃia de oxidare. 

Randamentul de curent depinde în principal de reactivitatea poluanŃilor 

organici în raport cu oxidanŃii şi concentraŃia lor.  

Oxidarea electrochimică se realizează pe două căi: 

- Direct, prin oxidarea  moleculei organice adsorbite pe 

suprafaŃa electrodului printr-un transfer de electroni 

- Indirect, prin oxidarea moleculei de către oxigenul atomic sau 

radicali hidroxil formaŃi prin electroliza apei.  

Oxidarea electrochimică a compuşilor organici produce în mod curent 

intermediari foarte reactivi care în mod obişnuit conduc la reacŃii globale de 

substituŃie, adiŃie, cuplare cu eliminare, cuplare cu adiŃie sau transfer ulterior 

de electroni [15,16]. 

 

 

1.2.2. Metode indirecte 

 

Procedeele indirecte de tratare a poluanŃilor constau în utilizarea unui 

cuplu redox care acŃionează ca şi un catalizator sau “purtător de electroni” 

pentru oxidarea sau reducerea altor specii din sistem.  

Electrosintezele indirecte  folosite în mod curent sunt de două tipuri:  

- “in situ” sau “în celulă”: reacŃia între substratul organic şi 

reactivul redox care are loc concomitent cu conversia 
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mediatorului la starea sa de oxidare iniŃială, este realizată în 

reactorul electrochimic.  

- “ex situ” sau “în afara celulei”: reacŃia chimică de oxidare sau 

de reducere este condusă într-un alt reactor diferit de cel 

electrochimic.  

Din punct de vedere economic este preferată varianta “in situ”, dar 

varianta “ex situ” are câteva avantaje de ordin tehnic: reactia electrochimică şi 

cea chimică pot fi optimizate separat, electrolitul poate fi purificat sau tratat 

suplimentar între reactorul electrochimic şi cel chimic [17]. 

Principalele cerinŃe pentru obŃinerea de randamente mari în procesele 

electrochimice indirecte sunt următoarele:  

- PotenŃialul la care specia intermediară ( C ) este produsă nu 

trebuie să fie în apropierea potenŃialului de degajare al 

oxigenului sau al hidrogenului deoarece în acest caz o mare 

parte din curent se poate pierde printr-un proces secundar 

nedorit.  

- Viteza de generare a speciei intermediare  ( C ) trebuie să fie 

cât mai mare. 

- Viteza de reacŃie a speciei intermediare  ( C ) cu poluantul 

trebuie sa fie mai mare decât a oricărei alte reacŃii competitive.  

- AdsorbŃia poluantului sau a altor specii chimice pe electrozi 

trebuie să fie minimă pentru a nu împiedica  generarea speciei 

intermediare  ( C ).  
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2. Reactoare electrochimice cu densit ăŃi de curent 

asimetrice 

 

2.1. Generalit ăŃi 

 

 

Pentru a creşte randamentul de curent şi implicit pentru a reduce 

consumul energetic al unui reactor electrochimic, trebuie renunŃat la 

membrana separatoare interelectrodică. Eliminarea acestei membrane 

separatoare conduce la o micşorare semnificativă a tensiunii aplicate la 

bornele reactorului. Pe lângă contribuŃia însemnată a separatorului la căderea 

ohmică de tensiune, acesta ridică probleme majore de ordin constructiv, 

financiar şi de operare [18,19]. 

Utilizarea separatorului este impusă de posibilitatea ca produsul util 

generat la electrodul de lucru să sufere o reacŃie inversă la contraelectrod sau 

să reacŃioneze cu mediul de reacŃie şi/sau produsul de la contraelectrod. 

Oricare din aceste cazuri conduc la micşorarea drastică atât a randamentului 

de transformare (prin pierderea de produs util în reacŃii secundare) cât şi a 

randamentului faradic de curent. Considerăm spre exemplificare un proces 

redox în care produsul util este specia oxidată. In acest caz în momentul iniŃial 

al procesului, concentraŃia speciei active (specia redusă) este maximă, iar cea 

a produsului de reacŃie (specia oxidată) este minimă. Prin evoluŃia procesului, 

concentraŃia speciei active scade, în timp ce concentraŃia produsului util 

creste. Conform figurii 1 sistemul evoluează în timp până la atingerea unei 

stări de echilibru în care curentul limită de oxidare este egal cu curentul limită 

de reducere. Aceasta inseamnă ca tot ce se produce la electrodul de lucru 

este consumat printr-o reacŃie inversă la contraelectrod [20]. 
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Figura 1. EvoluŃia in timp a unui sistem redox în soluŃie apoasă. (după 

Mirică şi colab).  

 

Randamentul de curent evoluează în acest caz către zero (figura 2), 

valoare pe care o atinge după momentul egalării curenŃilor limită ai speciilor 

reduse, respectiv oxidate, la cei doi electrozi.  

 

 

                 

 

Figura 2. EvoluŃia randamentului de curent în timp. (după Mirică şi 

colab).  
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Din acest exemplu rezultă că procesul nu poate fi condus într-un 

electrolizor fără separator şi cu electrozi cu suprafeŃe egale decât până la o 

concentraŃie a speciei reduse, respectiv a celei oxidate, corespunzătoare 

momentului egalării densităŃilor de curent limită.  

O posibilitate de a evita aceste neajunsuri o reprezintă folosirea unor 

reactoare electrochimice necompartimentate dar cu suprafeŃe electrodice 

asimetrice care vor produce densităŃi de curent anodic respectiv catodic, 

asimetrice. Deoarece concentraŃiile oxianionilor fiind variabile în timp şi 

densităŃile de curent limită fiind proporŃionale cu acestea, randamentul 

calculat corespunde unui anumit moment. Formula fiind valabilă pentru orice 

moment al electrolizei rezultă că ea este valabilă şi pentru momentul final. In 

acest caz randamentul de curent instantaneu devine:  

                                                                                                                  

   (1) 

Unde: 

 [O] şi [R] sunt concentraŃiile speciei oxidante, respectiv a speciei 

reduse; 

Sa, Sc sunt suprafaŃa anodului, respectiv a catodului; 

Do, DR sunt coeficienŃii de difuzie pentru oxidant, respectiv pentru 

reducător;  

tO, tR reprezintă numărul de transport al oxidantului respectiv al 

reducătorului; 

δa, δc reprezintă grosimea stratului de difuzie anodic, respectiv catodic.  

RelaŃia (1) demonstrează că randamentul de curent este dependent de 

condiŃiile de electroliză, prin intermediul factorilor D, t si δ. Desigur, condiŃiile 

concrete de lucru micşorează sau amplifică importanŃa unuia sau altuia din 

aceşti factori, curentul limită fiind controlat de procesele de difuzie, convecŃie, 

migratie sau, de cele mai multe ori fiind o rezultantă a influenŃei combinate a 

acestora [21]. 

Randamentul energetic (rW) al procesului este arătat in relaŃia (2) care 

se deduce din relaŃia (1): 
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          (2) 
                                                                                                                     

Unde:  

Ue  reprezintă tensiunea electrică de echilibru 

ηa   reprezintă supratensiunea anodică  

ηc   reprezintă supratensiunea catodică  

∆Ui reprezintă căderea ohmică ionică 

∆Ue reprezintă căderea ohmică electronică. 

Randamentul energetic (rW) reprezintă indicatorul cel mai complet, insă 

în mod paradoxal şi cel mai puŃin utilizat, el fiind definit ca raportul dintre 

consumul specific teoretic şi cel practic.  

Astfel sunt puse bazele teoretice de stabilire a posibilităŃilor şi limitelor 

de îmbunătăŃire a randamentului energetic în cazul reactoarelor 

electrochimice cu densităŃi de curent asimetrice. [22] 

 

 

2.2. Modele de reactoare cu densit ăŃi de curent 

asimetrice utilizate in practic ă 

 

 

Reactoarele cu densităŃi de curent asimetrice sunt folosite în special în 

domeniul reacŃiilor de oxidare. AplicaŃiile industriale ale acestora sunt în 

industria de fabricare electrochimică a permanganatului de potasiu şi a 

fericianurii de potasiu. De-a lungul timpului au fost imaginate diverse variante 

constructive ale acestor reactoare care vor fi prezentate in continuare [12,23]. 

Unul din cele mai vechi reactoare de acest tip este reactorul Schultz 

(figura 3) care constă dintr-un vas cilindric cu fundul conic prevăzut cu un 

agitator mecanic pentru o bună omogenizare a masei de reacŃie.  

Anozii sunt în numar de şase, sunt confecŃionaŃi din nichel şi sunt 

plasaŃi în faŃa a şase catozi de fier. Anozii au formă de plăci iar catozii de bare. 
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Reactorul Schultz funcŃionează cu o densitate de curent anodică de 50 – 80 

A/m2 şi cu o densitate de curent catodică de 400 – 1000 A/m2. 

 

                

 

Figura 3. Reactor electrochimic tip Schultz: 1 - catod, 2 - anod, 3 – ştuŃ 

de umplere, 4 - ştuŃ de evacuare gaze, 5 – agitator mecanic, 6 - ştuŃ pentru 

golire (după Mirică şi colab). 

 

 

O construcŃie puŃin modificată este prezentată în figura 4. Intre şase 

anozi cilindrici concentrici a căror suprafaŃă totală este de 24,6 m2 

confecŃionaŃi din tablă de nichel, sunt suspendate tijele catodice din oŃel cu 

diametrul de 8 mm. Reactorul este prevăzut cu agitator mecanic. Densitatea 

de curent anodică este de 60 A/m2 şi densitatea de curent catodică este de 

600 A/m2.  

Ambele tipuri de reactoare sunt unităŃi de capacitate mică care 

lucrează la intensităŃi de curent de 500 – 1000 A.  Pentru producŃii mai mari ar 

fi nevoie de un număr corespunzător de reactoare.   
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Figura 4. Reactor Bitterfeld: a – catozi, b – anozi, c – agitator mecanic, 

1 - ştuŃ de umplere, 2 - ştuŃ pentru golire, 3 - ştuŃ de evacuare gaze (după 

Mirică şi colab). 

Pentru a micşora numărul de unităŃi necesare a fost conceput un alt 

reactor care permite folosirea unor intensităŃi de curent mai mari. (Figura 5).  

 

 

 

Figura 5. Reactorul Muller-Suter: 1 – catozi, 2 – anozi, 3 – buzunare de 

răcire, 4 – perete izolator, 5 – serpentine de abur, 6 – cuvă, 7 – ştuŃ insuflare 

aer, 8 - ştuŃ pentru golire  (după Mirică şi colab). 

 

Reactorul este de formă cilindrică, din fier cauciucat; la partea 

inferioară este conic pentru a uşura golirea. Reactorul conŃine patru sau mai 

multe fascicule de electrozi. Catozii sunt confecŃionaŃi din bare de oŃel 
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înfăşurate în Ńesătură de policlorură de vinil.  Anozii sunt confecŃionaŃi din folii 

de nichel lucios. Plăcile anodice sunt poziŃionate vertical iar barele catodice 

orizontal. Fiecare fascicol de electrozi, separat de celelalte prin pereŃi izolatori, 

este suspendat în partea superioară a celulei şi este prevăzut cu un clopot 

pentru colectarea gazelor, serpentine de abur şi buzunare de răcire. Datorită 

diferenŃelor de temperatură între serpentinele de abur şi buzunarele de răcire, 

electrolitul urcă în reactor şi spală electrozii, evitând blocarea anozilor prin 

depuneri cristaline [24,25]. 

Un alt tip de reactor cu densităŃi de curent asimetrice este cel folosit la 

Uzinele din Usti Nad Laben. Acest reactor este realizat dintr-o vană de oŃel cu 

manta de încălzire cu abur care permite încălzirea electrolitului până la 60ºC. 

In vană sunt amplasate şase garnituri de electrozi. Fiecare garnitură este 

alcătuită dintr-un anod cilindric în care este amplasat concentric catodul 

înfăşurat într-o folie de azbest şi prevăzut cu un suport de ciment. Atât catozii 

cât şi anozii sunt confecŃionaŃi din împletitură de oŃel. Agitarea se face cu 

ajutorul aerului comprimat. Reactorul lucrează la 1200 A., ceea ce 

corespunde unei densităŃi de curent anodice de 65 A/m2 si catodice de 280 

A/m2 (Figura 6) [12]. 

 

Figura 6. Reactor folosit la Usti Nad Laben: 1 – reactor, 2 – anod, 3 – 

catod, 4 – înveliş de azbest   (după Mirică şi colab) 
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3. Metode fizico-chimice de analiz ă a substan Ńelor 

organice 

 

Din numărul mare de metode fizico-chimice utilizate pentru analiza 

substanŃelor chimice organice, vor fi prezentate cele care au fost larg utilizate 

în partea experimentală a prezentei lucrări.  

 

3.1. Metode spectrofotometrice 

3.1.1. Generalit ăŃi 

In fizică spectrofotometria se referă la studiile cantitative ale spectrelor 

electromagnetice denumită şi spectroscopie electromagnetică. 

Spectrofotometria implică utilizarea unui spectrofotometru. Spectrofotometrul 

este aparatul optoelectronic care măsoară intensitatea luminii care 

traversează o anumită probă de substanŃă transparentă plasată într-o cuvă 

adecvată.  

Spectrofotometrul este aparatul optoelectronic destinat măsurării 

cantităŃii de lumină absorbită de probe pentru o anumitã lungime de undă. 

Unele spectrofotometre pot măsura şi lumina reflectată de probe. In această 

situaŃie probele pot să nu fie transparente. De regulă spectrofotometrele sunt 

clasificate în funcŃie de domeniul de lungimi de undă în care pot efectua 

măsurătorile. 

Spectrofotometria a apărut iniŃial ca denumire doar pentru domeniile 

vizibil – VIS si infrarosu apropiat - IRA. Ulterior spectrofotometria s-a extins şi 

la domeniile ultraviolet UV şi infrarosu - IR. Foarte puŃine aparate existente pe 

piaŃă au incluse toate domeniile UV-VIS-IR. De regulă spectrofotometrele 

pentru cercetare includ domeniile UV – VIS – IR apropiat. Din cauza preŃului 

de cost pentru aplicaŃii Ńintite spectrofotometrele pot fi numai UV sau numai 

VIS. Spectrofotometrele măsoară absorbanŃa sau transmitanŃa probelor 

analizate. 
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Unele aparate pot stabili şi spectrul de absorbŃie caracteristic probei în 

domeniul de lucru: UV; VIS; UV-VIS sau IR. 

Spectrul reprezintă variaŃia absorbanŃei probei funcŃie de lungimea de 

undă a radiaŃiei electromagnetice. 

In general spectrele UV-VIS nu pot individualiza o anumitã substantă.  

Spectrul de absorbŃie în domeniul IR reprezintă variaŃia absorbanŃei 

probei funcŃie de frecvenŃa radiaŃiei electromagnetice. Aceste spectre 

individualizează probele analizate. Sistemele IR conŃin biblioteci de spectre 

IR. Acest mod de utilizare a spectrofotometriei IR este destinat deteminării 

unor substanŃe necunoscute din matricea analizată.  

Spectrofotometria în IR permite recunoaşterea substanŃelor funcŃie de 

spectrul dat de acestea în domeniul IR [26,27]. 

Legea care stă la baza spectrofotometriei este legea Lambert-Beer 

(relaŃia 3). Ea apreciază atenuarea intensităŃii unui fascicul luminos de o 

anumită lungime de undă care strabate o cuvă de grosimea dată (uzual 1 cm) 

şi care conŃine o probă de o anumită concentraŃie (figura7) [28,29]. 

  

 

Figura 7. Ilustrarea legii Lambert Beer. 

       (3) 
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Unde: 
 A   reprezintă absorbanŃa probei 

 IO  reprezintă intensitatea fasciculului de lumină incidentă 

 I1  reprezintă intensitatea fasciculului de lumină transmisă prin probă 

 ε   reprezintă coeficientul de absorbŃie molară al probei 

 C  reprezintă concentraŃia probei 

 ℓ   reprezintă grosimea stratului de probă (uzual 1 cm).  

 

 

3.1.2. Spectrofotometrul UV – VIS 

 

Spectrofotometrele au nevoie de o sursă de lumină cu spectrul de 

emisie cuprins în domeniul de măsură al acestuia. Din această sursă 

spectrofotometrele pot utiliza în procesul de măsură una sau două raze şi au 

primit denumirea de spectrofotometru cu un spot (fascicul) sau cu două 

spoturi (fascicule) [29,30,34]. 

Spectrofotometrul monofascicul 

In figura 8  este prezentată schema bloc a unui spectrofotometru cu un 

singur fascicul. 

 

    Figura 8. Schema bloc a unui spectrofotometru cu un singur fascicul. 

(după M. Ionică) 

 

Descrierea elementelor din schema bloc: 

Sursa de lumină - are rolul să genereze o radiaŃie luminoasă în 

domeniul ultraviolet – UV - vizibil – VIS - sau infraroşu - IR. De regulă 

spectrofotometrele au câte o sursă de lumină pentru fiecare domeniu de 

radiaŃie luminoasă pe care îl analizează. După tipul de radiatie analizată, 
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spectrofotometrele pot fi pentru domeniile: ultraviolet – UV, vizibil – VIS, 

infraroşu IR, ultraviolet-vizibil UV-VIS, sau pentru UV-VIS-IR. Sursele de 

lumină UV sunt în general lămpile cu deuteriu, cele pentru VIS sunt lămpi cu 

halogen, iar pentru IR lămpi cu incandescentă. Lămpile sunt montate de 

regulă într-o incintă cu oglindă, lumina fiind trimisă sistemului optic printr-o 

fantă [31,32,33]. 

 

Spectrofotometrul cu dublu fascicul 

In figura 9  este prezentată schema bloc a unui spectrofotometru cu 

dublu fascicul. 

 

 

Figura 9. Schema bloc a unui spectrofotometru cu dublu fascicul. (după 

M. Ionică). 

 

De la sursa de lumină se despart două raze. Cea care trece înspre 

panoul frontal al aparatului, traverseazã cuva de măsurã şi cea de a doua 

rază, de referinŃă, trece prin partea centrală a aparatului. 

Cele două raze sunt preluate alternativ de monocromatoarele Littrow 

prin intermediul chopperului mecanic care are o frecventã de 30 Hz. Astfel, 

detectorul fotoelectric va primi alternativ lumina furnizată de sursa de lumină  

şi lumina care a trecut prin probă . Pentru corecŃia zgomotului generat de 

traductorul fotoelectric şi amplificatorul electronic se face o corecŃie dinamică 

a zgomotului generat de partea electronică a spectrofotometrului [31,32]. 
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3.1.3. Spectrofotometrul cu fluorescen Ńă 

 

FluorescenŃa este proprietatea unor substante de a emite lumină 

simultan cu excitarea acestora cu o formă de energie (în acest caz o rază de 

lumină de o anumitã lungime de undă). Intotdeauna lungimea de undă la care 

are loc excitaŃia este mai mică decât lungimea de undă la care are loc emisia 

deoarece energia necesară excitaŃiei este mai mare decit cea emisă.  

 Măsurarea luminii emise de aceste substanŃe este realizată de 

spectrofotometrele cu fluorescentã [37]. 

 In figura 10 este prezentată schema bloc a unui spectrofotometru cu 

fluorescentă.  

 

 

 Figura 10. Schema bloc a spectrofotometrului cu fluorescenŃă. (după 

M. Ionică). 

 

Descrierea elementelor componente din schema bloc: 

S - sursa de lumină, are rolul să genereze un fascicul luminos de intensitate 

constantă.  

C1şi C2 – colimatoare, au rolul să transforme fasciculele divergente de lumină 

în fascicule plan-paralele. 

F1 – filtrul de excitaŃie, are rolul de a lăsa să treacă spre probă radiaŃia 

luminoasă cu o anumită lungime de undă care va produce fenomenul de 

fluorescentă. La aparatele mai performante acesta este înlocuit cu un 
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monocromator care permite baleierea întregului spectru de emisie al sursei de 

lumină pentru a putea selecta cu precizie cât mai bună lungimea de undă 

necesară excitării unui anumit compus fluorescent.  

CM – camera de masură în care se introduce proba, este în general 

confecŃionată din cuarŃ. 

Ref - este traductorul fotoelectric care masoară intensitatea fasciculului de 

lumină care a excitat proba. 

F2 – filtrul de emisie, care permite trecerea spre detector a radiaŃiei luminoase 

emise de probă în urma excitaŃiei, deci fenomenul de fluorescenŃă. Şi acest 

filtru poate fi de tip monocromator care permite baleerea întregului spectru 

UV-VIS pentru a putea stabili cu precizie lungimea de undă la care are loc 

emisia, respectiv se va face citirea.  

M – traductorul fotoelectric care măsoară intensitatea radiaŃiei luminoase 

emise de probă şi care este proporŃională cu concentraŃia acesteia [34,35,36]. 

 

 

3.2. Metode cromatografice 

 

 
Denumirea de cromatografie (IUPAC, 1993) reprezintã concatenarea 

cuvintelor grecesti χρώµα: chroma si γραφειν: graphein. Denumirea este 

comună pentru o serie de tehnici de laborator destinate separării mixturilor de 

substanŃe. Acestea sunt în general separate prin interacŃiunea dintre o faza 

mobilă în care este injectată mixtura şi o fază stationară. Prin această 

interactiune fizico-chimică moleculele aceleiaşi substanŃe sunt separate de 

moleculele celorlalte substanŃe şi sunt grupate împreună. Termenul de 

cromatografie relativ impropriu pentru metodele moderne,  a fost păstrat, 

rezultatul separării constă într-o curbă amplitudine funcŃie de timp, denumită 

cromatogramă, care este caracterizată de faptul că la apariŃia unei substante 

prezintă o “culme” denumitã peak  [38,39]. 

Astfel sunt utilizate tehnicile de cromatografie pe hârtie, în gel, lichid-

gaz cromatografia, lichid cromatografia si microelectroforeza capilară. Fiecare 
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tehnică prezintă avantaje şi dezavantaje însă toate aceste tehnici urmăresc 

separarea mixturilor de substanŃe. 

Tehnicile de separare pe hârtie sau gel, numite şi electroforeză, se 

bazează pe separarea mixturilor sub acŃiunea unui câmp electric aplicat la 

capetele hârtiei sau a gelului. Acronimul pentru tehnica de cromatografie pe 

suport solid este TLC (thin layer chromatography) (IUPAC, 1993). 

SubstanŃele migrează pe suport fiind caracterizate de distanŃa la care ajung 

după un timp prestabilit  [40,41,42]. 

 

 

3.2.1.  Gaz cromatografia 

 

 

Gaz cromatografia - GLC (Gas-liquid chromatography) (IUPAC, 1993) 

este tehnica de separare a mixturilor de substanŃe aflate în stare gazoasă prin 

trecerea acestora printr-o coloană de gaz cromatografie având ca eluent un 

gaz – hidrogen, heliu, argon, azot ş.a. Gazul se alege în funcŃie de domeniul 

de aplicaŃie al metodei şi de tipul de detector utilizat  [43,44]. 

Schema bloc a unui gaz-cromatograf este prezentată în figura 11. 

 

 

 

Figura 11. Schema bloc a unui sistem de gaz cromatografie. (după M. Ionică). 

BUPT



 25

 

Descrierea elementelor din schema bloc 

Butelia de gaz are rolul să păstreze gazul purtător de înaltă puritate la 

presiune mare (50 – 200 atm). Regulatorul de debit (sau de presiune) este 

ales funcŃie de modul de lucru: la presiune constantă sau la debit constant de 

gaz. Are rolul să reducă presiunea din butelie la presiunea necesară de lucru 

(de maxim câteva atmosfere) independent de presiunea de gaz existentă în 

butelie în orice moment. Regulatoarele de presiune sunt de regulă mecanice. 

Regulatoarele de debit constant sunt numai electronice şi au rolul să asigure 

prin coloana de gaz-cromatografie debitul de gaz prestabilit. Metoda asigură 

timpi de retenŃie perfect reproductibili, deoarece debitul depinde doar de 

temperatura injectorului şi a coloanei de gaz-cromatografie.  

Injectorul are rolul să primească proba (gazoasă sau lichidă), să 

evapore probele lichide, să introducă proba în fluxul de gaz purtător şi 

eventual să elimine solventul în care se află mixtura lichidă. 

Sistemele de gaz-cromatografie pot fi echipate cu unul sau mai multe 

injectoare.  

Autosamplerul - injectorul automat de probe – are rolul să injecteze 

una sau mai multe probe. Acesta asigură pentru toate probele instalate în 

carusel acelaşi mod de injectare (cantitatea injectată, durata injectării şi viteza 

de încărcare a seringii şi de injectare), modul de spălare si numãrul de 

replicare. Autosampler-ul are posibilitatea injectării probelor fără prezenŃa 

operatorului, rezultatele obŃinute fiind interpretate ulterior. [45,46,47] 

Injectarea efectuată de autosampler are avantajul creşterii 

reproductibilităŃii rezultatelor cantitative, deoarece în cazul injectării manuale, 

eroarea pote ajunge şi la 30%. [47] 

Coloana de gaz-cromatografie – este un tub din oŃel sau sticlă care are 

rolul sã păstreze faza staŃionară în interiorul acestuia.  

Coloanele pot fi împachetate cu diametrul intern de 2 – 4 mm, capilare 

cu diametrul intern de 0.25 – 0.5 mm, sau microcapilare, cu diametrul intern < 

0.25 mm. Coloanele sunt caracterizate de lungimea lor, care poate fi de 1 – 5 

m pentru coloanele împachetate şi de 7.5 – 120 m, pentru coloanele capilare 

şi microcapilare. 
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Umplutura coloanei, formată din substanŃe care asigură separarea 

mixturilor funcŃie de caracteristicile fizico-chimice ale acestora, bazate pe 

polaritatea moleculelor, schimbul de ioni pe care-l pot realiza sau a activităŃii 

optice (coloanele chirale). [48] 

Obiectivul coloanei este acela de a separa substanŃele aflate într-o 

mixtură. Calitatea separării substanŃelor poartă denumirea de rezoluŃie 

teoretică Rs (Varian, 1995 ) şi se calculează cu relaŃia 4. In figura 12  sunt 

prezentaŃi parametrii care se iau în calculul rezoluŃiei.[34] 

 

 

 

 

Figura 12. Parametrii măsuraŃi pentru calculul rezoluŃiei coloanei 

cromatografice. (după M. Ionică). 

 

    
                                                                                                                        (4) 
 

Unde:  

                     tR – reprezintă timpul de retenŃie al unei substanŃe 

                     W – lăŃimea peak-ului 

Coloanele se mai pot caracteriza şi de debitul optim de gaz eluent care 

trece prin ele şi de temperatura maximă de lucru. 

Sistemele de gaz-cromatografie pot fi echipate cu una sau mai multe 

coloane, funcŃie de domeniul de lucru al sistemului. 
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Detectorul – este un dispozitiv electronic care are rolul să transforme în 

semnal electric prezenŃa moleculelor în spaŃiul acestuia. Semnalul electric 

este proporŃional cu cantitatea de substanŃă prezentă în acel moment în 

spaŃiul de detecŃie. FuncŃie de principiul de detecŃie există următoarele tipuri 

principale de detectoare de gaz-cromatografie : 

 - cu ionizare în flacără – FID (flame ionization detector);  

 - spectrofotometric cu flacără – FPD (flame photometric detector);  

 - cu captură de electroni – ECD (electron capture detector);  

 - cu fotoionizare – PID (photo-ionization detector);  

 - cu azot şi fosfor – NPD (nitrogen phosphorus detector);  

 - cu efect Hall – HECD (Hall electrolytic conductivity detector);  

 - cu energie termică – TEA (thermal energy analyzer);  

 - cu spectrometru de masă – MS  

 - cu spectrometru cu rezonanŃă magnetică nucleară – NMR (nuclear 

magnetic resonance)  

 - cu spectrometru de masă şi spectrometru cu rezonanată magnetică 

nucleară MS-RMN.  

 Cu excepŃia ultimelor trei detectoare informaŃiile date cuprind numai 

cantitatea şi timpul la care au fost eliberate din gaz-cromatograf, denumit şi 

timp de retenŃie. 

 Ultimele trei detectoare, pe lângă cele două informaŃii, oferă şi 

informaŃii legate de structura chimică a moleculelor prezente în spaŃiul de 

detecŃie [49,50]. 

 Inregistratorul are rolul să transforme semnalul electric furnizat de 

detector într-o reprezentare grafică (amplitudine/timp) numită cromatogramă, 

afisată de regulă pe un suport de hârtie milimetrică. Integratorul, pe lângă 

funcŃia înregistratorului, poate efectua şi anumite calcule, funcŃie de opŃiunile 

operatorului. Astfel integratorul poate măsura timpii de retenŃie ai peak-urilor, 

înãlŃimea şi aria acestora, cantitatea de substanŃă injectată după metoda 

standardului intern, a standardului extern sau a procentului peak-urilor. 

 Panoul de comandă şi control are rolul să permită operatorului 

programarea parametrilor de lucru ai gaz-cromatografului şi controlarea 

functionării întregii instalaŃii. FuncŃie de complexitatea sistemului de calcul 
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aflat în background, tot de la acest panou pot fi depistate şi defectele care pot 

să apară în funcŃionarea părŃilor componente ale gaz-cromatografului. 

 Sistemul de comandă, control, stocare şi prelucrare a cromatogramelor 

este compus de regulă dintr-un microcalculator de tip personal, are rolul să 

ofere operatorului o interfaŃă în limbaj evoluat pentru programarea şi 

monitorizarea funcŃionării gaz-cromatografului şi uneori la stabilirea cauzelor 

de functionare necorespunzătoare ale acestuia. Avantajele utilizării sistemului 

de calcul extern constau în memorarea programelor de funcŃionare ale 

regulatorului de presiune, injectorului, cuptorului, coloanei gaz-

cromatografice, detectorului şi autosampler-ului, toate aceste programe 

individuale fiind reunite într-un singur program scris în limbaj evoluat care 

poartă numele de metodã de lucru. Pe lângã functionarea instalatiei, sistemul 

de calcul stochează cromatogramele cu toate datele tehnice şi paşapoartele 

care le însotesc şi efectuează calcule de cromatografie. De regulă calculele 

se execută după terminarea achizitiei. Metoda de calcul poate fi modificată 

oricând, astfel cã în anumite situaŃii cromatogramele pot fi reprelucrate după 

alte metode de calcul nou apărute sau imaginate de utilizator. Un alt avantaj 

datorat creării băncii de date de cromatograme constă în posibilitatea 

comparării rezultatelor obŃinute între două sau mai multe cromatograme, în 

special pentru sesizarea diferenŃelor neobservabile de regulă la o privire 

secventială a acestora [50]. 

 In figura 13 este prezentatã o cromatogramă cu parametrii măsurati 

care o caracterizează. 

 

 

                    Figura 13.  Gaz-cromatograma unei mixturi de medicamente. 

(după M. Ionică). 
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3.2.2. Lichid cromatografia de înalt ă performan Ńă 

 

 

Cromatografia în care faza mobilă este un lichid poartă numele de 

lichid cromatografie de înaltă performantă sau lichid cromatografie de înaltă 

presiune HPLC (High-performance liquid chromatography sau High pressure 

liquid chromatography). 

In general un HPLC se configurează de utilizator pentru a răspunde 

cerinŃelor aplicaŃiilor specifice activităŃii analizate. Fiecare element din schema 

bloc poate avea structuri complet diferite, atât funcŃionale, cât şi din punct de 

vedere al materialelor din care este confectionat  [51]. 

Schema bloc a unui HPLC este prezentată în figura 14. 

              

 

                  Figura 14. Schema bloc a unui sistem HPLC. (după M. Ionică). 

 

Descrierea elementelor din schema bloc: 

Rezervorul de lichide  - are rolul să pastreze faza mobilă utilizată în 

sistem. Acesta poate să fie dotat cu până la patru rezervoare independente 

care pot alimenta pe rând, simultan sau în diferite combinaŃii şi proporŃii, 

pompele de înaltă presiune. Mixtura lichidelor poate avea loc înainte de 

intrarea în pompele de înaltă presiune, sau la iesirea din acestea. 

 Pompele de înalt ă presiune  - au rolul să asigure un debit sau 

presiune constantă coloanei de separare. Numărul acestora este functie de 

BUPT



 30

modul în care se face mixtura lichidelor utilizate ca fază mobilă. Pompele sunt 

de tipul aspiro-respingătoare şi pot avea unul, două sau trei capete legate în 

paralel. 

 Dacă mixtura se face la joasă presiune, este necesară o singurã 

pompã. Dacã mixtura se face la înaltă presiune, sunt necesare atâtea pompe 

câŃi solvenŃi sunt utilizatŃi în timpul lucrului. Metoda mixturii la înaltă presiune 

este mult mai scumpă, dar dă o precizie maximă proporŃiei şi gradientului de 

utilizare al solvenŃilor. Unele sisteme pentru aplicaŃii speciale utilizează maxim 

patru solvenŃi. 

 Ele se sunt caracterizate de următorii parametrii: 

 - volumul maxim şi minim de lucru  

 - presiunea maxim admisă 

 - pulsatilitatea introdusă în sistem  

 - acurateŃea şi reproductibilitatea debitului  

 - acurateŃea şi reproductibilitatea gradientului  

 - timpul de schimbare efectivă a gradientului  

 - compensarea dinamică a compresibilităŃii solvenŃilor  

 - conservarea stării de agregare a solvenŃilor şi a impurităŃilor dizolvate 

în aceştia.  

 Valva sau portul de injectie  – are rolul să intoducă proba în faza 

lichidă pentru a fi transportată la coloana cromatografică. 

 Coloana cromatograficã  - are rolul să separe substanŃele din mixtura 

primită la intrare. In funcŃie de principiul de separare sunt mai multe tipuri de 

coloane. Principiile de separare sunt urmãtoarele : 

- separare în fază normală, caracterizată de folosirea unei faze 

staŃionare polare - uzual silicagelul- şi a unei faze mobile slab polară - 

grupările polare sunt silanol, sau alte grupări funcŃionale -CN, -NO2, -NH2 ; 

rezultatul constă în faptul că moleculele polare sunt reŃinute mai mult sau mai 

puŃin, în funcŃie de mărimea interacŃiunii lor cu grupările polare din faza 

staŃionară; uzual compuşii nepolari eluează primii, urmaŃi de cei polari în 

ordinea polarităŃii acestora;  

- separare în fază inversată (caracterizată de folosirea de faze 

stationare nepolare – uzual C18 cu grupãri octadecyl (C18H37) legate la 
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suprafată, şi variante cu octil sau fenil - şi a unei faze mobile polare - metanol, 

THF, ACN s.a.) fiind cea mai des utilizată în HPLC ;  

- separare prin schimb de ioni (caracterizată de legarea de suportul 

mecanic -silicagel sau polimer poros - a unor centri ionici activi) destinată 

separarării substanŃelor ionice;  

- separare dimensională (caracterizată de lipsa interacŃiilor de natură 

fizico-chimică, interacŃiunile utilizate sunt de natură mecanică; separarea se 

bazează pe porozitatea fazei staŃionare; moleculele mari, care nu pot 

pătrunde în pori, sunt antrenate de faza mobilă şi eluează primele; moleculele 

mici pătrund în porozităŃi şi sunt antrenate lent de faza mobilă; ordinea de 

eluŃie este de la molecule mari la mici; faza mobilă are o importanŃă 

secundară şi se alege nu din punct de vedere al timpilor de retenŃie ci din 

punct de vedere al caracteristicilor de solubilitate sau alte propietăŃilor fizico-

chimice);  

 - separare prin bioafinitate ( caracterizată de interactiunea legăturilor 

moleculare Van der Waals, interacŃiunii electrostatice, hidrofobe şi a 

legăturilor de hidrogen ale moleculelor substanŃei cu faza stationară) utilizată 

pentru separarea substanŃelor biologic active ;  

 - separare chirală (caracterizată de separarea compuşilor aceleaşi 

substanŃe după activitatea optică levo sau dextro-giră) utilizată numai pentru 

separarea substanŃelor racemice.  

Indiferent de tipul de umplutură, coloanele mai sunt caracterizate de: 

diametrul interior, lungimea acestora şi diametrul particulelor fazei stationare 

[34,52]. 

Detectorul 

Este dispozitivul electronic care măsoară caracteristicile fizico-chimice 

ale fazei mobile oferind la ieşire un semnal electric proportional cu modificările 

care apar în faza mobilă. După principiul de măsură, acestea pot fi de tipul: 

spectrofotometric UV-VIS care măsoară variaŃiile absorbanŃei fazei mobile pe 

o lungime de undă prestabilită; cu arie de diode care măsoară spectrul de 

absorbŃie al fazei mobile în domeniile UV-VIS; cu măsurarea indicelui 

diferenŃial de refracŃie, de fluorescenŃă, de conductivitate electrică, 

electrochimic şi spectrometru de masă. Sistemul poate avea unul sau mai 

multe detectoare cuplate de regulă în cascadă, dacă metoda de măsura este 
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nedistructivă, sau în paralel în cazul metodelor de măsură distructive 

(electrochimic sau spectrometrul de masă). Este caracterizat de sensibilitate 

şi de domeniul răspunsului liniar funcŃie de cantitatea analitului. 

Inregistratorul are rolul să transforme semnalul electric furnizat de 

detector într-o reprezentare grafică (amplitudine/timp) numită cromatogramă, 

afisată de regulă pe un suport de hârtie milimetrică. Integratorul, pe lângă 

funcŃia înregistratorului, poate efectua şi anumite calcule, funcŃie de opŃiunile 

operatorului. Astfel integratorul poate măsura timpii de retenŃie ai peak-urilor, 

înălŃimea şi aria acestora, cantitatea de substanŃă injectată după metoda 

standardului intern, a standardului extern sau a procentului peak-urilor. 

Sistemul de comandă, control, stocare şi prelucrarea cromatogramelor 

este compus de regulă dintr-un microcalculator de tip personal, are rolul să 

ofere operatorului o interfaŃă în limbaj evoluat pentru programarea şi 

monitorizarea funcŃionării lichid-cromatografului şi uneori la stabilirea cauzelor 

de funcŃionare necorespunzătoare ale acestuia.  

Rezultatul analizei constă în afişarea funcŃiei amplitudine-timp dată de 

detector, funcŃie numită prin tradiŃie lichid cromatogramă sau cromatogramă, 

asupra căreia pot fi aplicate mai multe prelucrări matematice [53,54]. 
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4. Principii de chimioterapie antineoplazic ă. 

Elemente de farmacologia unor compu şi 

citostatici 

 

 

Chimioterapia, sau tatamentul medicamentos sistemic al cancerului, s-

a dezvoltat după 1950 şi în special în ultimele trei decenii. Termenul de 

chimioterapie, introdus de Erlich la începutul secolului XX , s-a referit iniŃial la 

folosirea de substanŃe chimice în tratamentul bolilor parazitare, dar ulterior a 

devenit sinonim cu tratamentul medical al cancerului. Chimioterapia se 

bazează pe aplicarea unor medicamente care prin interferarea lor cu 

metabolismul celular şi citoliza produsă, duc la inhibiŃia creşterii tumorale. 

Aplicarea clinică a chimioterapiei este condiŃionată de proprietăŃile 

farmacologice ale citostaticelor, ca şi o serie de factori biologici tumorali şi ai 

organismului bolnavului.  

Medicamentele citostatice acŃionează asupra diferitelor faze ale 

metabolismului celular, având ca rezultat producerea de leziuni de intensitate 

şi gravitate diferite, care culminează cu moartea celulelor respective. Tinta de 

elecŃie a acŃiunii  citostaticelor este constituită de celulele tumorale, deoarece 

numai prin distrugerea lor se poate obŃine vindecarea, dar incă nu s-a ajuns la 

un asemenea grad de selectivitate. Din păcate, efectele citotoxice se produc 

în toate celulele, fie normale sau tumorale. Distrugerea celulelor normale se 

manifestă prin efecte toxice în special în Ńesuturile şi organele cu rată mare de 

diviziune celulară:  maduva osoasă hematopoetică, intestin, ficat, rinichi.  

Efectul medicamentelor citostatice depinde de modul lor biochimic de 

acŃiune, ceea ce le conferă o anumită specificitate în raport cu ciclul celular, 

criterii pe care se bazează şi clasificarea lor. După modul lor de acŃiune 

biochimică, se descriu următoarele grupe de citostatice şi principalii lor 

reprezentanŃi (tabel I) [55,56]. 
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Tabel I. Clasificarea medicamentelor citostatice. 

Mecanism de actiune ReprezentanŃi mai importanŃi 

Agenti alchilanŃi - Ciclofosfamida, 

Ifosfamida şi alte azot 

iperite 

- Nitrozoureea 

- Melphalan 

- Busulphan 

- Procarbazină 

- Tio-tepa 

AntimetaboliŃi - Metotrexat 

- 5 – fluorouracil 

- Citozin – arabinozid 

- Analogi purinici 

Produşi naturali vegetali cu efect 

antitumoral 

- Alcaloizi de Vinca 

- Podofilotoxina 

Antibiotice antitumorale - Antracicline 

- Bleomicina 

- Actinomicina D 

- Mitomicina 

Enzime - L - asparaginaza 

Agenti electrofilici (complexe de 

platină) 

- Cisplatin 

- Carboplatin 

- Oxaliplatin 

 

In continuare vor fi prezentate date de farmacologia unor citostatice 

care sunt tratate pe larg în prezenta lucrare.  
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4.1. Melphalanul 

 

Melphalanul este un derivat fenilalaninic de mecloretamină cu efect 

alchilant. Are formula moleculară: C13H18Cl2N2O2, avand denumirea IUPAC: 

2-amino-3-[4-[bis(2-chloroethyl)amino]phenyl] - propanoic acid. Structura 

chimică este aratată în figura 15 . Denumire comercială : Alkeran.  

                                

                            Figura 15. Melphalanul – structură.  

 

Indica Ńii:  

Este indicat în tratamentul mielomului multiplu şi al adenocarcinomului 

ovarian avansat. Melphalanul este eficient în tratamentul pacienŃilor cu 

policitemia vera. Melphalanul a fost utilizat ca adjuvant în tratamentul 

chirurgical al carcinomului de sân. 

Mod de ac Ńiune:  

Melphalanul  este un agent alchilant bifuncŃional. 

Farmacocinetic ă : 

AbsorbŃia melphalanului a fost variabilă la 13 pacienŃi care au primit 

oral doze de 0,6 mg/kg corp, prima apariŃie a medicamentului în plasma 

(limite 0-336 minute) şi nivelul maxim al concentraŃiei plasmatice (limite 70-

630 ng/ml). Timpul de înjumătăŃire plasmatică este de 90 +/- 57 minute, iar 

recuperarea în urină este de 11% timp de 24 ore. Datele farmacocinetice 

referitoare la rolul rinichiului în eliminarea Melphalanului sunt echivoce. 

 

Administrare:  

AbsorbŃia Melphalanului după administrare orală este variabilă. Dozele 

trebuie crescute cu grijă până apar primele semne de mielosupresie, pentru a 

se asigura atingerea unui nivel terapeutic eficient. Mielom multiplu: 
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numeroase scheme terapeutice au fost utilizate, dar este recomandabil să se 

consulte literatura de specialitate pentru detalii. Administrarea de Melphalan şi 

Prednison este mai eficientă decât administrarea de Melphalan în 

monoterapie. Adenocarcinom ovarian: regimul tipic de dozaj este de 0,2 

mg/kg corp/zi timp de 5 zile. Acesta se repetă la intervale de 4-8 săptămâni, 

sau imediat ce maduva osoasă s-a refacut. Carcinom de sân avansat: 

Alkeran a fost administrat oral în doze de 0,15 mg/kg corp, sau de 6mg/m2 

suprafaŃă corporală/zi timp de 5 zile şi repetat la intervale de 6 săptămâni. 

Policitemia vera: Pentru inducŃia remisiunii doza obişnuită este de 6-10 mg/zi 

timp de 5-7 zile, urmată de administrarea a 2-4 mg/zi, până se obŃine un 

control satisfăcător al bolii. Tratamentul de întreŃinere se face cu doze de 2-6 

mg pe săptămână. In timpul terapiei de întreŃinere controlul hematologic atent 

este esenŃial pentru ajustarea dozelor în funcŃie de rezultatele 

hemoleucogramei.  

Siguran Ńa în utilizare: 

Alkeran este un agent citotoxic activ care trebuie folosit numai sub 

controlul direct al medicilor cu experienŃă în administrarea unor astfel de 

tratamente. 

Utilizarea în siguranŃă a Alkeran tablete se va face după regulile 

generale de precauŃie în cazul medicamentelor citotoxice. 

Mutageneza: Alkeran are efecte mutagene la animale, iar la pacienŃii 

trataŃi s-au observat aberaŃii cromozomiale. Carcinogeneza: Melphalanul, ca 

şi ceilalŃi agenŃi alchilanŃi, poate fi leucemogen la om. S-au raportat cazuri de 

leucemie acută după tratamentul prelungit cu Melphalan, pentru afecŃiuni cum 

ar fi amiloidoza, melanomul malign, macroglobulinemia, sindromul de 

aglutinare la rece şi cancerul ovarian. Un studiu comparativ la pacientele cu 

cancer ovarian, care au primit agenŃi alchilanŃi faŃă de cele care nu au primit, 

a demonstrat ca folosirea agenŃilor alchilanŃi, inclusiv a Melphalanului, creşte 

semnificativ incidenŃa leucemiei acute. Teratogenicitate: Potentialul 

teratogenic al Alkeran nu a fost studiat. Avand în vedere proprietăŃile 

mutagenice şi similitudinea structurală a compuşilor teratogenici, este posibil 

ca Melphalan să poată cauza defecte congenitale la produsul de concepŃie al 

pacienŃilor trataŃi. Utilizarea Melphalanului trebuie evitată pe cât posibil în 

cursul sarcinii, în mod particular în timpul primului trimestru de sarcină. In 
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orice caz potentialul risc pentru făt trebuie evaluat în raport cu beneficiul 

pentru mamă.  

ReacŃii adverse: 

Cel mai frecvent efect secundar este depresia măduvei osoase, 

asociată cu leucopenie şi trombocitopenie. ReacŃii gastrointestinale (greaŃă şi 

vărsături) au apărut până la 30% din pacienŃii care au primit Alkeran. 

Stomatita apare rar după tratamentul cu Alkeran. Foarte rar au fost rapoarte  

cazuri de fibroză pulmonară fatală şi anemie hemolitică apărute după 

tratamentul cu Melphalan. Alopecia a fost raportată, dar este rară. [55-59] 

 

 

 

 

4.2. Doxorubicina 

 

 

Doxorubicina este o antraciclină sintetizată de Streptomyces Peucetiu, 

având în structură un nucleu antrachinonic plan ataşat la un zahar aminat. 

Este un antibiotic antitumoral. Formula moleculară a doxorubicinei este: 

C27H29NO11, având denumirea IUPAC:(8S,10S)-10-(4-amino-5-hydroxy-6-

methyl-tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-6,8,11-trihydroxy-8-(2-hydroxyacetyl)-1-

methoxy-7,8,9,10-tetrahydrotetracene-5,12-diona.  Structura chimică este 

prezentată în figura 16. Denumire comercială: Doxorubicin.  

                                   

                          Figura 16. Doxorubicina – structură.  
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Indica Ńii: 

Doxorubicin este eficient terapeutic în regresia diverselor maladii 

neoplazice: leucemie limfoblastică, leucemie mieloblastică acută, tumoare 

Wilms, neuroblastom, osteosarcoame şi sarcoame ale Ńesuturilor moi, 

carcinom de sân, ovarian, pulmonar, carcinomul vezicii biliare, carcinom 

tiroidian, limfoame Hodgkin şi non- Hodgkin. Administrat pe cale intravezicală, 

Doxorubicin este eficient în tumorile vezicale superficiale, atât ca tratament 

adjuvant după rezecŃia transuretrală, cât şi ca tratament propriu-zis. 

Mod de ac Ńiune: 

Mecanismul de acŃiune al clorhidratului de doxorubicin, incomplet 

elucidat se referă la capacitatea de a forma legături cu ADN-ul şi de a inhiba 

sinteza acizilor nucleici. 

Farmacocinetic ă: 

Studiile de farmacocinetică arată că după administrarea intravenoasă 

de clorhidrat de doxorubicina radiomarcată este urmată de scăderea rapidă a 

nivelelor serice datorită legării semnificative de Ńesuturi. Eliminarea pe cale 

urinară, evidenŃiată prin metoda fluorimetrică, reprezintă aproximativ 4-5% din 

doza administrată în cinci zile. Calea principală de eliminare este calea biliară, 

40-50% din doza administrată regasindu-se în bilă sau fecale şapte zile 

postadministrare.  

Administrare: 

Doxorubicin se administrează pe cale intravenoasă şi, în cazul 

tratamentului locoregional al tumorilor de uroteliu pe cale intravezicală, prin 

intermediul unui cateter. Administrarea intravenoasă: în monoterapie, doza 

recomandată la adulŃi este de 60-75 mg/m2 administrată intravenos la interval 

de 21 de zile. Doza recomandată se poate administra în priză unică sau 

divizată pe parcursul a 2-3 zile consecutive. Doza cumulativă maximă 

administrată pe cale intravenoasă este de 550 mg/m2. In polichimioterapie, în 

asociere cu agenŃi chimioterapeutici cu acŃiune mielosupresivă, Doxorubicin 

se administrează în doze uzuale de 25-50 mg/m2 la interval de 3-4 saptamani. 

Administrarea intravezicală: doza de Doxorubicin recomandată pentru 

administrare locală (intravezicală) este de 30-50 mg/instilare, la intervale care 

variază de la o saptamana  la o lună. In funcŃie de scopul terapeutic, 
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profilactic sau curativ, frecvenŃa administrării şi durata tratamentului cu 

Doxorubicin sunt stabilite de către medic.  

Siguran Ńa în utilizare: 

Pe perioada primei cure de tratament se impune o supraveghere 

atentă şi frecventă a pacientului. De aceea se impune spitalizarea pacienŃilor 

cel putin în prima fază a tratamentului cu Doxorubicin. Ca şi în cazul 

tratamentului cu alŃi agenŃi citotoxici, clorhidratul de doxorubicin poate induce 

hiperuricemie secundară determinată de liza rapidă a celulelor neoplazice. 

Datorită incidenŃei crescute a depresiei medulare, se impune monitorizarea 

numărului leucocitelor, eritrocitelor şi trombocitelor. Toxicitatea hematologică 

poate necesita reducerea dozelor de Doxorubicin sau întreruperea 

tratamentului. Mielodepresia severă persistentă poate determina suprainfecŃii 

şi/sau hemoragii. De asemenea clorhidratul de doxorubicin determină 

creşterea toxicităŃii radioterapiei asupra miocardului, mucoaselor, pielii şi 

ficatului. Datorită creşterii toxicităŃii dozelor uzuale recomandate în cazul 

producerii insuficienŃei hepatice, înainte de începerea tratamentului şi 

eventual în timpul acestuia se recomandă efectuarea de examene de 

laborator de rutină (SGOT, SGPT, fosfataza alcalină, bilirubina, BSP), pentru 

a controla funcŃia hepatică. In scopul evitării contactului soluŃiei de 

Doxorubicin cu pielea, la prepararea soluŃiei medicamentoase se recomandă 

utilizarea manuşilor de protecŃie. In caz de contact accidental, se va proceda 

imediat la spalarea atentă cu apă şi săpun. 

ReacŃii adverse: 

ReacŃiile adverse majore, limitante ale dozelor de Doxorubicin 

administrate sunt: mielosupresia şi cardiotoxicitatea. ReacŃii adverse 

cutanate: Cel mai frecvent efect advers este alopecia, care se manifestă la 

aproximativ 85% din cazurile tratate. ReacŃii adverse gastrointestinale: greŃuri 

şi vărsături acute se pot produce frecvent şi pot fi severe. Mucozite (stomatita 

şi esofagita) se pot manifesta la aproximativ 5-10 zile de la începerea 

tratamentului. Pot fi grave, conducând la ulceraŃii şi reprezintă originea 

infecŃiilor severe. UlceraŃiile şi necrozele colonului, în special ale cecum-ului, 

conduc la sângerare sau la infecŃii severe care pot fi letale  [55,56,59,60]. 
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4.3. Metotrexatul 

 

 

Metotrexatul este cel mai utilizat antagonist al acidului folic, diferind 

structural de acesta prin substituirea unui grup amino cu un grup hidroxil în 

poziŃia 4 a inelului pteridinic. Astfel metotrexatul devine un inhibitor al 

dihidrofolat-reductazei, enzimă care determină menŃinerea folatului 

intracelular în stare redusă, aceasta fiind implicată în sinteza nucleotidelor 

purinice. Formula moleculară a metotrexatului este: C20H22N8O5, având 

denumirea IUPAC: (2S)-2-[(4-{[(2,4-diamino-7,8-dihydropteridin-6-yl)methyl] 

(methyl)amino}phenyl) formamido] pentanedioic acid. Structura chimică este 

prezentată in figura 17. Denumire comercială: Methotrexat.  

 

 

 

                                               

                          Figura 17. Metotrexat – structură.  

 

Indica Ńii: 

Metotrexatul prezintă o specificitate deosebit de ridicată faŃă de 

corioepiteliom, în care asigură un procent ridicat de vindecări, chiar în stadii 

avansate. Mai este indicat in limfosarcoame (în special la copii), în unele 

tumori inoperabile ale capului şi gâtului, de asemenea, în mycosis fungoides.  

Poate fi folosit ca tratament paleativ în leucemia acută şi subacută, cu efecte 
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dintre cele mai favorabile în leucemia limfoblastica acută, în particular în 

meningitele leucemice, în special la copii (administrat intratecal). 

Mod de ac Ńiune: 

Metotrexatul este un antineoplazic citostatic, acŃionând ca antimetabolit 

al acidului folic, printr-un mecanism de inhibitie competitivă a reductazei 

acestuia, mecanism prin care interferează cu sinteza de novo a acizilor 

nucleici şi cu replicarea celulară la nivelul Ńesuturilor cu proliferare activă. 

 Farmacocinetic ă:  

 După administrarea orala, în doze mici, metotrexat este rapid absorbit 

din tractul gastrointestinal. Dozele mai mari sunt mai puŃin bine absorbite. Prin 

administrare parenterală este complet şi rapid absorbit. SubstanŃa se elimină 

la nivel renal, în proporŃie de aprox. 80% în 24 de ore. Administrarea repetată 

a preparatului măreste remanenŃa sanguină a acestuia, ca urmare a unei 

acumulări în Ńesuturi. Metotrexatul nu traversează practic, bariera 

hematoencefalică, dar prin administrare intrarahidiană, se pot realiza 

concentraŃii ridicate în lichidul cefalo-rahidian. 

 Administrare:  

 Parenteral: intramuscular, intravenos, intraarterial şi intratumoral. 

Tratamentul iniŃial se aplică numai la bolnavi spitalizaŃi, sub control zilnic 

riguros al tabloului sanguin. In corioepiteliom (şi în tumorile trofoblastice 

înrudite) se utilizează serii de tratament de câte 5 zile, administrându-se zilnic 

câte 5-10 mg (doza totală 25-50 mg) în injecŃii intramusculare. In leucemii, 

doza unică la copiii mici este de 1,25-2,5 mg, la copii mai mari 2,5-5 mg iar la 

adulti 5-10 mg; aceste doze se administreaza de 3-6 ori pe saptamana în 

funcŃie de toleranŃa individuală şi de gravitatea bolii. In meningitele leucemice 

se administrează intratecal, 0,2-0,4 mg/kg corp, o singură dată sau de mai 

multe ori, la interval de 2-7 zile, până la normalizarea citologiei lichidiene. In 

limfoamele maligne ne-Hodgkiniene se administrează 3 g/m2 la intervale de o 

lună. Doze de 300 mg - 10 g/m2 sunt uneori utilizate, dar numai cu 

administrare concomitentă de acid folinic şi asigurarea unei hiperdiureze 

alcaline (în servicii foarte specializate). Oral: în coriocarcinoame, se 

efectuează în mod uzual o cură de 2,5-10 mg/zi (1-4 comprimate), timp de 5 

zile.  
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Siguran Ńa în utilizare: 

 Poate genera anomalii congenitale; tulburări funcŃionale hepatice sau 

renale, precum şi afectarea măduvei hematogene. Metotrexatul este 

teratogen şi mutagen.  

 ReacŃii adverse: 

 ReacŃii ale pielii (rash eritematos, prurit, urticarie, fotodermatoză, 

depigmentare, alopecie, acnee), ale sângelui (deprimarea măduvei 

hematogene, leucopenie, trombopenie, anemie, hipogamaglobulinemie, 

sângerări cu sediu variabil, septicemie), ale aparatului digestiv (gingivite, 

faringite, stomatite, anorexie, vărsături, diaree, hematemeză, melenă, ulceraŃii 

gastrointestinale sângerânde, enterite, modificări toxice ale ficatului), ale 

aparatului uro-genital (insuficienŃă renală, azotemie, cistită, hematurie; 

ovogeneză şi spermatogeneză imperfectă, oligospermie tranzitorie, 

dismenoree , sterilitate, nefropatii grave) şi ale sistemului nervos central 

(cefalee, ameŃeli, tulburări vizuale, afazie, hemipareză, convulsii după 

administrarea intrarahidiană. De remarcat este faptul că fenomenele toxice 

ale produsului debutează mai ales prin stomatită, gingivite şi diaree . 

[55,56,59,61] 

 

 

 

4.4. Ciclofosfamida 

 

 

Ciclofosfamida este un derivat de mecloretamină cu proprietăŃi 

alchilante.  

Formula moleculară a ciclofosfamidei este: C7H15Cl2N2O2P, având 

denumirea IUPAC: N,N-bis(2-chloroethyl)-1,3,2-oxazaphosphinan-2-amine 2-

oxid. Structura chimică este prezentată în figura 18. Denumire comercială: 

Ciclofosfamid, Endoxan.  
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                                   Figura 18. Ciclofosfamida – structură. 

 

Indica Ńii: 

 AfecŃiuni mieloproliferative, limfoproliferative şi neoplasme cu diferite 

localizări. Ca antineoplazic, este indicat în: limfoame, incluzând limfomul 

Burkitt; boala Hodgkin; leucemii acute şi cronice; mielom multiplu; mycosis 

fungoides în stadiu avansat;  unele tumori solide. 

  

Mod de ac Ńiune: 

 Ciclofosfamida este un antineoplazic făcând parte din clasa agenŃilor 

alchilanŃi, derivaŃi de azotiperită. In organism, se transformă prin metabolizare 

la nivelul microsomilor hepatici în metaboliŃi activi cu proprietăŃi similare 

azotiperitei. Produsul este mai putin toxic decat congenerii de azotiperită şi 

alŃi agenŃi alchilanŃi şi este eficient atât prin administrare orală, cât şi 

parenterală. 

 Farmacocinetic ă:  

 După administrare orală sau parenterală, ciclofosfamida se 

metabolizează la nivelul ficatului în metaboliŃi activi, din care 50% se leagă de 

proteinele plasmatice. Sub această formă este transportată la Ńesuturi unde 

realizează o concentraŃie maximă eficientă terapeutic. Timpul de înjumătăŃire 

plasmatică a ciclofosfamidei este de 9 ore. Se elimină renal nemodificată 

chimic în proporŃie de 30% fiind prezentă în urină la 72 de ore de la 

administrare.  

 Administrare:  

 Produsul se administrează intravenos prin injecŃii sau perfuzii, 

intramuscular, intraarterial, intrapleural, intraperitoneal. Sunt de preferat căile 
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de administrare care să asigure transportul substanŃei la nivel hepatic pentru 

metabolizare. 

Dozele pentru tratamentul neoplasmelor la aduti pot fi: 2,6 mg/kg/zi, în doză 

unică i.v. sau 10-16 mg/kg/săptămână. La copii, in cazul neoplasmelor, 

dozele sunt: 2-8 mg/kg/zi, i.v. 

 Siguran Ńa în utilizare:  

 Carcinogeneza, mutageneza, teratogeneza: neoplasme secundare 

urinare, medulare şi limfatice pot să apară la pacienŃii trataŃi anterior cu 

ciclofosfamidă. Deasemenea a fost descris efectul leucemogen al 

ciclofosfamidei.  

 ReacŃii adverse:  

 In ordinea descrescătoare a incidenŃei, pot să apară:  

Aparat reproductiv: sterilitate la ambele sexe, uneori reversibilă; amenoree şi 

fibroză ovariană; oligospermie sau azoospermie, fără alterarea libidoului.  

Aparat digestiv: greaŃă, vomă, anorexie, stomatite, mai rar dureri abdominale, 

diaree, colite hemoragice, care dispar la întreruperea tratamentului. 

Sânge: leucopenie, în functie de doză - valori mai mici de 2 000 celule/mm3 

apar la doze iniŃiale mari; ocazional anemie şi trombocitopenie.  

Aparat urinar: cistita hemoragică, uneori fatală; fibroza  vezicii urinare, 

reversibile la încetarea tratamentului. Infectii şi diminuarea răspunsului la 

testele cutanate de hipersensibilizare prin efectul imunodepresor al 

produsului. 

Aparat respirator: fibroză pulmonară. Modificări metabolice: hiperuricemie prin 

creşterea catabolismului purinic, creşterea eliminării sodiului şi mixedem la 

doze mari de produs. [55,56,59,62] 

 

 

 

4.5. Ifosfamida 

 

 

Ifosfamida este un izomer al ciclofosfamidei, sintetizat în Germania în 

1960, care diferă de aceasta prin mutarea unui radical cloroetil la azotul 
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inelului oxafosforic. Are acŃiune alchilantă. Formula moleculară a Ifosfamidei 

este: C7H15Cl2N2O2P, având denumirea IUPAC: (RS)-3-(2-Chlorethyl)- 2-[(2-

chlorethyl)amino]- 2H-1,3,2-oxazaphosphinan-2-oxid. Structura chimică este 

prezentată in figura 19. Denumire comercială:Holoxan.  

                          

                                       Figura 19. Ifosfamida – structură.  

 

 

 

 

Indica Ńii:  

Este indicat în tumorile inoperabile sensibile la ifosfamidă, cum sunt: 

carcinomul bronşic, carcinomul ovarian, tumorile testiculare, sarcoamele 

Ńesuturilor moi, cancerul mamar, carcinomul pancreatic, carcinomul 

endometrial, limfoamele maligne. 

Mod de ac Ńiune:  

Este asemănător cu cel al ciclofosfamidei. Ifosfamida suferă o 

hidroxilare hepatică mai lentă în etapa iniŃială şi o rată mai mare de 

decloretilare a lanŃului alchilant, ceea ce determină scăderea marcată a 

efectului alchilant.  

Farmacocinetica:  

După administrare, se absoarbe în proporŃie de 100% şi are un timp de 

injumătăŃire plasmatică de 5-6 ore. Transformarea metabolică este identică cu 

cea a ciclofosfamidei. Aproximativ 50% din ifosfamidă se elimină renal 

nemodificată.  

Administrare: 

In general Holoxan se administrează intravenos în doze divizate de 1,2 

- 2,4 g/m2 suprafaŃă corporală (până la 60 mg/kg corp) zilnic, timp de 5 zile 

consecutiv (durata acestor perfuzii este de 30 - 120 min, depinzând de 
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volumul de perfuzat. Holoxan poate fi administrat şi în doză unică, de obicei 

sub formă de perfuzie prelungită timp de 24 ore. Doza administrată este de 5 

g/m2 suprafaŃă corporală (125 mg/kg corp) şi nu trebuie să depaşească 8 

g/m2 suprafaŃă corporală (200 mg/kg corp) pe ciclu terapeutic. Administrarea 

în doză unică poate produce efecte hemato-, nefro-, uro- şi neurotoxice 

crescute. Se va acorda o deosebită atenŃie soluŃiei de ifosfamidă, care nu va 

trebui să depăşească 4%. In terapia combinată cu alte citostatice, dozele de 

ifosfamida trebuie adaptate tipului de schemă terapeutică. ObservaŃii: datorită 

urotoxicităŃii sale, ifosfamida trebuie administrată în principiu împreună cu 

mesna. 

Ciclurile terapeutice se pot repeta la fiecare 3-4 săptămâni. Aceste 

intervale vor depinde de numărul leucocitelor şi de recuperarea pacientului în 

urma unor efecte secundare. Administrarea de uroprotectori de tipul mesna 

(Uroprotector, Uromitexan) va trebui menŃinută. Determinarea la intervale 

regulate a numărului de leucocite, a funcŃiei renale şi analiza urinei inclusiv 

examinarea sedimentului urinar sunt absolut necesare. 

Siguranta in utilizare:  

Carcinogeneza, mutageneza, teratogeneza: neoplasme secundare 

urinare, medulare şi limfatice pot să apară la pacienŃii trataŃi cu ifosfamidă.  

Reactii adverse:  

PacienŃii care efectuează tratament cu Holoxan pot acuza urmatoarele 

reacŃii adverse: Mielosupresie - pot apărea diferite grade de mielosupresie 

(leucopenie, trombocitopenie, anemie) depinzând de doza de ifosfamidă. De 

obicei trebuie luate în considerare leucopenia (cu riscul infecŃiilor potenŃial 

letale) şi trombocitopenia (cu riscul hemoragiilor). Anemia apare de obicei 

după mai multe cicluri de chimioterapie. Tratamentele în care ifosfomida se 

combină cu alŃi agenŃi mielosupresori pot necesita ajustarea dozei. 

Tratamentele în doză unică, cu o cantitate crescută de ifosfamidă conduc mult 

mai frecvent la leucopenie decât tratamentele cu doze fractionate. Se poate 

prevedea o mielosupresie mai accentuată la pacienŃii anterior trataŃi (chimio- 

sau radioterapic) sau la cei cu insuficienta renală. In cazul tratamentului cu 

ifosfamidă, ca şi cu oricare alt agent antineoplazic, precum şi în intervalele 

dintre ciclurile de chimioterapie, trebuie efectuată numărătoarea leucocitelor şi 
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formula leucocitară. Depinzând de tabloul hematologic, se vor face ajustările 

necesare ale dozei de Holoxan  [55,56,59,63]. 

 

  

 

 

5. Măsurarea şi erorile de m ăsurare 

 

5.1. Importan Ńa şi scopul teoriei erorilor de 

măsurare 

 

Problema aproximărilor, erorilor şi deci a preciziei legate de calculul 

numeric a prezentat din totdeauna o importanŃă deosebită în inginerie, ştiinŃă 

şi matematica aplicată. O recunoaştere a acestui fapt este şi aceea că toate 

lucrările de bază din domeniile amintite acordă atenŃia cuvenită preciziei 

calculelor. 

Activitatea concretă a omului nu poate fi imaginată fără soluŃionarea de 

probleme, presupunând aspecte de aproximare, de erori şi de precizie.  

Calitatea informaŃiilor obŃinute din măsurători este funcŃie directă de 

volumul observaŃiilor şi precizia aparatelor şi instrumentelor de măsurat. Se 

impune aşadar, ca pornind de la scopul pentru care sunt efectuate 

măsurătorile să se stabilească valorile corespunzătoare ca mărime şi ca 

precizie, luând însă în considerare aspectul economic referitor la volumul 

observaŃiilor, necesar şi suficient, care se impune [64,65]. 

Dacă o mărime se măsoară de mai multe ori, de fiecare dată se obŃine 

o altă valoare chiar dacă măsurătorile se desfăşoară în aceleaşi condiŃii de 

către acelaşi operator şi cu instrumente de mare precizie. Cauza acestor 

nepotriviri de valori se datorează erorilor care afectează întotdeauna o 

măsurătoare, făcând ca valoarea adevărată a mărimii măsurate să nu poată fi 

cunoscută niciodată.  

Practic neputând fi determinată valoarea adevărată a mărimii măsurate 

se determină o valoare apropiată de cea adevărată într-un grad mai mare sau 

mai mic funcŃie de scopul pentru care se execută măsurătorile. Apropierea 
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mărimii determinate faŃă de valoarea adevărată a acesteia caracterizează 

precizia determinării.  

Găsirea unei soluŃii optime pentru o operaŃie de măsurare nu este o 

problemă simplă deoarece trebuie luate în considerare o serie de factori. Cel 

mai important este însă criteriul dat de eroarea de măsurare care determină 

cerinŃele economice şi tehnice puse în faŃa instrumentului de măsurare 

[66,67]. 

 

 

5.2. Considera Ńii generale privind procesul de 

măsurare 

 

Măsurarea este prin excelenŃă o activitate umană. În sensul cel mai 

general prin măsurare se caută obŃinerea unei informaŃii de un caracter 

deosebit – informaŃia de măsurare – de la obiectul, fenomenul sau procesul 

investigat. 

Măsurarea este operaŃia de evaluare cantitativă a unei mărimi pe cale 

experimentală, prin compararea directă sau indirectă cu o mărime de aceeaşi 

natură ce reprezintă un reper dintr-o scară [66]. 

Cu alte cuvinte, mărimii de măsurat M îi corespunde un multiplu Mm al 

unităŃii de măsură U. 

UMM m ⋅=   (5)  

       

 EcuaŃia (5) reprezintă ecuaŃia fundamentală a măsurării. 

Prin mărime se înŃelege o anumită proprietate, caracteristică sau 

atribut al unui material, fenomen sau proces, care este bine definit şi care 

poate varia cantitativ. 

Mărimea de măsurat este un parametru fizic care poate fi evaluat prin 

măsurare, comparare sau reperare, exprimându-se întotdeauna sub formă 

numerică.  

Unitatea de măsură este mărimea care serveşte ca măsură de bază 

pentru toŃi parametrii de acelaşi fel. Materializarea fizică a unităŃii de măsură 

este etalonul. 
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O mărime poate fi considerată principial măsurabilă dacă sunt 

îndeplinite următoarele două premise fundamentale: 

- mărimea să fie observabilă (condiŃie necesară); 

- pentru mărimea respectivă poate fi construită o scală de 

măsurare (condiŃie suficientă). 

O mărime principial măsurabilă devine practic măsurabilă dacă pentru 

aceasta a fost construită o scală adecvată de măsurare şi au fost create 

condiŃiile necesare realizării practice a observabilităŃii, ceea ce în cazul 

măsurătorilor instrumentale înseamnă existenŃa unor traductoare capabile să 

preleveze un semnal purtător al informaŃiei de măsurare. 

Pentru a putea efectua măsurarea cele două premise fundamentale 

devin: 

- mărimea de măsurat trebuie să fie definită univoc; ea trebuie 

să constituie o mulŃime ordonabilă, adică o mulŃime în care să 

se poată defini relaŃiile de egal, mai mic şi mai mare, între 

elementele ei; 

- unitatea de măsură trebuie să fie stabilită printr-o convenŃie, 

astfel încât să poată fi determinată cu precizie, reprodusă şi 

păstrată cu uşurinŃă [66]. 

În conformitate cu cele de mai sus, considerând măsurandul o mulŃime 

de definiŃie, finită sau infinită, {M} ale cărei elemente Mj Є {M} corespund 

stărilor posibile în care se poate găsi caracteristica ce constituie obiectul 

măsurării, se poate introduce următorul model matematic al procesului de 

măsurare. Dacă {Y} este o mulŃime de numere reale care permite ca prin 

intermediul unor proceduri speciale – proceduri de scalare – să se evidenŃieze 

una sau mai multe funcŃii de scalare (f), având proprietatea că fiecărui 

element Mj Є {M} să îi pună în corespondenŃă un anumit Yj Є {Y}, atunci 

procesul propriu-zis de măsurare constă în identificarea corespondentului Mj 

prin funcŃia f. InformaŃia de măsurare este deci un tip specific de informaŃie, 

conŃinând rezultatul identificării unui măsurand prin intermediul unei funcŃii 

scalare adecvate.  

Se poate afirma că rolul tehnicii măsurărilor nu se rezumă doar la 

obŃinerea unor informaŃii cantitative cu privire la procesele examinate ci are un 
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rol important şi în procesul cunoaşterii propriu-zise, contribuind la stabilirea 

unor legităŃi exprimate sub formă matematică. [68,69] 

Procesul de măsurare definit conform relaŃiei (5) se poate reprezenta în 

mod idealizat printr-o schemă bloc (figura 20) din care rezultă că neglijând 

influenŃele parazite, valoarea măsurată sau rezultatul măsurării este influenŃat 

doar de măsurand şi etalon. 

                       

                       Figura 20. Schema bloc pentru operaŃia de măsurare ideală 

 

 În figura 21 este prezentată schema bloc a unui sistem de măsurare 

real. 

 

 

                      Figura 21. Schema bloc a unui sistem de măsurare real 

 

InformaŃia despre mărimea de măsurat, caracteristică unui proces 

oarecare este prelucrată în instalaŃia de măsurare şi redată de dispozitivul de 

indicare  [70,71]. 

Stabilirea corespondenŃei dintre valoarea măsurandului şi unitatea de 

măsură se face cu ajutorul unui mijloc de măsurare, care poate fi definit ca 

fiind un mijloc tehnic pentru obŃinerea, prelucrarea, transmiterea şi stoparea 
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unor informaŃii de măsurare, permiŃând obŃinerea unei informaŃii dependente 

de mărimea de măsurat, accesibilă simŃurilor noastre sau compatibilă cu 

anumite sisteme de prelucrare a datelor. 

Instrumentul de măsurare cuprinde totalitatea elementelor conectate în 

cadrul lanŃului de măsurare (traductoare, amplificatoare, calculatoare, etc.) cât 

şi un dispozitiv de redare (indicare) a rezultatului măsurării. În cel mai simplu 

caz un instrument de măsurare se reduce la un aparat de măsurare sau o 

măsură (etalonul) care materializează unitatea de măsură a unei mărimi. 

Un sistem de măsurare reprezintă o succesiune de mijloace tehnice cu 

ajutorul cărora se face operaŃia de măsurare. Schematic un sistem de 

măsurare real cuprinde elementele prezentate în figura 22. 

 

Figura 22. Schema unui sistem de măsurare 

 

Dintre toate sistemele de măsurare s-au impus lanŃurile de măsurare 

electrice, la care transmiterea, prelucrarea, analiza şi prezentarea semnalului 

se face pe cale electrică. 

Cele mai evoluate sisteme de măsurare sunt sistemele computerizate 

pentru achiziŃii de date [72,73]. 

Sistemele computerizate pentru achiziŃia date s-au impus datorită 

avantajelor pe care le prezintă: 

- păstrarea preciziei semnalului pe parcursul prelucrării sale în 

laŃul de măsurare (caracteristică sistemelor digitale faŃă de cele 

numerice); 
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- eliminarea greşelilor de citire analogică datorată condiŃiilor 

specifice de iluminare, contrast, etc.; 

- micşorarea erorii de citire în regim dinamic; 

- în transmiterea semnalelor numerice se evită apariŃia unor 

erori suplimentare; 

- posibilitatea stocării şi prelucrării mult mai facile şi mai 

complexe a rezultatelor experimentale; 

- flexibilitatea şi portabilitatea sporite, prin reconfigurarea 

sistemelor computerizate în funcŃie de tipul semnalelor 

provenite de la traductoare. 

 

După modul de prezentare al măsurătorilor care se efectuează pentru 

a deduce valorile mărimilor ce interesează, se pot distinge trei feluri de 

măsurători: 

- măsurători directe – fiecare din măsurători reprezintă valoarea 

mărimii măsurate; 

- măsurători indirecte – fiecare din măsurările făcute contribuie 

la determinarea mai multor mărimi care nu se măsoară în mod 

direct; acestea sunt legate de mărimile măsurate direct prin 

relaŃii matematice; 

- măsurători condiŃionate – reprezintă un caz particular de 

măsurători directe şi anume când mărimile măsurate direct nu 

sunt mărimi independente, ci sunt legate prin anumite relaŃii de 

condiŃie. 

În raport cu condiŃiile în care sunt executate, măsurătorile pot fi de 

două tipuri: 

- măsurători de aceeaşi precizie – când , de exemplu, în cazul 

măsurătorilor directe, acestea s-au efectuat cu aceleaşi 

instrumente, în acelaşi mod, etc., astfel încât li se acordă la 

toate aceeaşi încredere; 

- măsurători de precizii diferite – când, de exemplu, în cazul 

măsurătorilor directe, acestea s-au executat cu instrumente 

diferite, s-au aplicat metode de lucru diferite, etc., aceasta 
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presupune să nu li se poată acorda la toate aceeaşi încredere, 

ci din contră, să se considere că unele sunt mai precise decât 

altele [74]. 

 

 

5.3. Caracteristicile mijloacelor de m ăsurare 

 

Mijloacele de măsurare prezintă următoarele caracteristici: statice; 

metrologice; tehnice; dinamice. 

 Caracteristicile statice sunt: domeniul de măsurare; limita de 

supraîncărcare; limita de siguranŃă; constanta sistemului de măsurare; 

caracteristica statică de etalonare. 

 Domeniul de măsurare este domeniul de valori ale mărimii de măsurat 

pentru care erorile de măsură sunt reglementate prin norme legale 

individuale. 

 Limita de supraîncărcare este valoarea maximă a mărimii de măsurat 

pentru care după revenirea în limitele domeniului de măsurare nu se modifică 

caracteristicile statice sau dinamice ale elementului de măsurare [76]. 

 Limita de siguranŃă este valoarea maximă admisibilă a mărimii de 

măsurat la care poate fi expus elementul de măsurare fără a fi distrus, cu 

toate că apar modificări ireversibile ale caracteristicii statice a acestuia. 

 Constanta de măsurare este raportul dintre valoarea mărimii de 

măsurat şi valoarea citită pe scala aparatului. Valoarea mărimii măsurate se 

obŃine înmulŃind indicaŃia obŃinută cu constanta de măsurare. În practică pot 

să apară două, trei, scale pentru domenii diferite de valori ale aceluiaşi 

parametru.  

 Caracteristica statică este dependenŃa redată grafic, matematic sau 

tabelar dintre indicaŃia aparatului şi mărimea măsurată. 

 Caracteristicile metrologice sunt: precizia; justeŃea; fidelitatea; 

sensibilitatea;  pragul de sensibilitate; domeniul de histereză. 

Precizia reflectă gradul de exactitate al rezultatelor măsurărilor. Cea 

mai utilizată formă de exprimare a preciziei este cea ca un raport între 

valoarea erorii maxime şi valoarea domeniului de măsurare. Acest raport se 
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numeşte eroare de bază relativă şi se exprimă în procente. Clasa de precizie 

reprezintă de fapt mărimea erorii de bază relativă iar precizia erorii de bază 

relativă exprimată procentual.  

 JusteŃea este proprietatea de a da rezultate apropiate de valoarea 

adevărată a mărimii de măsurat. 

 Fidelitatea se referă la proprietatea unui element de măsurare de a 

avea variaŃii cât mai mici ale rezultatului la variaŃia repetată a aceleiaşi mărimi 

în condiŃii identice de măsurare.  

 Sensibilitatea este proprietatea de a percepe şi a reda variaŃii cât mai 

mici ale mărimii de măsurat. In cadrul elementelor de măsurare cu 

caracteristica statică liniară, sensibilitatea este chiar panta caracteristicii 

statice care este egală cu raportul dintre variaŃia indicaŃiei scalei dispozitivului 

de redare şi variaŃia corespunzătoare a mărimii de măsurare M. 

 Pragul de sensibilitate se defineşte ca cea mai mică valoare a mărimii 

de măsurat M pentru care se obŃine o variaŃie sesizabilă la indicaŃia 

dispozitivului de redare. 

 Domeniul de histereză este diferenŃa maximă a valorilor indicaŃiei 

dispozitivului de redare care se obŃine pentru aceleaşi valori a mărimii de 

măsurat M, dacă la această valoare se ajunge printr-o variaŃie lentă 

crescătoare sau descrescătoare a mărimii de măsurat M. 

  Caracteristicile tehnice sunt determinate de principiul de funcŃionare, 

formă, gabarit şi modul în care influenŃează măsurarea factorii perturbatori.  

Aceste caracteristici sunt: stabilitate; inerŃie; generalitate; fiabilitate. 

 Stabilitatea constă în menŃinerea caracteristicilor metrologice în timp, 

indiferent de condiŃiile externe. 

 InerŃia reflectă modul în care elementul de măsurare răspunde în timp 

la variaŃia mărimii de măsurat. 

 Generalitatea este caracteristica unui element de măsurare de a putea 

fi înlocuit în determinări similare cu echipamente de acelaşi fel cu aceleaşi 

caracteristici metrologice şi tehnice. 

 Fiabilitatea este proprietatea care se exprimă prin probabilitatea ca un 

mijloc de măsurare să-şi îndeplinească funcŃia impusă în anumite condiŃii 

prescrise în cursul unei perioade de timp date. 
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 Caracteristicile dinamice sunt reflectate prin răspunsurile la semnal tip 

a elementelor de măsurare. Cel mai des este utilizat răspunsul la semnal 

treaptă. Cel mai important indicator ce caracterizează proprietăŃile dinamice 

este constanta de timp T care este obligatoriu să fie inserată în orice prospect 

în care este prezentat elementul de măsurare. Această constantă T reflectă 

întârzierea transmiterii informaŃiei în interiorul instalaŃiei de măsurare de la 

locul în care se află montat elementul sensibil la scala dispozitivului de 

redare. 

 Dacă în structura elementului de măsurare există şi elemente de 

reglare de întârziere pură, acestea trebuie să se specifice, având ca şi 

caracteristică dinamică timpul mort, Tm [76]. 

 

 

 

5.4. Clasificarea şi definirea erorilor 

 

Eroarea poate fi definită ca fiind diferenŃa dintre o valoare reală 

oarecare şi rezultatul găsit pentru aceasta prin calcul sau măsurare 

(experimental)  [74,77]. 

Eroarea absolută este diferenŃa dintre valoarea adevărată a unei 

mărimi şi valoarea obŃinută prin măsurare sau calcul, iar valoarea erorii 

relative este dată de raportul dintre eroarea absolută şi valoarea adevărată.  

În ansamblu, în funcŃie de cauzele care le generează, erorile se pot 

clasifica astfel: 

- erori instrumentale; 

- erori de metodă; 

- erori datorate operatorului uman. 

Din punct de vedere al dependenŃei lor faŃă de măsurand, erorile se pot 

clasifica în:  

- erori aditive, care nu depind de valoarea măsurandului;  

- erori multiplicative a căror mărime depinde de valoarea 

măsurandului. 
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Erorile instrumentale sunt date de ansamblul erorilor de măsurare 

datorate mijloacelor tehnice prin intermediul cărora se obŃin informaŃiile de 

măsurare.  

Erorile de metodă se datorează imperfecŃiunii metodelor utilizate pentru 

obŃinerea informaŃiei de măsurare. 

Erorile datorate operatorului uman efector al măsurării şi/sau adresant 

al informaŃiei de măsurare depind de calităŃile şi condiŃia psiho-fizică a 

acestuia şi în mod deosebit de atenŃie, deprinderi specifice, acuitate 

senzorială. 

 Erorile intrumentale se pot clasifica la rândul în: erori statice; erori 

dinamice. 

Erorile statice rezultă la un regim staŃionar constant al măsurandului. 

Regimul staŃionar al măsurandului corespunde situaŃiei în care derivatele 

acestuia în raport cu timpul sunt egale cu zero. Ele se datorează modificării 

caracteristicii de convertire a mijlocului de măsurare sau funcŃionării după o 

caracteristică de convertire nominală diferită de cea reală. 

Erorile dinamice apar la un regim variabil al măsurandului şi au cauze 

multiple. Sunt determinate atât de caracteristicile mijloacelor şi metodelor de 

măsurare utilizate cât şi de natura variaŃiei măsurandului. Astfel forŃele 

masice, sistemele de amortizare, capacităŃile calorice a părŃilor componente a 

aparaturii mecanice, condensatorii şi rezistenŃele ohmice sunt câteva surse 

de erori dinamice  [78]. 

Dacă o instalaŃie de măsurare trebuie să măsoare o mărime variabilă 

în timp există întotdeauna o eroare dinamică deoarece semnalul de ieşire 

urmăreşte inexact variaŃia semnalului de intrare. Aceste erori sunt mai mari 

dacă în componenŃa instalaŃiei de măsurare intră elemente de reglare cu timp 

mort. Din această categorie fac parte analizoarele de gaze şi lichide care 

trebuiesc montate la o anumită distanŃă de utilaj sau instalaŃie, conductele de 

legătură sunt elemente de întârziere pură ce introduc timpi morŃi în 

comportarea dinamică a acestor echipamente. 

BUPT



 57

Din punct de vedere al formei de manifestare şi al cauzelor care le 

produc, erorile statice se pot grupa în trei tipuri de erori: erori sistematice; 

erori întâmplătoare sau aleatoare; erori grosolane. 

Erorile sistematice sunt determinate de factori care acŃionează în 

acelaşi mod la o repetare a măsurărilor, rămân constante în condiŃii identice 

de operare. Acestea apar în mod sistematic în timpul operaŃiei de măsurare şi 

se clasifică în două clase: după sursa de apariŃie şi după aspectul analitic. 

Erorile sistematice au o acŃiune unilaterală şi deosebit de periculoasă prin 

efectul lor cumulativ asupra operaŃiei de măsurare, motiv pentru care trebuie 

eliminate. 

Erorile întâmplătoare sau aleatoare sunt determinate de factori care 

acŃionează aleatoriu de la o măsurare la alta, chiar dacă măsurătorile sunt 

efectuate practic în condiŃii identice. Acestea se datorează modificării 

condiŃiilor exterioare sau acŃiunii unor mărimi de perturbaŃie exterioare 

accidentale. Caracteristica principală a acestor erori constă în faptul că 

acestea diferă între ele atât ca mărime cât şi ca semn, fără a rezulta din 

înşiruirea datelor vreo regulă sistematică de ordonare. Aceste erori se 

repartizează după legi statistice ca de exemplu curba lui Gauss. In marea 

majoritate a situaŃiilor mărimea adevărată a erorii întâmplătoare rămâne 

necunoscută deoarece rămâne necunoscută valoarea adevărată a mărimii 

măsurate. 

Erorile grosolane intervin atunci când se manifestă neglijenŃe fie în 

realizarea condiŃiilor de măsurare, fie în aplicarea corectă a metodelor de 

măsurare.  

Erorile sistematice şi cele întâmplătoare determină exactitatea, 

respectiv precizia măsurătorilor. 

Se poate spune despre o serie de măsurători repetate că este exactă 

dacă diferenŃa dintre media aritmetică a măsurătorilor şi valoarea reală este 

cât mai mică posibil. 

O serie de măsurători repetate este precisă dacă diferenŃele dintre 

valorile găsite şi media aritmetică sunt cât mai mici posibile (grupare strânsă, 

reproductibilitate bună) [78]. 
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Având in vedere modul de definire al diverselor erori prezentate mai 

sus, se remarcă principalele caracteristici ale erorilor de măsurare: 

- se pot deduce prin calcul cunoscând cauzele lor; 

- se pot elimina numai prin schimbarea principiului de măsurare; 

- nu se pot observa sau elimina prin schimbarea aparatului de 

măsurat cu altul de acelaşi tip, prin schimbarea operatorului 

sau repetarea măsurărilor; 

- pentru măsurări în condiŃii identice au o mărime constantă şi 

acelaşi semn. 

 

 

 

5.5. Estimarea valorii adev ărate a unei m ărimi 

măsurate 

 

 

Pentru determinarea calitativă a uneia sau mai multor mărimi pe cale 

experimentală, se efectuează un număr finit de măsurări cu o suficientă 

precizie, menŃinând aceleaşi condiŃii de măsurare  [67]. 

Prin măsurarea repetată a unei mărimi M se obŃine un şir de valori M1, 

M2, …, Mm, fiecare din ele diferind de valoarea adevărată MA printr-o eroare 

necunoscută ex. Se pune problema de a determina valoarea adevărată cu o 

eroare cât mai mică. 

Rezultatul corect al unei măsurări se poate obŃine aplicând rezultatului 

brut al măsurării o corecŃie egală cu eroarea determinabilă luată cu semn 

schimbat. Astfel valoarea adevărată a mărimii măsurate se poate exprima 

conform relaŃiei (6). 

.m,1n;eMM xnA =±=   (6) 

      

 Studiul global al erorilor aleatorii se bazează pe metode ale statisticii 

matematice. Astfel, parametrii statistici cei mai importanŃi sunt: 
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• media aritmetică: ∑=
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Pentru stabilirea celei mai probabile valori a mărimii măsurate, care 

estimează valoarea adevărată, trebuie să fie cunoscută repartiŃia rezultatelor 

măsurării, respectiv repartiŃia frecvenŃelor erorilor aleatorii. 

În funcŃie de tipul fenomenului studiat şi de ipotezele făcute s-au 

obŃinut diferite forme ale legilor de repartiŃie: repartiŃie normală, binomială, 

Poisson, etc. Dintre acestea cea mai utilizată este legea repartiŃiei normale 

[67,68]. 

Conform teoriei erorilor de măsurare, precizia de măsurare a unei 

mărimi poate fi evaluată prin mai mulŃi indicatori, denumiŃi indici ai preciziei de 

măsurare: 

• eroarea standard:  
1m

)MM(
σ

m

1n

2
an

−

∑ −
= =  (10) 

      

• eroarea probabilă:  σ6745,0ε ⋅=    (11) 

      

• eroarea medie absolută: σ7979,0δ ⋅=    (12) 

      

• măsura preciziei:  
σ

1
7071,0h =    (13) 

      

În mod curent se foloseşte eroarea standard, denumită si eroare medie 

pătratică, pătratul acesteia reprezentând dispersia erorilor. Curba de repartiŃie 

în acest caz este situată întotdeauna deasupra abscisei. În plus, ea este şi 
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simetrică faŃă de axa ordonatelor, dacă repartiŃia normală este şi normată, 

adică .1σsi0M a == Cunoaşterea erorii standard permite determinarea 

câmpului de împrăştiere a mărimilor experimentale φ, care este 6σ, şi în care 

sunt cuprinse peste 99% din valorile mărimii măsurate experimental. (Figura 

23) 

                               

              Figura 23. Câmpul de împrăştiere a mărimilor a căror medie este aM  

 

Cea mai bună valoare pentru o mărime pentru care s-a obŃinut prin 

măsurători un şir de valori este condiŃionată de minimul sumei pătratelor 

erorilor, luate faŃă de o mărime de referinŃă care este tocmai cea căutată. O 

justificare teoretică a acestui criteriu se deduce prin considerarea rezultatelor 

obŃinute în aplicarea teoriei probabilităŃilor la calculul erorilor de măsurare. 

Fie m mărimi independente X: X1, X2, …, Xm pentru care se obŃin 

valorile M1, M2, …, Mm. Dacă aceste mărimi ar fi valorile exacte pe care le 

căutăm, am avea: mm2211 XM;XM;XM === ceea ce evident nu se 

realizează în practică deoarece determinarea valorilor Mn (n = 1, 2, …, m) 

sunt inevitabil afectate de erori. Presupunând eliminat erorile sistematice şi 

greşelile, şi mărginindu-ne numai la erorile întâmplătoare, problema care se 

pune este determinarea celei mai probabile valori Mn pentru care erorile medii 

pătratice să fie cât mai mici  [68]. 

 Având în vedere faptul că, studiile efectuate şi concluziile obŃinute în 

cadrul lucrării, se bazează pe o serie de date experimentale obŃinute prin 

măsurători directe, documentaŃia prezentată în acest capitol a stat la baza 

prelucrării matematice a datelor experimentale.  
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PARTEA EXPERIMENTAL Ă 

 

 

Progresele spectaculoase înregistrate în medicina ultimelor decenii au 

condus la rezultate terapeutice excelente în multe afecŃiuni considerate până 

nu de mult incurabile, însă aceasta cu preŃul introducerii în terapeutică a unor 

substanŃe chimice cu efecte extrem de nocive asupra mediului ambiant. Chiar 

dacă aceste substanŃe – medicament -  ajung în mediu în cantităŃi mici şi nu 

au efecte poluante imediate, în timp acestea se acumulează. În această 

categorie intră medicamentele cu efect citostatic – citotoxic folosite în 

tratamentul afecŃiunilor oncologice. Din păcate aceste substanŃe nu au o 

acŃiune selectivă, ele acŃionează în mare măsură asupra celulelor canceroase 

însă afectează şi celulele normale mai ales atunci când sunt administrate în 

doze mari.  Acest tratament se recomandă în cazul afecŃiunilor oncologice 

care beneficiază de chimioterapie cu „megadoze” asociată cu  transplantul 

medular. AcŃiunea neselectivă a agenŃilor citostatici este cea care 

influenŃează major potenŃialul lor poluant. Cele mai multe medicamente 

citostatice au efect carcinogenic,  mutagen şi teratogen. Datorită acestor 

efecte deloc de neglijat aceste substanŃe afectează atât direct cât şi indirect 

sănătatea populaŃiei precum şi sistemele ecologice. Ele ajung în mediu sub 

forma apelor uzate provenite din instituŃiile sanitare care tratează pacienŃi cu 

afecŃiuni oncologice [55,56]. 

Pentru eliminarea toxicităŃii acestor ape reziduale Institutul NaŃional de 

Sănătate al SUA recomandă incinerarea tuturor deşeurilor ce conŃin 

substanŃe citostatice pentru a preveni contaminarea mediului înconjurător 

respectiv expunerea oamenilor. Incinerarea este totuşi destul de greu de 

realizat fiind vorba în marea majoritate a cazurilor de deşeuri lichide în 

cantităŃi mari (în special urina); incineratoarele sunt scumpe şi sunt mari 

consumatoare de energie eliberând în atmosferă mari cantităŃi de dioxid de 

carbon. Analizând raportul cost-beneficii, IARC (International Agency for 

Research on Cancer) (1996) recomandă tratamentul chimic cu acizi sau baze 

puternice, respectiv cu hipoclorit pentru inactivarea agenŃilor citostatici. Totuşi 

manipularea unor soluŃii concentrate de acizi sau baze puternice în spitale nu 
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este recomandată. Hipocloritul de sodiu rămâne o soluŃie uşor de aplicat 

pentru inactivarea chimică a medicamentelor citostatice însă este necesar 

controlul permanent al calităŃii soluŃiei de hipoclorit de sodiu folosite [79]. 

Studiile abordate în cadrul acestei lucrări au fost conduse pe 

următoarele direcŃii: 

- Elaborarea, proiectarea şi construirea unei microinstalaŃii 

experimentale complet automatizată, care efectuează 

detoxifierea agenŃilor citostatici, utilizând o metoda combinată 

bazată atât pe oxidarea electrochimică cât şi pe oxidarea 

chimică în prezenŃă de oxidanŃi puternici cum este clorul liber.  

- Testarea funcŃionării microinstalalatiei experimentale s-a 

efectuat  pentru  cinci substanŃe citostatice, utilizând 

urmatoarele metode: fizico-chimice; matematice (tehnici de 

modelare statistică) şi biologice.  

- Prelucrarea matematică a datelor experimentale obŃinute cu 

metodele de testare utilizate pentru fiecare substanŃă 

citostatică în parte.  

- Analiza prin metode biologice a produselor rezultate în urma 

epurării acestora  în vederea determinării citotoxicităŃii 

reziduale.  

 

In cele ce urmează sunt prezentate, atât microinstalaŃia realizată 

(elemente componente, construcŃie, funcŃionare, metodologia de operare), 

rezultatele obŃinute în cadrul testărilor efectuate precum şi modul de 

prelucrare al acestora.  
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6. Microinstala Ńia experimental ă 

 

MicroinstalaŃia experimentală propusă este alcătuită din trei părŃi 

componente distincte montate pe un şasiu comun:  

- sistemul de pregătire a probei 

- microreactorul electrochimic 

- sistemul de automatizare. 

 În figura 24 este prezentat ansamblul microinstalaŃiei experimentale. 

Fiecare din aceste părti componente este la rândul sau alcatuită din 

mai multe subansamble evidenŃiate în figura 24. [80] 

Atât sistemul de pregatirea a probei cât şi microreactorul electrochimic 

sunt controlate de către sistemul de automatizare care include şi calculatorul 

de proces. Trebuie menŃionat că întreaga microinstalaŃie poate fi comandată 

atât de către calculatorul de proces cât şi direct de către operator prin 

intermediul comenzilor manuale [81,82]. 

 

Figura 24. MicroinstalaŃia experimentală (vedere de ansamblu). 
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Componentele  principale şi subansamblele acestora: 

1. Vas de amestec 

2. Pompe peristaltice 

3. Microreactor electrochimic 

4. Microcompresor 

5. Electrovalvă 

6. Modul electronic 

7. Conductometru 

8. Calculator de proces. 

In figură se observă recipientul care conŃine proba ce urmează să fie 

epurată precum şi recipientul care conŃine soluŃia de saramură 25% necesară 

aducerii probei la salinitatea dorită.  

 

 

 

6.1. Sistemul de preg ătire a probei 

 

 

Este format din trei componente principale: 

- Recipientele care conŃin proba, respectiv soluŃia de saramură 

25%; 

- Ansamblul pompelor peristaltice; 

- Vasul de amestec propriu-zis. 

Recipientele pentru prob ă, respectiv saramur ă sunt confectionate 

din polipropilenă şi au volumul de 1 L. Nu sunt prevăzute cu senzori de nivel, 

deci se impune supravegherea  de către operator a nivelului de lichid existent 

în aceste vase în cursul funcŃionării microinstalaŃiei.  

 

 

Ansamblul pompelor peristaltice.  

MicroinstalaŃia experimentală conŃine două pompe peristaltice care 

sunt comandate fie de către operator prin intermediul comenzilor manuale, fie 
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de către calculatorul de proces prin intermediul modulului electronic al 

sistemului de automatizare. In figura 25 este prezentat ansamblul pompelor 

peristaltice.  

 

 

Figura 25. Ansamblul pompelor peristaltice. 

 

Ambele pompe sunt acŃionate de către un motor electric de curent 

alternativ la o tensiune de alimentare U = 24 V şi o frecvenŃă de 50 Hz. Pentru 

pornire, fiecare motor este prevăzut cu un condensator nepolarizat de 100 nF 

la 100 V. 

Fiecare pompă este acŃionată de către motorul corespunzător, astfel 

încât capul pompei efectuează 30 rot/minut. Diametrul capului pompei este de 

45 mm. Tubulatura de silicon din interiorul pompei are un diametru intern de 3 

mm, asigurându-se astfel un debit de 16,5 ml/minut.  

S-a ales acest tip de pompe deoarece asigură un debit suficient 

scopului propus, sunt robuste, fiabile, uşor de întreŃinut şi nu au elemente 

constructive (supape, cilindrii, pistoane) care să intre în contact cu proba 

(citotoxică) sau cu soluŃia de saramură. Tubulatura de silicon se poate 

schimba uşor la nevoie.  
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Pompa P1 introduce proba în vasul de amestec. Semnalul de comandă 

pentru această pompă este produs de un senzor de nivel de tip 

conductometric care ocupă o poziŃie fixă în vasul de amestec, 

corespunzătoare unui volum de 300 ml. Semnalul generat de acest detector 

ajunge la sistemul de automatizare şi aici este elaborat semnalul de comandă 

pentru pompa P1.  

Pompa P2 are rolul de a introduce în vasul de amestec un volum de 

saramură 25 % care să aducă proba la salinitatea prescrisă de operator. 

Această pompă este deasemenea comandată prin intermediul sistemului de 

automatizare, semnalul de comandă fiind în acest caz generat de o celulă de 

conductanŃă conectată la un conductometru. Celula de conductanŃă se 

găseste în partea inferioară a vasului de amestec astfel încât este în contact 

permanent cu proba  [83,84]. 

Vasul de amestec propriu-zis.   

Este un recipient confecŃionat din polietilenă, conic la partea inferioară 

pentru a facilita golirea. Volumul său util este de 500 ml. Este poziŃionat pe 

şasiul microinstalaŃiei mai sus decât reactorul electrochimic, astfel încât 

golirea sa, respectiv umplerea microreactorului electrochimic să se facă 

gravitaŃional prin intermediul unei electrovalve nemaifiind nevoie de o pompă 

peristaltică suplimentară. Umplerea vasului de amestec se face pe la partea 

superioară a acestuia, unde se gaseste şi un ştuŃ pentru prelevare de probe 

în vederea determinărilor fizico-chimice, precum şi o deschidere care 

realizează comunicarea cu atmosfera.  In figura 26 este prezentată vederea 

de ansamblu a acestuia.  
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             Figura 26.  Vas de amestec - vedere de ansamblu. 

 

 

Vasul de amestec este prevăzut cu un agitator mecanic cu două palete 

acŃionat de un motor electric de curent continuu alimentat de la o sursă care 

furnizează o  tensiune de 5 V, având un consum în sarcină de aproximativ 80 

mA. Pornirea acestuia se face automat în momentul punerii sub tensiune a 

microinstalaŃiei experimentale. Astfel se asigură omogenizarea probei cu 
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soluŃia de saramură pentru a se atinge salinitatea stabilită de operator, în 

intervalul de concentraŃie 1 – 10 g/dl. Pentru ca salinitatea finală a  probei 

care va ajunge la microreactorul electrochimic în vederea epurării, să fie cât 

mai reproductibilă de la o şarjă la alta este necesar ca omogenizarea 

volumului de lichid sa se facă cât mai bine, iar soluŃia de saramură să se 

introducă cu un debit mic astfel încât salinitatea să crească lent şi uniform şi 

să poată fi măsurată de către conductometru [85,86,87]. 

Vasul de amestec este prevăzut cu senzori care permit conducerea 

automată a microinstalaŃiei experimentale. Aceştia sunt evidenŃiaŃi pe schema 

din figura 27. [88,89] 

- Senzorul  de nivel pentru probă. Este de tip conductometric şi 

comandă pompa peristaltică P1 şi stabileşte volumul de probă 

care va fi supus salinizării şi ulterior epurării. Acest detector de 

nivel este fix şi astfel se stabileşte din construcŃia aparatului 

volumul de probă de 300 ml care este prelucrat la fiecare şarjă.  

- Celula de conductanŃă cuplată cu conductometrul 

microinstalaŃiei, care asigură determinarea  continuă a 

salinităŃii probei, permiŃând astfel stabilirea gradului de 

salinitate dorit.  

- Senzorul de supraplin. Este tot un detector de tip 

conductometric care generează un semnal de alarmă şi 

opreşte întreg dispozitivul în cazul în care datorită unei 

defecŃiuni la modulul electronic, una sau ambele pompe 

peristaltice nu mai sunt oprite. Acest detector este independent 

de partea de comandă cu calculatorul de proces.  
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                                    Figura 27. Vas de amestec – schemă.  

 

 

6.2. Microreactorul electrochimic 

 

Partea cea mai importantă a sistemului de epurare este microreactorul 

electrochimic (figura 28). Acesta este un reactor electrochimic de dimensiuni 

mici cu densităŃi de curent asimetrice care, prin construcŃia sa favorizează 

reacŃiile de oxidare electrochimică a citostaticelor ce urmează sa fie epurate 

[12,21]. 

Principiul de funcŃionare al microreactorului utilizat se pretează foarte 

bine scopului propus: favorizarea reacŃiilor de oxidare anodică şi generarea 

unei cantităŃi de clor liber (hipoclorit de sodiu, acid hipocloros, clor dizolvat 

fizic) cu un consum de electricitate cât mai mic şi într-un timp cât mai scurt. 
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Dispozitivul este prevăzut cu un agitator mecanic pentru omogenizarea 

continuă a masei de reacŃie. Agitatorul mecanic este acŃionat de un 

micromotor electric prevăzut cu reductor de turaŃie şi alimentat la 2 V. Viteza 

de agitare este de 300 rotaŃii/minut . 

 

 

 

              Figura 28. Microreactorul electrochimic  (vedere de ansamblu). 

 

 Constructiv, microreactorul se compune dintr-un vas cilindric 

confecŃionat din plexiglas cu diametrul interior de 60 mm şi înălŃimea de 55 

mm, prevăzut la partea inferioară cu un ştuŃ de umplere/golire. Volumul util de 

umplere este de 100 ml. La partea superioară este prevazut cu un capac  

confecŃionat tot din plexiglas care are rolul de suport pentru anozii de grafit, 

catodul de inox, motorul ce antrenează agitatorul mecanic, racordurile pentru 

aerul comprimat, respectiv evacuarea gazelor de electroliză şi un ştuŃ pentru 

prelevarea de probe în cursul electrolizei în vederea analizelor fizico-chimice. 

Tot la nivelul capacului se găsesc doi senzori de tip conductometric: unul care 

semnalizează momentul în care microreactorul este plin şi electroliza poate 
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începe, şi alt senzor de supraplin care comandă oprirea întregii microinstalaŃii 

dacă electrovalva care asigură umplerea microreactorului se defectează.   In 

figura 29 este prezentată o imagine de ansamblu a electrozilor şi a sistemului 

de agitare mecanică  [90,91]. 

 

 

 

 

                         Figura 29. Ansamblul electrozi – agitator mecanic.  

 

Schema microreactorului electrochimic este prezentată în figura 30. 

Caracteristicile constructive din punct de vedere electrochimic ale 

microreactorului cu densităŃi de curent asimetrice  sunt: 

- Opt anozi de grafit cu diametrul de 6 mm şi lungimea utilă de 

30 mm – cu suprafaŃa totală (Sa) 45,21 cm2 

- Densitatea de curent anodică egală cu 221 A/m2. 

- Un catod din inox cu diametrul de 1 mm şi lungimea totală 115 

mm spiralat în jurul axului agitatorului (5 spire cu diametrul 

interior al spirei de 5mm) – cu suprafaŃa (Sc) de 3,61 cm2 

- Densitatea de curent catodică egală cu 2.770 A/m2 
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- Raportul Sa/Sc = 12,5 

- DistanŃa relativă anod – catod este 25 mm 

- Curentul de lucru maxim este 2 A. 

      

 

 

                               Figura 30. Microreactorul electrochimic – schemă.  

 

Microreactorul este prevăzut cu un compresor care generează un flux 

de aer comprimat cu un debit de 500 ml/minut  care “spală” gazele produse în 

timpul electrolizei şi care ar avea un efect coroziv asupra componentelor 

dispozitivului. Datorită acestui sistem gazele rezultate prin electroliză sunt în 

mod eficient evacuate din reactor  prin ştuŃul de evacuare a gazelor (figura 30 

– 10). Evacuarea gazelor se face printr-un furtun cu diametrul adecvat în 

afara laboratorului [92,93,94]. 
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6.3. Sistemul de automatizare 

 

 

Sistemul de automatizare cuprinde totalitatea părŃile electronice ale 

microinstalaŃiei experimentale. Pe lângă modulele de reglare automată, acest 

sistem conŃine şi sursele de alimentare pentru circuitele implicate în procesul 

de reglare automată, respectiv sursa de putere pentru alimentarea reactorului 

electrochimic [95,96]. 

 Modulele electronice implicate în procesul de reglare automată sunt: 

- circuite comparatoare,  

- circuite generatoare de semnale, 

- amplificatoare operationale 

- punŃi de măsură de tip Kohlrausch  

- divizoare rezistive 

- placă de achiziŃie pentru semnale 

- calculatorul de proces. 

Toate aceste componente sunt asamblate într-o carcasă de plexiglas, 

prevăzută cu un ventilator pentru circulaŃia forŃată a aerului în vederea evitării 

supraâncălzirii componentelor electronice, în special a celor din sursa de 

alimentare a microreactorului electrochimic.  

 Pe panoul frontal al acestei carcase se găsesc butoanele de comandă 

şi reglaj a diverşilor parametrii ai microinstalaŃiei experimentale. (figura 31).  
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                 Figura 31. Sistemul de automatizare. Vedere frontală.  

 

Sursa de alimentare a microreactorului electrochimi c.  

 Rolul acestei surse este de a asigura curentul necesar desfăşurării în 

condiŃii reproductibile a electrolizei. Este cunoscut faptul că în timpul 

desfăşurării procesului de electroliză, o parte din energia electrică se pierde 

sub formă de căldură, ceea ce duce la o inevitabilă încălzire a electrolitului. 

Această încalzire a electrolitului afectează reproductibilitatea experimentelor 

deoarece duce la creşterea conductibilităŃii soluŃiei şi deci la creşterea 

curentului de electroliză. 

 Pentru a evita această creştere de curent trebuie să se înserieze în 

circuitul electrolizorului un reostat care are rolul de a limita curentul de 

electroliză la o valoare stabilită de operator. Insă această variantă de reglaj nu 

este practică pentru scopuri de cercetare deoarece nu permite un control 

suficient de precis al curentului de electroliza.  

 Din aceste considerente s-a optat pentru o sursă stabilizată în curent şi 

nu în tensiune. Sursa este prevăzută cu un sistem de reglaj a intensităŃii 
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curentului de electroliză, fiind accesibil operatorului prin intermediul unui 

potenŃiometru plasat pe panoul frontal al sistemului de automatizare alături de 

ampermetrul la  care se citeşte curentul efectiv de electroliză.  

 Sursa este prevazută cu un transformator coborâtor de tensiune care 

livrează în înfăşurarea  secundară o tensiune de 24 V la un curent maxim 

admis de  3 A. Această tensiune este redresată cu o punte rederesoare de 3 

A, filtrată cu un condensator electrolitic de 4700 µF la 50 V şi stabilizată în 

curent cu un circuit integrat specializat de tip LM350.  Schema electrică  de 

principiu a acestei surse este prezentată in figura 32.  

                   

Figura 32. Schema de principiu a sursei de curent pentru alimentarea 

reactorului electrochimic.  

 

 Caracteristicile principale ale circuitul integrat LM 350: 

- curent de ieşire maxim 3 A; 

- tensiune de iesire ajustabilă in intervalul 1,2 – 33 V; 

- precizia reglării mai buna de 0,1%; 

- liniaritatea reglării 0,005%/V; 

- protecŃie internă la supraîncălzire; 

- protecŃie la scurtcircuit.  

Sursa de alimentare a microreactorului electrochimic, în modul manual 

de functionare a microinstalaŃiei experimentale este comandată de un 

cronometru mecanic care permite reglarea duratei electrolizei în intervalul 0 - 

120 minute. In modul automat, funcŃia acestui cronometru  este preluată de 
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calculatorul de proces care prin intermediul unui releu comandă pornirea sau 

oprirea electrolizei [97 – 100]. 

 Sursa de alimentare a echipamentelor de automatizar e.  

Această sursă are rolul de a genera toate tensiunile necesare atât 

echipamentelor propriuzise de automatizare cât şi pompelor peristaltice şi 

electrovalvelor. Sursa produce urmatoarele tensiuni: [101 – 103] 

- 24 V curent alternativ pentru alimentarea celor două pompe 

peristaltice. 

- + 24 V curent continuu nestabilizat pentru alimentarea 

electromagneŃilor din componenŃa electrovalvelor.  

- + 12 V curent continuu stabilizat pentru alimentarea circuitelor 

analogice. 

- +/- 12 V curent continuu  stabilizat pentru alimentarea 

generatorului de semnal necesar funcŃionării corecte a 

senzorilor de nivel de tip conductometric.  

- + 5 V stabilizat pentru circuitele digitale – porturile de intrare 

ale placii de achiziŃie şi pentru motorul agitatorului mecanic al 

vasului de amestec.  

- + 2 V curent continuu stabilizat pentru alimentarea 

micromotorului agitatorului mecanic al reactorului 

electrochimic.  

Sursa este prevăzută cu două transformatoare de reŃea: unul coborâtor 

de tensiune, care are o înfaşurare secundară cu priză mediană care livrează 

2 X 15 V curent alternativ. Aceasta tensiune este redresată cu o punte de 2 A, 

filtrată cu doi condensatori electrolitici de 2200 µF la 50 V, şi ulterior 

stabilizată conform cerinŃelor.  Al doilea transformator este tot coborâtor de 

tensiune, furnizând în înfăşurarea secundară 24 V curent alternativ necesar 

actionării pompelor peristaltice şi 24 V redresat şi filtrat, nestabilizat, pentru 

alimentarea electrovalvelor.  Schema electrică  a acestei surse este 

prezentată în figura 33. 

Pentru stabilizarea tensiunilor electrice generate de această sursă s-au 

folosit tot circuite integrate specializate: 7812, 7912, 7805 si LM317 [104 – 

107]. 
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Ambele surse de alimentare sunt conectate impreună la reŃeaua de 

220 V curent alternativ prin intermediul unui întrerupător de reŃea şi a unei 

unei siguranŃe fuzibile de 2 A. Intrerupătorul de reŃea este plasat pe panoul 

frontal al sistemului de automatizare alături  de o diodă electroluminiscentă 

care indică alimentarea sistemului cu energie electrică.   

 

 

                     Figura 33. Sursa de alimentare a echipamentelor de 

automatizare. 

 

Din figură se observă ca tensiunea de + 2V pentru alimentarea 

micromotorului agitatorului mecanic din reactor este comandată cu un semnal 

preluat de la sursa de alimentare a reactorului. Acest fapt permite 

functionarea acestui micromotor doar pe perioada de desfaşurare a 

electrolizei, reducând astfel semnificativ uzura sa.  

 

 In tabelul II sunt trecute caracteristicile principale ale circuitelor 7812, 

7912, 7805 si LM317.  

Tabel II. Caracteristicile principale ale circuitelor 7812, 7912 si LM317.  

Caracteristica 7812 7912 7805 LM317 

Tensiune de 

ieşire (V) 

+ 12 V 12 V + 5 V + 1,2V - 

+25V 
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Curent maxim 

de iesire (A) 

1A 1A 1A 1,5A 

ProtecŃie 

termică 

Da Da Da Da 

ProtecŃie la 

scurtcircuit 

Da Da Da Da 

 

 

 Generatorul de semnal.  

 Este realizat cu amplificatorul operaŃional A741 montat ca oscilator. 

Alimentarea amplificatorului operaŃional este dublă +/- 12 V curent continuu 

stabilizat. Curentul  de ieşire este alternativ, dreptunghiular cu frecvenŃa de 

400 Hz. Semnalul generat de acest oscilator este aplicat senzorilor de nivel 

de tip conductometric din vasul de amestec şi din reactorul electrochimic. 

Astfel se evită fenomenul de polarizare care ar genera erori de măsură.  In 

figura 34 este prezentată schema electrică a oscilatorului [108 – 110]. 

                                   

                                Figura 34. Schema electrică a oscilatorului.  

 Caracteristicile principale ale amplificatorului operaŃional A741 sunt: 

- Tensiune de alimentare maximă +/- 18 V. 

- Puterea disipată 780 mW. 

- Tensiune de intrare diferentială maximă +/- 30 V. 

- Temperatura de operare:  0 - +70 grade C. 

- Tensiunea maximă de offset 5 mV. 

- Curentul maxim de offset 20 nA. 

- RejecŃia in mod comun 90 dB.  
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Etajul comparator.  

Este realizat cu componente discrete (tranzistori) şi are rolul de a 

comanda pompa peristaltică P1 care introduce proba în vasul de amestec. 

Acest etaj, în modul manual comandă singur pompa peristaltică P1, deci are si 

rol de regulator electronic,  iar in modul automat transmite  informaŃia la 

calculatorul de proces prin intermediul unor amplificatoare de separare 

[111,112]. 

Detectorul aferent este situat la nivelul vasului de amestec. Este un 

senzor de tip conductometric realizat din oŃel inoxidabil, fiind alimentat cu o 

tensiune alternativă dreptunghiulară de 400 Hz produsă de generatorul de 

semnal prezentat anterior  [113]. 

Tipul de reglaj realizat este cel discontinuu cu semnal treaptă  [114]. 

Schema electrică a acestui etaj comparator este prezentată in figura 

35.  

 

               Figura 35. Schema electrică a etajului comparator.  

 

Func Ńionarea etajului comparator.  

Va fi descrisă functionarea acestui etaj in modul manual de comandă a 

microinstalaŃiei experimentale deci când acest circuit îndeplineste rolul de 

regulator electronic de tip discontinuu.  

Acest regulalor, cu minime modificari ale generatorului de 

audiofrecvenŃă si ale senzorului de nivel a fost folosit cu succes de către 

autorul prezentei  lucrări şi pentru medii biologice bogate în proteine, fără să 

determine modificări ale structurii acestora prin fenomenul de electroliză care 
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s-ar putea produce în caz de utilizare a curentului continuu pe post de semnal 

de comandă. 

IniŃial vasul de amestec este gol. In acest moment tranzistotul T1 este 

blocat deoarece pe baza sa nu se aplică nici o tensiune. Prin divizorul rezistiv 

(rezistorii de 4,7 KΩ, respectiv 47 KΩ) din colectorul lui T1, tranzistorul T3 se 

polarizează deci rezistorul de de 33 KΩ din baza lui T4 este conectat practic 

la masă deci T4 se va deschide, iar curentul său de colector anclanşează 

releul electromagnetic (RLY) si alimenteaza pompa peristaltică P1 

determinând inceperea umplerii vasului de amestec cu probă. In acelaşi timp 

T2 este blocat deoarece pe baza sa ajunge o tensiune sub 200 mV din 

colectorul lui T3 prin intermediul rezistorului de 47 KΩ. In momentul în care 

nivelul probei atinge valoarea prestabilită se deschide tranzistorul T2, iar 

tensiunea din colectorul său blochează T3.  

La rândul său se blochează si T4 deoarece in acest caz, potenŃialul pe 

baza sa devine aproximativ egal cu cel al emitorului, deci +12V. Astfel 

curentul de colector a lui T4 devine nul, releul nu mai este anclanşat şi pompa 

peristaltică P1 se opreşte [115]. 

 

Etajul de comand ă al pompelor peristaltice.  

Este constituit din două amplificatoare tranzistorizate de curent 

continuu care au ca sarcină câte un releu electromagnetic care alimentează 

cele două pompe peristaltice cu tensiunea alternativă de 24 V [97,115,116]. 

Schema electrică a acestui etaj este redată in figura 36.  
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Figura 36. Schema electrică a etajul de comandă al pompelor 

peristaltice. 

 

Acest etaj preia comenzile generate de către calculatorul de proces în 

modul automat de funcŃionare a microinstalaŃiei experimentale, sau de la 

butonul de comandă manuală situat pe panoul frontal al sistemului de 

automatizare atunci când instalaŃia funcŃionează în modul manual. 

Deasemenea, acest etaj are şi rolul de a opri funcŃionarea pompelor 

peristaltice în caz de eroare printr-un semnal de alarmă de +12V curent 

continuu generat de detectorul de supraplin al vasului de amestec. Această 

situaŃie este indicată tot pe panoul frontal prin aprinderea unui LED rosu (H) 

corespunzător situaŃiei de “alarmă”. Ledurile verzi  A şi B situate pe panoul 

frontal indică funcŃionarea pompei peristaltice P1 respectiv P2.  

 

 

BUPT



 82

Etajul de comand ă al electrovalvelor.  

Este asemănător celui de comandă al pompelor peristaltice, cu 

deosebirea ca în locul releelor electromagnetice sunt branşate direct cele 

două electrovalve. ElectromagneŃii electrovalvelor se alimentează la + 24 V 

ceea ce impune această tensiune şi pentru alimentarea  etajelor 

amplificatoare.  

Schema electrică a acestui etaj este prezentată in figura 37.  

 

     Figura 37. Schema electrica a etajului de comandă al 

electrovalvelor.  

 

La fel ca şi etajul de comandă al pompelor peristaltice, şi acest etaj 

preia comenzile generate de către calculatorul de proces în modul automat de 

funcŃionare a microinstalaŃiei experimentale, sau de la butonul de comandă 

manuală situat pe panoul frontal al sistemului de automatizare atunci când 

instalaŃia funcŃionează în modul manual. Deasemenea, are şi rolul de a opri 
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funcŃionarea electrovalvelor în caz de eroare printr-un semnal de alarmă de 

+12V curent continuu generat de detectorul de supraplin al reactorului 

electrochimic. Această situaŃie este indicată tot pe panoul frontal prin 

aprinderea aceluiaşi LED rosu (H) corespunzător situaŃiei de “alarmă”. 

Ledurile verzi  D şi G situate pe panoul frontal indică funcŃionarea 

electrovalvelor EV1 şi EV2 [97,115,116]. 

 

 

Conductometrul electronic. Determinarea conductivit ăŃii unor 

solu Ńii de clorur ă de sodiu. Calibrarea conductometrului.  

 

MicroinstalaŃia experimentală este prevăzută cu un conductometru 

electronic tip HEITO (figura 38) care are rolul de a determina salinitatea 

probei din vasul de amestec. 

 

 

                 Figura 38. Conductometru electronic tip HEITO 

 

 Acest conductometru funcŃionează pe principiul divizorului de tensiune 

in care celula de conductanŃă (având rezistenŃa Rx) este legată îb serie cu o 

rezistenŃă etalon RN. (figura 39). Celor doua rezistenŃe inseriate li se aplica o 

tensiune alternativă perfect stabilizată - U.  
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                               Figura 39. Divizorul rezistiv  

RezistenŃa internă a sursei se neglijează. In acest caz curentul care 

trece prin circuit este dat de relaŃia 14: 

 

                                                                                (14) 

Alegând rezistenŃa RN mult mai mică decât rezistenŃa conductorului 

ionic din celula de conductanŃă, rezultă: 

                                                 

                                                                                           (15) 

 
 

Căderea de tensiune pe rezistenŃa RN este:  

 

                                                                                           (16) 
 

 
                                                           
          
  In care dacă se înlocuieşte curentul I, dat de relaŃia ( 16), se obŃine:  
 
                                       

                                                                 (17) 
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 Prin urmare căderea de tensiune pe rezistenŃa etalon RN este invers 

proporŃională cu conductanŃa conductorului ionic, adică a electrolitului RX. 

Măsurarea tensiunii UN se face cu un voltmetru electronic cu rezistenŃă mare 

de intrare, care se etalonează direct în unităŃi de conductanŃă  [117]. 

Celula de conductanŃă este costituită dintr-o teacă de material plastic in 

care se găsesc 2 electrozi confecŃionaŃi din platină. 

 Este necesar ca aceşti doi electrozi sa fie bine fixaŃi ca să nu existe 

deplasare între ei care afectează constanta celulei şi produce erori grave de 

determinare  [118,119]. 

Deşi conductanŃa unei probe variază cu temperatura, pentru scopul 

propus nu este nevoie ca soluŃia din vasul de amestec unde se găseşte celula 

de conductanŃă să fie termostatată.  

Atât proba ce urmează să fie epurată cât şi soluŃia de saramură sunt la 

temperatura laboratorului.  

S-a determinat conductanŃa pentru o serie de soluŃii de clorură de 

sodiu având concentraŃiile cuprinse în intervalul 0 – 20 g/dl. Valorile obŃinute 

sunt redate în tabelul III.  

 

 

Tabel III. VariaŃia conductanŃei în funcŃie de concentraŃie pentru soluŃia 

de clorură de sodiu.  

ConcentraŃie 

(g/dl) 

ConductanŃă 

(mS) 

ConcentraŃie 

(g/dl) 

ConductanŃă 

(mS) 

0 0.015 7 69.3 
0,1 1.87 8 75 
0,2 3.37 9 80.4 
0,3 4.9 10 84.9 
0,4 6.24 11 91.3 
0,5 7.53 12 96.3 
0,6 8.77 13 100.2 
0,7 9.98 14 104.7 
0,8 11.09 15 108.2 
0,9 12.08 16 112.1 

BUPT



 86

ConcentraŃie 

(g/dl) 

ConductanŃă 

(mS) 

ConcentraŃie 

(g/dl) 

ConductanŃă 

(mS) 

1 12.88 17 115.9 
2 34.9 18 118.4 
3 43.4 19 121.7 
4 50.6 20 127.7 
5 57.1 - - 

6 63.6 - - 

 

 

Reprezentând grafic datele obŃinute (figura 40) se obŃine un coeficient 

de corelaŃie bun, care permite să se aprecieze că variaŃia conductivităŃii 

soluŃiei de clorură de sodiu este liniară cu concentraŃia.  

y = 6.4907x + 11.405

R2 = 0.9564
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Figura 40. DependenŃa conductanŃă – concentraŃie pentru soluŃia de 

clorură de sodiu.  

 

Semnalul de ieşire al conductometrului este sub forma unei tensiuni 

continue care creşte liniar cu concentraŃia soluŃiei de clorură de sodiu. 

Această tensiune este comparată cu o tensiune reglabilă prescrisă de către 

operator si care poartă numele de tensiune de referinŃă. Ea se stabileşte cu 
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ajutorul potenŃiometrului “Salinitate” de pe panoul frontal al sistemului de 

automatizare. In momentul în care cele doua tensiuni s-au egalat, puntea de 

măsură care realizează comparaŃia este echilibrată şi astfel se generează un 

semnal care semnifică atingerea salinităŃii dorite. Acest semnal ajunge la 

calculatorul de proces care comandă mai departe fluxul tehnologic. Totodată 

semnalul este afişat pe panoul frontal prin aprinderea ledului verde “C”.  

 

Placa de achizi Ńie. 

MicroinstalaŃia experimentală este prevăzută cu o placa de achiziŃie de 

semnale de tip LabJack U3. (figura 41).  

                    

                   Figura 41. Placa de achiziŃie tip LabJack U3. 

 

Aceasta placa de achiziŃie este multifuncŃională, având 8 porturi care 

pot fi configurate ca intrări sau ca ieşiri analogice, este compatibilă cu 

Windows XP, 2000, Vista, Linux, MacOS. ComunicaŃia cu calculatorul se face 

prin intermediul unui port USB care asigură şi tensiunea de alimentare 

[120,121]. 

 

 

BUPT



 88

Caracteristicile principale ale acesteia sunt: 

- Tensiunea de intrare:  0 – 2,4 V 

- RezoluŃia de intrare: 12 bits. 

- Viteza de eşantionare 2500 date/secundă. 

- Metoda de achiziŃie: soft sau hard (digital trigger) 

- Tensiunea de iesire 0 – 5 V. 

Tensiunile corespunzătoare semnalelor din microinstalaŃia 

experimentală care ajung ca semnale de intrare pe placa de achiziŃie sunt 

aduse in domeniul de valori impus de specificaŃiile plăcii cu divizoare rezistive 

realizate cu rezistori având toleranŃa de 1%.  

 

 

Calculatorul de proces. 

Drept calculator de proces s-a utilizat un microcalculator de tip 

personal, iar softul de comandă a intregului dispozitiv a fost conceput special 

pentru această aplicaŃie. (Anexa 1).  

 

 

 

 

6.4. Func Ńionarea microinstala Ńiei experimentale.  

 

FuncŃionarea microinstalaŃiei experimentale se poate urmări în mod 

facil pe schema de principiu a dispozitivului experimental care este prezentată 

în figura 42. Sunt evidenŃiate aici dispozitivele hidraulice şi pneumatice, 

fluxurile de materiale precum şi plasarea senzorilor aferenŃi: [80] 
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           Figura 42. Schema bloc a microinstalaŃiei experimentale.  

 

Proba care conŃine citostaticul/citostaticele ce trebuiesc epurate este 

aspirată cu ajutorul pompei peristaltice P1 (Fig. 42-2) din rezervorul cu apa 

uzată. Aceasta ajunge în vasul de amestec (Fig. 42-5) pe care îl umple până 

la un nivel prestabilit corespunzător unui volum de 300 ml fapt detectat cu 

ajutorul unui senzor de conductanŃă (Fig. 42-7) care comandă oprirea pompei 

P1. Vasul de amestec este prevăzut cu un dispozitiv de agitare (Fig. 42-6) 

care realizează omogenizarea continuă a probei. În momentul în care se 

încheie preluarea probei intră în funcŃiune pompa P2 (Fig. 42-4)  care 

introduce o soluŃie de saramură 25% din rezervorul 2 (Fig. 42-3). O celulă de 
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conductanŃă (Fig 42-8) existentă în vasul de amestecare măsoară permanent 

conductanŃa probei deci indirect salinitatea acesteia. Pe măsură ce se 

introduce un volum din ce în ce mai mare de saramură conductanŃa probei 

creşte, fapt sesizat de către sistemul de conducere electronic care prin 

intermediul calculatorului de proces, în momentul atingerii salinităŃii setate de 

operator opreşte pompa P2. În acest moment conŃinutul vasului de amestec 

(citostaticul în soluŃie salină) este trimis către microreactorul electrochimic. În 

cazul în care apare o funcŃionare anormală a unei pompe, a senzorului de 

nivel pentru probă sau a celulei de conductanŃă şi se ajunge la umplerea 

exagerată a vasului de amestec, un alt senzor (Fig. 42-9) plasat la nivelul 

marginii superioare a vasului de amestec generează un semnal de alarmă şi 

întreaga microinstalaŃie  este oprită.  

Alimentarea microreactorului electrochimic (Fig 42-11) se face prin 

curgere liberă. Pe traseul de alimentare se găseşte electrovalva EV1 (Fig. 42-

10) care este deschisă până când se atinge nivelul maxim de umplere al 

reactorului electrochimic, fapt sesizat de către un senzor de conductanŃă 

plasat în reactor. (Fig. 42-13). În momentul în care microreactorul este plin 

începe electroliza sub curent constant care durează un timp fixat de operator. 

În tot timpul desfăşurării electrolizei amestecul de reacŃie este omogenizat cu 

ajutorul unui agitator plasat în reactor (Fig. 42-12). Curentul de electroliză 

este reglabil în intervalul 0 – 2 A şi este menŃinut constant de către un 

dispozitiv de automatizare  electronic, pentru a evita creşterea sa pe măsura 

încălzirii electrolitului (sursa de alimentare a reactorului electrochimic). După 

încheierea electrolizei microreactorul electrochimic este golit prin intermediul 

electrovalvei EV2 (Fig. 42-16) într-un recipient de colectare (Fig. 42-17). După 

ce microreactorul electrochimic e gol ciclul se reia automat şi un nou volum de 

soluŃie ajunge în electrolizor în vederea epurării.  

Atât vasul de amestecare cât şi microreactorul electrochimic sunt 

prevăzute cu ştuŃuri pentru colectarea de probe în timpul procesului în 

vederea analizelor fizico-chimice.  

Microreactorul electrochimic mai este prevăzut cu un sistem de 

eliminare a gazelor rezultate în urma electrolizei, acestea fiind evacuate în 

afara spaŃiului de lucru (Fig. 42-14,15).  
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Acest sistem constă dintr-un compresor care generează un flux de aer 

comprimat cu un debit de 500 ml/minut  care “spală” gazele produse în timpul 

electrolizei. Datorită acestui sistem gazele rezultate prin electroliză sunt în 

mod eficient evacuate din reactor  prin ştuŃul de evacuare a gazelor situat pe 

capacul reactorului.  

 

 

 

 

6.5. Testarea  func Ńionării microinstala Ńiei 

experimentale 

 

 

FuncŃionarea microinstalaŃiei experimentale a fost testată în privinŃa 

următoarele aspecte:  

- ProducŃia de clor liber în cursul electrolizei unor soluŃii de 

clorură de sodiu cu diverse concentraŃii în limitele  0 – 10 g/ dl.  

- EficienŃa epurării unor ape reziduale sintetice cu conŃinut de 

substanŃe citostatice în diverse concentraŃii prin metode fizico-

chimce. 

- Propunerea unor mecanisme teoretice care să explice 

degradarea citostaticelor considerate , în condiŃiile din 

reactorul electrochimic. 

- EficienŃa epurării unor ape reziduale reale (urină provenită de 

la pacienŃii care au urmat diverse tratamente chimioterapice) 

prin metode fizico-chimice. 

- Analiza prin metode biologice a produşilor rezultaŃi în urma 

epurării (efluentul de la microreactorul electrochimic) în 

vederea determinării citotoxicităŃii reziduale.  
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6.5.1. Evaluarea produc Ńiei de clor liber 

  
Prin clor liber se înŃeleg mai multe specii chimice foarte reactive: 

hipoclorit de sodiu, acid hipocloros şi  clor dizolvat fizic.  

Toate acestea au un puternic caracter oxidant, fiind extrem de eficiente 

în oxidarea multor substanŃe organice  [122,123]. 

Clorul fizic dizolvat este foarte activ, în consecinŃă este extrem de util 

în cazul substraturilor rezistente la oxidare cum sunt: heterociclii şi 

nitroderivaŃii aromatici.  

In mediu alcalin, hipocloriŃii sunt oxidanŃi controlabili. Pe măsura 

scăderii pH-ului apare acidul hipocloros instabil şi clorul liber. Hipocloritul este 

un agent oxidant activ capabil să oxideze chiar şi hidrocarburile aromatice: 

naftalina  [124]. 

Pentru dozarea clorului liber s-a folosit o metoda titrimetrică cu soluŃie 

de metil-orange care este decolorată cantitativ de către clorul liber care se 

găseşte în probă  [125]. 

Determinarea clorului liber prin metoda cu metil-or ange. 

 

Principiul metodei: 

Metoda constă în aprecierea colorimetrică a acŃiunii de decolorare pe 

care o are clorul liber asupra metil-oranjului în mediu acid.  

 

Reactivi necesari: 

- SoluŃie de metil-orange în apă cu concentraŃia 0,46 g/1000 ml. 

1 ml din această soluŃie corespunde la 0,1 mg clor liber.  

- Acid sulfuric soluŃie 30%. 

- Apă bidistilată. 

 

Mod de lucru: 

Intr-un pahar Erlenmeyer se introduc: 1 ml probă de analizat, 0,2 ml 

soluŃie de acid sulfuric 30% si 25 ml apă bidistilată. Cu o biuretă gradată se 

introduce soluŃia de metil-orange picătură cu picătură pînă la apariŃia unei 

culori roz pal care persistă 20 – 30 de secunde.  
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Calcul: 

Se cunoaşte că 1 ml soluŃie de metil-orange corespunde la 0,1 mg clor 

liber. Volumul de probă luat în lucru a fost de 1 ml, deci, 

 

                      mg clor liber/ 100 ml = V x 0,1 x 100.                   (18) 

 

Unde: V – numărul de mililitrii de soluŃie de metil-orange necesar la 

titrare.  

 

Practic s-au supus electrolizei timp de 120 de minute soluŃii de clorură 

de sodiu cu concentraŃiile: 1%, 3%, 5%, 7% şi 9%. Curentul de electroliză a 

fost de 1A. S-au recoltat probe în vederea determinării concentraŃiei de clor 

liber din zece în zece minute urmărindu-se atingerea unei concentraŃii 

constante de clor liber.  

 

Rezultate ob Ńinute: 

A) Electroliza soluŃiei de NaCl 1%. (Tabel IV) 

Timp prelevare probe 

(minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor liber 

(mg/dl) 

10 1,1 11 

20 1,6 16 

30 2,1 21 

40 2,1 21 

50 20 20 

60 2,1 21 

70 2,1 21 

80 2,1 21 

90 2,1 21 

100 2,1 21 

110 2,1 21 

120 2,1 21 
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B) Electroliza soluŃiei de NaCl 3%. (Tabel V) 

Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

10 1,9 19 

20 3,2 32 

30 4,8 48 

40 5,4 54 

50 5,8 58 

60 5,8 58 

70 5,8 58 

80 5,8 58 

90 5,7 57 

100 5,8 58 

110 5,9 59 

120 5,8 58 

 

 

C) Electroliza soluŃiei de NaCl 5%. (Tabel VI) 

Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

10 2,3 23 

20 3,8 38 

30 5,6 56 

40 6,0 60 

50 6,2 62 

60 6,4 64 

70 6,4 64 

80 6,4 64 

90 6,3 63 
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Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

100 6,4 64 

110 6,4 64 

120 6,4 64 

 

 

D) Electroliza soluŃiei de NaCl 7%. (Tabel VII) 

Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

10 2,8 28 

20 4,5 45 

30 6,3 63 

40 6,5 65 

50 6,7 67 

60 6,9 69 

70 6,9 69 

80 7,0 70 

90 6,9 69 

100 6,9 69 

110 6,9 69 

120 6,9 69 

 

 

E) Electroliza soluŃiei de NaCl 9%. (Tabel VIII) 

Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

10 3,1 31 

20 5,4 54 

30 6,8 68 
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Timp prelevare 

probe (minute) 

Volum de soluŃie 

metil-orange 

consumat (ml) 

ConcentraŃie clor 

liber (mg/dl) 

40 7,2 72 

50 7,3 73 

60 7,5 75 

70 7,5 75 

80 7,5 75 

90 7,6 76 

100 7,5 75 

110 7,5 75 

120 7,5 75 

 

 

Reprezentând grafic datele obŃinute se constată că pe măsură ce 

creşte salinitatea soluŃiei supuse electrolizei, timpul necesar pentru  atingerea 

unei concentraŃii constante a clorului liber creşte, atingand un maxim.  Acest 

fapt are importanŃă deosebită pentru stabilirea salinităŃii la care se va 

desfăşura epurarea probelor citostatice. (figura 43 a şi b) 

Se observă că pentru soluŃiile de NaCl 5%, 7%, 9% atingerea unei 

concentraŃii constante a clorului liber se face in aproximativ 60 de minute 

comparativ cu celelalte cazuri analizate unde acest echilibru se atinge mai 

rapid. Folosind una din cele trei concentraŃii de NaCl pentru degradarea 

substantelor citostatice se asigura un contact mai lung al acestora cu mediul 

de reactie. Pentru epurarea probelor cu conŃinut de substanŃe citostatice s-a 

ales soluŃia de NaCl 5% pentru a reduce cât mai mult necesarul de reactivi 

suplimentari introduşi în procesul de degradare chimică şi electrochimică a 

agenŃilor citostatici.  
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Figura 43 a. Timpul necesar pentru  atingerea unei concentraŃii 

constante a clorului liber în funcŃie de concentraŃia soluŃiei.  

 

Elaborarea modelului matematic statistic 

În cazul în care se cunoaşte variaŃia parametrilor unui proces fără a 

dispune de modelul determinist se poate formula un model empiric prin 

stabilirea unor relaŃii de corelare statistică.  

Forma generală a unei relaŃii de corelare este: 

    

                                                                                             (19) 

                      

unde:  

 x1, …, xn – variabilele independente ale procesului studiat; 

 y – mărimea dependentă. 

 Determinarea valorilor coeficienŃilor se face prin diferite metode funcŃie 

de natura modelului (liniar sau neliniar în variabile şi coeficienŃi). Prin 

substituirea în ecuaŃia (19) a seturilor de valori numerice ( njijj x,...,x,ŷ ) 

obŃinute experimental rezultă un sistem de m ecuaŃii, unde m este numărul 

total de experimente.  

 CoeficienŃii sistemului reprezintă necunoscutele sistemului. Pentru 

alegerea valorilor coeficienŃilor care satisfac cât mai convenabil toate ecuaŃiile 
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este necesară adoptarea unui criteriu de optimizare ce urmează a fi 

minimizat. 

 Criteriul cel mai frecvent utilizat în prelucrarea datelor experimentale cu 

eroare de măsurare normal distribuită este suma pătratelor abaterilor valorilor 

experimentale faŃă de valorile calculate cu modelul de regresie. Aceasta este 

definită prin: 

                                               ∑
=

−=
m

1j

2
jj )yŷ(S                             (20) 

               

            unde: 

 jŷ  – valorile măsurate experimental pentru variabila dependentă; 

 yj – valorile calculate cu modelul propus pentru aceleaşi valori ale 

variabilelor njij x,...,x ; 

m – numărul total de experimente. 

 Minimizarea funcŃiei obiectiv (20) se realizează printr-o metodă de 

optimizare adecvată. Dacă ecuaŃia de regresie propusă este liniară în 

coeficienŃi (model polinomial) sau se poate liniariza, se apelează la derivarea 

criteriului S în raport cu coeficienŃii şi rezolvarea sistemului de ecuaŃii rezultat 

prin anularea derivatelor. Această metodă denumită metoda celor mai mici 

pătrate are avantajul uşurinŃei în rezolvare, sistemul de ecuaŃii fiind 

întotdeauna liniar. 

Valoarea unui model este dată de măsura în care predicŃiile sale 

concordă cu realitatea. Dar stabilirea adecvanŃei unui model la realitate este 

deosebit de complexă. Încă din etapele de elaborare a modelului este 

necesar să se menŃină un echilibru raŃional între precizia cerută modelului şi 

cea a informaŃiilor primare de care se dispune.  

Se caută ca rezultatul modelului să aibă gradul de precizie al datelor 

care se introduc în model. La nivelul de cunoaştere atins astăzi în studiul 

sistemelor există posibilitatea dezvoltării mult mai riguroase decât precizia 

datelor care se utilizează şi care provin din experienŃe sau din formule 

aproximative. Modelul ridică de multe ori probleme interesante din punct de 

vedere strict matematic, dar lipsite de semnificaŃie pentru procesul concret 

studiat. Orice model conŃine un anumit număr de parametrii ce trebuie 
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estimaŃi pentru a compara predicŃiile cu datele empirice.  

Este important ca parametrii modelelor să fie studiaŃi în condiŃii 

apropiate de cele existente în natură sau în sistemele reale. Precizia cu care 

trebuie determinaŃi parametrii depinde şi de influenŃa lor în model.  

Dacă un model conŃine parametrii care nu pot fi estimaŃi, el trebuie 

modificat astfel încât să devină verificabil [126,127,128]. 

După calcularea parametrilor modelului, este necesar să se efectueze 

o comparaŃie între prezicerile modelului şi datele furnizate de procesul real.  

AdecvanŃa globală a modelului reprezintă capacitatea modelului 

identificat (cu structură precizată şi parametri identificaŃi) de a reprezenta 

datele experimentale cu o suficientă precizie în raport cu precizia (eroarea) 

experimentală. 

Dacă modelul este adecvat, el poate fi acceptat cu condiŃia să nu poată 

fi simplificat, de pildă prin eliminarea unor termeni sau variabile (este 

necesară testarea semnificaŃiei coeficienŃilor).  

Drept indicatori ai adecvanŃei modelului se pot folosi: 

- DeviaŃia standard (deviaŃia medie pătratică), σ : 

                            
1n

)yŷ(
σ

n

1i

2
icalci

−

∑ −
= =                     (21) 

- Indicatorul preciziei modelului, R2: 
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 Coeficientul de corelare multiplă, R:  
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    (23) 

 

Unde:  

n – numărul de seturi de date (determinări), 

y – variabila dependentă,  

yicalc – valoarea rezultată pentru y pe baza ecuaŃiei de regresie, 
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iy
)

- valoarea experimentală, 

y  - valoarea medie. 

Coeficientul de corelare multiplă reprezintă o măsură a capacităŃii 

globale a modelului de a reprezenta datele experimentale, chiar dacă pe 

porŃiuni modelul este mai puŃin adecvat.  

Acest coeficient trebuie să fie mai mare de 90%, fiind recomandabilă 

utilizarea numai împreună cu alte teste de adecvanŃă pentru model şi calitatea 

estimatului [129]. 

 

  

Figura 43 b. DependenŃa între concentraŃia de clor liber generat, concentraŃia 

soluŃiei de NaCl supusă electrolizei şi durata acesteia. 

 

Concentratie clor liber, [mg/dL] = -19.9723+11.5352*x+1.1391*y-
0.853*x*x+0.034*x*y-0.008*y*y                                                               (24) 
 

Deviatia standard=   8.0178 
                                                  
 

Indicatorul de precizie al modelului, R2 =  0.8905 
     
 

Coeficientul de corelatie, R = 0.9437  
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6.5.2.  Eficien Ńa epur ării unor ape reziduale cu 

con Ńinut de substan Ńe citostatice 

 

Apele reziduale sintetice au fost utilizate în studiile preliminare de 

epurare precum şi la studiile de toxicitate pe sisteme biologice deoarece 

prezintă avantajul de a avea o compoziŃie simplă şi bine definită.  

Au fost prelucrate prin metoda electrochimică, în vederea epurării, ape 

reziduale sintetice şi probe reale (urină)  cu conŃinut de: 

- Melphalan, 

- Doxorubicină, 

- Metotrexat, 

- Ciclofosfamidă, 

- Ifosfamidă. 

Prin modul original de concepŃie al microinstalaŃiei experimentale, sunt 

favorizate reacŃiile de interes: oxidarea electrochimică la anod şi oxidarea 

chimică în masa de reacŃie prin speciile reactive ale clorului liber. Aceste 

mecanisme combinate duc la degradarea avansată a agenŃilor citostatici 

[130,131]. 

Pentru a putea colecta şi studia probele reale de urină provenite de la 

pacienŃi, s-a solicitat consimŃământul informat al acestora cu respectarea 

legislaŃiei în vigoare în ceea ce priveşte identitatea pacientului, şi implicarea 

acestuia în cercetarea ştiinŃifică.  

Determinările experimentale au arătat ca unele dintre substanŃele 

citostatice luate în studiu sunt foarte sensiblile la oxidare, degradându-se 

foarte repede, pe când altele se degradează greu. Din acest considerent s-a 

ales ca durata procesului de epurare să fie 90 de minute pentru toate probele.  

Toate probele supuse epurării au fost analizate cromatografic, 

respectiv fluorimetric pentru dozarea compuşilor de interes precum şi pentru 

urmărirea procesului de degradare a acestora.  

După încheierea epurării probele au fost analizate din punct de vedere 

al citotoxicităŃii prin determinări „in vitro” pe culturi de celule şi „in vivo” pe 

animale de laborator, comparativ cu probele neepurate.  
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In vederea acestor determinări, toate probele recoltate în cursul 

desfăşurării procesului de electroliză precum şi la sfârşitul acestuia au fost 

tratate corespunzător pentru neutralizarea clorului liber rezidual, atfel încât să 

fie evitată orice degradare a substanŃelor din momentul prelevării din 

microreactorul electrochimic şi până în momentul analizei. Această 

neutralizare s-a facut cu o soluŃie de tiosulfat de sodiu (Na2S2O3) 5%. Acesta 

poate neutraliza cantităŃi mari de clor liber conform reacŃiei: [132] 

 

            4Cl2 + Na2S2O3 + 5H2O = 8HCl + Na2SO4 + H2SO4 

 

AbsenŃa clorului liber se verifică prin metoda titrimetrică cu metil-oranj 

descrisă anterior.  

Pentru fiecare determinare s-au prelevat 900 µL probă care a fost 

introdusă intr-un tub Eppendorff de 1,5 ml care conŃine 100 µL de soluŃie 

tiosulfat de sodiu 5%. Acest adaus induce un factor de eroare de 1/10 în ceea 

ce priveşte concentraŃia reală a probei analizate care trebuie luat în 

considerare pentru determinările cantitative.  

Deoarece probele prelevate în cursul desfăşurării procesului 

electrochimic au un volum mic (900 µL) s-a folosit următoarea metodă 

originală (microanalitică) de verificare a absenŃei clorului liber rezidual: Intr-un 

tub Eppendorff de 0,2 ml (folosite în tehnica PCR) se introduc pe rând:  

- 50 µL apă bidistilată, 

- 10 µL probă prelevată pe tiosulfat, 

- 5 µL solutie de acid sulfuric 30%. 

- 10 µL soluŃie metil-oranj 0,46 g/1000 ml. 

ApariŃia unei culori roz persistente indică faptul că nu mai există clor 

liber rezidual in proba respectivă.  

Probele recoltate la finalul procesului de epurare, care vor fi folosite în 

studiile pe modele biologice sunt tratate suplimentar: 

- Neutralizarea clorului liber rezidual cu soluŃia de tiosulfat de 

sodiu 5%: 20 ml probă + 1 ml soluŃie tiosulfat într-un vas 

Erlenmeyer de 50 ml. Se verifică absenŃa clorului liber cu 

metoda descrisă mai sus.  
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- pH-ul este corectat în vederea aducerii lui cit mai aproape de 

7,4  (pH-ul fiziologic). 

- Prin extracŃii în solvenŃi organici urmate de evaporări si 

resolubilizări sunt indepărtaŃi unii compuşi care interferă cu 

sistemele biologice şi induc erori în interpretarea rezultatelor.  

- Sterilizare mecanică prin filtrare pe filtre microbiologice cu 

diametrul porilor de 0,2 microni.  

Aceste aspecte vor fi prezentate pe larg cu particularităŃile respective la 

fiecare agent citostatic luat în studiu.  

 

 

 

6.5.2.1. Epurarea Melphalanului 

 

 

Melphalanul este un agent citostatic alchilant, utilizat în tratamentul 

mielomului multiplu şi al carcinomului ovarian avansat. Din datele de 

farmacocinetică rezultă că acesta se elimină renal netransformat în proporŃie 

de 25 – 30% şi este detectabil în urină la 48 de ore după administrare. Astfel 

ajung în mediul înconjurător anumite cantităŃi de melphalan care sunt 

crescute în cazul pacienŃilor  care beneficiază de transplant medular ca şi 

opŃiune terapeutică salvatoare pentrul mielomul multiplu refractar la schemele 

convenŃionale de tratament. In aceste situaŃii se administrează doze mari de 

melphalan: pentru un individ de 70 – 80 Kg se adminstrează 300 - 350 mg 

melphalan. Din acesta aproximativ 80 – 100 mg se elimină prin urină şi ajung 

in mediul înconjurător [133 – 135]. 

Modelul experimental a fost pus la punct utilizând o apă  reziduală 

sintetică cu un conŃinut de 15 mg/dl melphalan. S-a optat pentru acestă 

concentraŃie superioară celor care se pot atinge în probele de urină provenite 

de la pacienŃi pentru a se putea evidenŃia în mod facil şi în timp scurt efectele 

citotoxice ale compusului în sistemele biologice de investigare (culturi de 

celule şi animale de laborator). In mod similar s-a procedat şi pentru celelalte 

citostatice supuse epurării prin metoda descrisă.  
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Prepararea apei reziduale sintetice cu con Ńinut de melphalan.  

Se dizolvă 15 mg de melphalan în 5 ml alcool etilic absolut. SoluŃia 

astfel obŃinută se diluează la balon cotat de 100 ml cu soluŃie de clorură de 

sodiu 5% obŃinându-se astfel apa reziduală sintetică cu un conŃinut de 15 

mg/dl melphalan.  

 

Dozarea melphalanului. 

Pentru dozarea melphalanului atât în apa reziduală sintetică cât şi în 

probele de urină provenite de la pacienŃi s-a utilizat cromatografia de lichide 

de înaltă performanŃă (HPLC). [136] S-a utilizat un cromatograf de lichide de 

înaltă performanŃă tip Agilent 1100 prevăzut cu un detector spectrofotometric 

UV – VIS.  

CondiŃiile de desfăşurare ale analizei HPLC au fost: 

- Faza mobilă: 20% acetonitril + 80% apă la pH = 6 (tampon 

fosfat) 

- Fluxul de fază mobilă: 1 ml/minut 

- Coloană cu fază inversată C18. (Zorbax SB-C18) 

- Temperatura coloanei: 25ºC 

- Volumul de probă injectat: 20 µL 

- DetecŃie  la λ = 260 nm 

- Timpul de retenŃie pentru melphalan a fost de 24,3 minute  

- Timpul de achiziŃie pentru fiecare cromatograma: 30 minute 

S-a trasat o curbă de etalonare pentru melphalan în condiŃiile date. In 

tabelul IX sunt arătate datele obtinute care sunt reprezentate grafic în figura 

44. 

Tabel IX. Curba de etalonare a sistemului HPLC pentru melphalan: 

ConcentraŃia de 

melphalan (mg/dl) 

Aria picului 

corespunzător 

melphalanului [mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

melphalanului (minute) 

15 7090 24,08 

10 4395 24,17 

5 2120 24,32 
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ConcentraŃia de 

melphalan (mg/dl) 

Aria picului 

corespunzător 

melphalanului [mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

melphalanului (minute) 

2,5 954 24,46 

1 335 24,66 

0,5 150 24,83 

0,1 26 25,02 

   

y = 471.72x - 145.11

R2 = 0.9979
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                 Figura 44. Curba de calibrare pentru melphalan. 

 

Din analiza curbei de calibrare pentru melphalan prezentată în figura 

44, reiese ca există o foarte bună corelaŃie între concentraŃiile de melphalan şi 

ariile picului corespunzător acestuia (R2 = 0,9979), ceea ce permite validarea 

metodei de lucru şi utilizarea ei pentru determinările concentraŃiilor de 

melphalan în probele luate în lucru.  

In figura 45a sunt prezentate cromatogramele pentru proba blank 

(soluŃia solvent pentru melphalan:  NaCl 5% cu etanol 5 ml/dl), respectiv  45b 

– melpalan 15 mg/dl.  

BUPT



 106

 

 

         Figura 45 a şi b. Cromatograma HPLC pentru blank - solvent (a)  

                               şi melphalan  15  mg/dl (b).  

 

Proba de apă reziduală sintetică cu conŃinut de melphalan (15 mg/dl) a 

fost supusă epurării în microinstalaŃia experimentală, la un curent de 1A timp 

de 90 de minute. S-au prelevat probe din reactorul electrochimic în cursul 

desfaşurării electrolizei care au fost analizate prin metoda HPLC propusă, 

obŃinându-se următoarele rezultate: (tabel X).  
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Tabel X. Epurarea apei reziduale sintetice cu conŃinut de melphalan.  

Analiza HPLC. 

Momentul 

recoltării probei 

(minute) 

Aria picului 

corespunzător 

melphalanului 

[mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

melphalanului 

(minute) 

ConcentraŃia 

de melphalan 

(mg/dl) 

0 6567,0 23,95 13,4 

1 60,3 24,58 0,2 

2 10,7 24,76 0,03 

3 3,1 24,89 0,01 

4 - - - 

5 - - - 

10 - - - 

15 - - - 

30 - - - 

60 - - - 

90 - - - 

 

 Se observă că în primele 3 minute de electroliză concentraŃia de 

melphalan scade sub limita de detecŃie a aparatului, insă este posibil ca, alti 

compuşi intermediari (potenŃial toxici) formaŃi în cursul oxidării să fie incă 

prezenti în mediul de reacŃie. Din acest considerent se  continuă electroliza 

pînă la minutul 90 când se prelevează probe atât pentru studiile de 

citotoxicitate pe sisteme biologice cât şi pentru analiză GC-MS cu scopul de a 

verifica dacă apar alŃi compuşi evidenŃiabili şi posibil identificabili  prin această 

metodă.  

In figura 46 este reprezentată variaŃia concentraŃiei de melphalan din 

proba sintetică în primele 3 minute ale procesului de epurare electrochimică. 

Din grafic se observă că scăderea concentraŃiei de melphalan are loc după o 

ecuaŃie exponenŃială:  
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                                                     (25) 
                                                                                  
      

Valoarea coeficientului de corelaŃie obŃinută (0,8818) indică faptul că 

această ecuaŃie aproximează bine evoluŃia concentraŃiei de melphalan pe 

durata procesului de epurare. 

y = 13.4e-2.715x

R2 = 0.8818
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              Figura 46. VariaŃia concentraŃiei de melphalan din proba sintetică în 

primele 3 minute ale procesului de epurare electrochimică. 

 

S-au supus epurării  cinci probe reale de urină provenite de la pacienŃi 

cu mielom multiplu care au beneficiat de transplant autolog de celule stem 

hematopoetice. Terapia de condiŃionare pretransplant a acestor pacienŃi a 

constat din monochimioterapie cu doze mari de melphalan: 140 – 160 mg/m2 

suprafaŃă corporală, ceea ce înseamnă o doză de aproximativ 300 - 350 mg 

melphalan într-o singură administrare.  

ConcentraŃiile de melphalan determinate prin metoda HPLC în urina 

pacienŃilor respectivi au fost următoarele:  (tabel XI) 
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Tabel XI. ConcentraŃiile urinare de melphalan ale pacienŃilor luaŃi în 

studiu. 

Pacient  ConcentraŃia urinară de 

melphalan (mg/dl) 

ConcentraŃia de 

melphalan (mg/dl) în 

urina salefiată 

Pacient 1 1,8 1,4 

Pacient 2 2,1 1,6 

Pacient 3 1,4 1 

Pacient 4 1,6 1,3 

Pacient 5 1,1 0,9 

 

In tabelul XII  şi figura 47 se prezintă datele obŃinute în urma epurării 

probelor reale de urină provenite de la pacienŃii incluşi  în studiu.  

 

Tabel XII Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de melphalan. 

ConcentraŃiile  de melphalan determinate HPLC. 

Timp (minute) 0 0,5 1 1.5 2 3 4 5 

P1 1,4 0.4 0.13 0.02 - - - - 

P2 1,6 0.38 0.15 0.03 - - - - 

P3 1 0.3 0.05 0.02 - - - - 

P4 1,3 0.35 0.10 0.01 - - - - 

P5 0,9 0.28 0.08 0.02 - - - - 
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Figura 47. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de melphalan. 

 

Analiza datelor experimentale obŃinute în urma epurării probelor reale 

provenite de la cei 5 pacienŃi indică o variaŃie a concentraŃiei de melphalan 

asemănătoare cu cea obŃinută în urma epurării probei sintetice. 

 Drept urmare, s-a verificat modul în care ecuaŃia de variaŃie a 

concentraŃiei de melphalan în proba sintetică descrie evoluŃia concentraŃiilor 

de melphalan în probele reale. 

 ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probele reale provenite de la cei 5 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de melphalan în proba sintetică este redată 

în figura 48. 
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Figura 48. ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probelor reale provenite de la cei 5 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de melphalan în proba sintetică. 

 

Din figură se observă că valorile teoretice calculate se apropie foarte 

mult de cele experimentale ceea ce arată că ecuaŃia generată pe baza datelor 

experimentale obŃinute în urma epurării probei sintetice poate fi aplicată, cu 

succes, pentru toate probele reale provenite de la pacienŃi trataŃi cu diferite 

doze de melphalan. 

Mecanismele de degradare prin oxidare electrochimică ale 

substanŃelor organice sunt de regulă foarte complexe şi dacă degradarea 

decurge complet deobicei se ajunge pînă la dioxid de carbon şi apă.  

Se propun pentru toate citostaticele luate în studiu, cele mai probabile 

căi de degradare electrochimică. Aceste mecanisme prezentate teoretic au 

putut fi parŃial verificate prin metode analitice de mare sensibilitate: gaz 

cromatografia cuplată cu spectrometrie de masă precum şi studiile 

complementare de citotoxicitate efectuate pe sisteme biologice: culturi de 

celule şi animale de laborator.  

In cazul melphalanului, transformările care au loc cel mai probabil în 

cursul degradării electrochimice, sunt prezentate în figura 49.  
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            Figura 49. Degradarea prin oxidare electrochimică a melphalanului.  

 

S-a urmărit dacă la sfârşitul celor 90 de minute de electroliză, în masa 

de reacŃie mai persistă compuşi organici detectabili prin cromatografie de 

gaze cuplată cu spectrometrie de masă.  

Pentru aceasta, 750 µL de probă în care s-a neutralizat clorul liber 

rezidual,  s-au supus extracŃiei lichid - lichid cu 500 µL de amestec 1:1 

diclormetan-cloroform. ExtracŃia s-a realizat în tuburi de sticlă de 2 ml cu dop 

de teflon prin vortexare energică timp de 20 de minute. După separarea fazei 

organice cu ajutorul unei micropipete de sticlă, aceasta a fost supusă uscării 

pe clorură de calciu anhidră timp de 24 de ore după care a fost injectată in 

cromatograf.  S-a folosit un cromatograf de gaze cuplat cu spectrometru de 

masă de tip Agilent HP GC 6890 MS 5973 [43]. 
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Parametrii de analiză GC-MS au fost: 

- Volumul de probă injectat: 2 µL 

- Mod de injectare: manual 

- Temperatura injector: 250 ºC 

- Coloană  nepolară de tip HP-5MS. Lungimea 30 m, diametrul 

interior 0,25 mm, grosimea filmului de fază staŃionară 0,25 

microni. 

- Program de temperatură cuptor: 60 – 300 ºC, cu o viteză de 

creştere a temperaturii de 4 ºC/minut, şi un hold de 5 minute la 

300 ºC. 

- Delay time-ul 7 minute (pentru a se evita supraîncărcarea MS 

– ului) 

- Plaja de scanare m/z: 30 – 600 u.a.m. 

- Energia de ionizare: 70 eV. 

- Durata unei analize: 65 de minute. 

 

Cromatograma obŃinută în urma analizării efluentului rezultat de la 

epurarea melphalanului este prezentată în figura  50. Din analiza 

cromatogramei se observă că nu exista compuşi evidenŃiabili prin metoda 

GC-MS în efluentul rezultat în urma epurării electrochimice a melphalanului.  

Tinând cont de faptul că în etapele prefinale ale degradării 

melphalanului se formează preponderent acizi carboxilici, compuşi puternic 

polari, este probabil ca aceştia să nu poată fi separaŃi de sistemul GC-MS pe 

care s-a lucrat.  
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Figura 50. Cromatograma obŃinută în urma analizării GC a efluentului rezultat 

de la epurarea melphalanului. Timp de electroliză 90 minute la un curent de 

1A. 

 

 S-a calculat randamentul de epurare al melphalanului în condiŃiile date 

de electroliză ca fiind raportul între concentraŃia de melphalan la minutul 3 de 

electroliză (limita de detecŃie a aparatului) notată cu Cf şi concentraŃia de 

melphalan iniŃială notată cu Ci. 

            Pentru proba sintetică acest randament este: 

 

                                                      (26)                

 

Pentru probele de urină provenite de la pacienŃi s-a calculat o valoare 

medie a acestui randament: 

 

                                                      (27)                 
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6.5.2.2. Epurarea Doxorubicinei 

 

Doxorubicina este un agent citostatic potent din clasa antibioticelor 

antitumorale. Este o antraciclină sintetizată de Streptomyces peucetius, 

având în structură un nucleu antrachinonic ataşat unui zahar aminat. Se 

administrează in leucemii, limfoame, sarcoame ale părŃilor moi. Dozele 

administrate variază între 30 – 75 mg/m2 suprafaŃă corporală. Din analiza 

datelor de farmacocinetică reiese ca doxorubicina se metabolizează hepatic 

rezultând metaboliŃi inactivi dar şi activi cu potenŃial citotoxic care se elimină 

atât urinar cât şi digestiv. Doxorubicina este uşor de evidenŃiat în urina 

pacienŃilor pentru că acesta este colorată în roşu câteva zile după 

administrare. Doze crescute de doxorubicină se administrează pacienŃilor 

suferinzi de osteosarcoame: 50 -75 mg/m2, adică 85 – 100 mg pentru un 

pacient adult de greutate şi talie medie. Din aceasta o parte ajunge în mediul 

înconjurător odată cu urina şi fecalele pacienŃilor [137-139]. 

Modelul experimental a fost pus la punct utilizând o apă  reziduală 

sintetică cu un conŃinut de 10 mg/dl doxorubicină. S-a optat pentru acestă 

concentraŃie superioară celor care se pot atinge în probele de urină provenite 

de la pacienŃi pentru a se putea evidenŃia în mod facil şi în timp scurt efectele 

citotoxice ale compusului în sistemele biologice de investigare (culturi de 

celule şi animale de laborator). 

Prepararea apei reziduale sintetice cu con Ńinut de doxorubicin ă.  

Se dizolvă 10 mg doxorubicină în 5 ml apă bidistilată. SoluŃia astfel 

obŃinută se diluează la balon cotat de 100 ml cu soluŃie de clorură de sodiu 

5% obŃinându-se astfel apa reziduală sintetică cu un conŃinut de 10 mg/dl 

doxorubicină. Trebuie menŃionat faptul ca doxorubicina se dizolvă mult mai 

uşor în apă distilată decât în soluŃii saline, acesta fiind considerentul pentru 

care s-a ales ca solvent iniŃial apa distilată. In mod similar se procedează şi în 

clinică pentru dizolvarea doxorubicinei.  

Dozarea doxorubicinei.  

Pentru dozarea doxorubicinei atât în apa reziduală sintetică cât şi în 

probele de urină provenite de la pacienŃi s-a utilizat metoda fluorimetrică 

[34,37]. 
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S-a utilizat un fluorimetru tip Jasco. Pentru doxorubicină, din datele de 

literatură, s-au stabilit lungimile de undă pentru excitaŃie şi pentru emisie.  

- ExcitaŃie la λ = 480 nm. 

- Emisie la λ = 550 nm. 

S-a trasat o curbă de calibrare pe o serie de şase diluŃii preparate din 

soluŃia de 10 mg/dl doxorubicină. DiluŃiile s-au făcut utilizând drept solvent tot 

soluŃia de NaCl 5%. Datele obŃinute sunt prezentate in tabelul XIII.  

 

Tabel XIII. DependenŃa fluorescenŃă - concentraŃie pentru 

doxorubicină.  

ConcentraŃia 

Doxorubicinei 

(mg/dl) 

10 5 2,5 1 0,5 0,1 

Intensitatea 

fluorescenŃei 

(unităŃi 

relative) 

0,1932 0,0951 0,0348 0,0192 0,0120 0,0035 

 

Reprezentarea grafică a datelor este arătată în figura 51.  

y = 0.0193x - 0.0017

R2 = 0.9936
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            Figura 51. Curba de calibrare pentru doxorubicină.  
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Din analiza curbei de calibrare pentru doxorubicină prezentată în figura 

51, reiese ca există o foarte bună corelaŃie între concentraŃiile de 

doxorubicină şi intensitatea relativă a fluorescenŃei corespunzătoare acesteia 

(R2 = 0,9936), ceea ce permite validarea metodei de lucru şi utilizarea ei 

pentru determinările concentraŃiilor de doxorubicină în probele luate în lucru.  

Proba de apă reziduală sintetică cu conŃinut de doxorubicină (10 mg/dl) 

a fost supusă epurării în microinstalaŃia experimentală, la un curent de 1A 

timp de 90 de minute. Doxorubicina fiind intens colorată în roşu este foarte 

uşor de urmărit vizual în cursul desfăşurării procesului de electroliză.  

Deteminările preliminare au arătat atât vizual cât şi fluorimetric că 

doxorubicina este foarte sensibilă la condiŃiile oxidante din microreactorul 

electrochimic, astfel încât s-a impus recoltarea probelor în vederea 

determinărilor cantitative fluorimetrice la intervale mult mai scurte de timp 

comparativ cu ceilalŃi agenŃi citostatici luaŃi în lucru. Durata totală a procesului 

de epurare a fost tot de 90 de minute pentru a se distruge şi intermediarii 

formaŃi care nefiind fluorocromi nu pot fi detectaŃi fluorimetric. S-au prelevat 

probe din reactorul electrochimic în cursul desfăşurării electrolizei care au fost 

analizate prin metoda fluorimetrică  propusă, obŃinându-se următoarele 

rezultate (tabel XIV).  

Probele trebuie tratate cu tiosulfat de sodiu imediat după recoltare 

conform protocolului descris mai sus deoarece chiar şi cantităŃi minime de clor 

liber oxidează rapid doxorubicina din probă compromiŃând astfel rezultatele 

determinărilor cantitative. 

 

Tabel XIV Epurarea apei reziduale sintetice cu conŃinut de 

doxorubicină.  Analiza fluorimetrică. 

Momentul recoltării 

probei 

(minute) 

Intensitatea relativă a 

semnalului de 

fluorescenŃă. 

ConcentraŃia de 

doxorubicină (mg/dl) 

0  0,1925 9,96 

0,25 0,0112 0,57 

0,5 0,0036 0,18 

1  0,0020 0,10 
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Momentul recoltării 

probei 

(minute) 

Intensitatea relativă a 

semnalului de 

fluorescenŃă. 

ConcentraŃia de 

doxorubicină (mg/dl) 

1,5  0,0007 0,03 

2  - - 

5  - - 

 

In figura 52 este reprezentată variaŃia concentraŃiei de doxorubicină din 

proba sintetică în primele 1,5 minute ale procesului de epurare 

electrochimică. Din grafic se observă că scăderea concentraŃiei de 

doxorubicină are loc după o ecuaŃie exponenŃială:  

 
                                 

                                                         (28) 
  

Valoarea coeficientului de corelaŃie obŃinută (0,7219) indică faptul că această 

ecuaŃie aproximează satisfăcător evoluŃia concentraŃiei de doxorubicină pe 

durata procesului de epurare. 
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Figura 52. VariaŃia concentraŃiei de doxorubicină din proba sintetică în 

primele 1,5 minute ale procesului de epurare electrochimică. 

 

S-au supus epurării  patru probe reale de urină provenite de la pacienŃi 

cu osteosarcoame care au beneficiat de polichimioterapie care a inclus şi 
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doxorubicina. S-au administrat  doze mari de doxorubicină: 50 – 60 mg/m2 

suprafaŃă corporală, ceea ce înseamnă o doză de aproximativ 80 - 90 mg 

doxorubicină pentru o administrare.  

ConcentraŃiile de doxorubicină determinate în urina pacienŃilor 

respectivi au fost următoarele:  (tabel XV) 

 

Tabel XV. ConcentraŃiile urinare de doxorubicină ale pacienŃilor luaŃi în 

studiu. 

Pacient  ConcentraŃia urinară de 

doxorubicină (mg/dl) 

ConcentraŃia de 

doxorubicină (mg/dl) în 

urina salefiată 

Pacient 1 0,9 0,68 

Pacient 2 1.2 0,9 

Pacient 3 0,8 0,6 

Pacient 4 0,6 0,45 

 

In tabelul XVI se prezintă datele obŃinute în urma epurării probelor 

reale de urină provenite de la pacienŃii incluşi  în studiu.  

 

Tabel XVI Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de 

doxorubicină. ConcentraŃii  de doxorubicină determinate fluorimetric. 

Timp 

(sec/min) 

0 15 

sec 

30 

sec 

1 

min 

1,5 

min 

2 

min 

5 

min 

10 

min 

30 

min 

60 

min 

90 

min 

P1 0,68 0,04 - - - - - - - - - 

P2 0,9 0,06 - - - - - - - - - 

P3 0,6 0,03 - - - - - - - - - 

P4 0,45 0,03 - - - - - - - - - 

 

 Degradarea compusului în probele reale se face foarte rapid 

nepermiŃând citirea a suficiente valori de concentraŃie care să permită 

prelucrarea grafică a datelor obŃinute. 

In cazul doxorubicinei, transformările care au loc cu probabilitatea cea 

mai mare  în cursul degradării electrochimice, sunt prezentate în figura 53.  
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Figura 53. Degradarea prin oxidare electrochimică a doxorubicinei. 

 

S-a urmărit dacă la sfârşitul celor 90 de minute de epurare 

electrochimică a doxorubicinei, în masa de reacŃie mai persistă compuşi 

organici detectabili prin cromatografie de gaze cuplată cu spectrometrie de 

masă.  

Prelucrarea probei în vederea analizei GC-MS s-a făcut similar cu cea 

descrisă la epurarea melphalanului [43]. Protocolul de extracŃie şi condiŃiile de 

analiză sunt identice aşa că în continuare vor fi prezentate doar datele 

obŃinute prin interpretarea cromatogramei.  
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Cromatograma obŃinută în urma analizării efluentului rezultat de la 

epurarea doxorubicinei este prezentată în figura  54. Din analiza 

cromatogramei se observă că nu exista compuşi evidenŃiabili prin metoda 

GC-MS în efluentul rezultat în urma epurării electrochimice a doxorubicinei. 

Tinând cont că şi în cazul epurării doxorubicinei, la fel ca în cazul 

melphalanului, în etapele prefinale ale degradării se formează preponderent 

acizi carboxilici, compuşi puternic polari, este probabil ca aceştia să nu poată 

fi separaŃi de sistemul GC-MS pe care s-a lucrat.  

 

 

Figura 54. Cromatograma obŃinută în urma analizării GC a efluentului rezultat 

de la epurarea doxorubicinei. Timp de electroliză 90 minute la un curent de 

1A. 

S-a calculat randamentul de epurare al doxorubicinei în condiŃiile date 

de electroliză, ca fiind raportul între concentraŃia de doxorubicină la minutul 

1,5 de electroliză (limita de detecŃie a aparatului) notată cu Cf şi concentraŃia 

de doxorubicină iniŃială notată cu Ci. 

Pentru proba sintetică acest randament este: 

 

                                                                                                  

                                                                                                              (29) 
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Pentru probele de urină provenite de la pacienŃi s-a calculat o valoare 

medie a acestui randament: 

 

                                                             

                                                                                                                (30) 

 

 

 

 

6.5.2.3. Epurarea Metotrexatului 

 

 

Metotrexatul  este un medicament cu efect citotoxic care acŃionează ca 

antimetabolit al acidului folic. Din datele de farmacocinetică reiese că se 

elimină preponderent renal (80%)  nemodificat,  în decurs de 24 ore ceea ce 

face să ajungă în mediul înconjurător odată cu urina pacienŃilor trataŃi. 

Contaminarea mediului înconjurător devine semnificativă în cazul în care 

sursa de poluare este reprezentată de pacienŃi care primesc doze mari de 

metotrexat:  5 - 12 g/m2 suprafaŃă corporală, corespunzător la 10 – 20 de 

grame metotrexat în 24 de ore.  De aceste doze beneficiază pacienŃii cu 

leucemii acute limfoblastice precum şi cei cu sarcom Ewing [141,142,143]. 

 

Prepararea apei reziduale sintetice cu con Ńinut de metotrexat.  

Se dizolvă 200 mg de metotrexat în 100 ml  soluŃie de clorură de sodiu 

5% la balon cotat.  

 

Dozarea metotrexatului. 

Pentru dozarea metotrexatului atât în apa reziduală sintetică cât şi în 

probele de urină provenite de la pacienŃi s-a utilizat cromatografia de lichide 

de înaltă performanŃă (HPLC) [144]. 

S-a utilizat un cromatograf de lichide de înaltă performanŃă tip Agilent 

1100 prevăzut cu un detector spectrofotometric UV – VIS.  
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CondiŃiile de desfăşurare ale analizei HPLC au fost: 

- Faza mobilă: 20% acetonitril + 80% apă la pH = 6 (tampon 

fosfat) 

- Fluxul de fază mobilă: 1 ml/minut 

- Coloană cu fază inversată C18. (Zorbax SB-C18) 

- Temperatura coloanei: 25ºC 

- Volumul de probă injectat: 20 µL 

- DetecŃie  la λ = 373 nm 

- Timpul de retenŃie pentru metotrexat  a fost de 2,2 minute 

- Timpul de achiziŃie pentru fiecare cromatograma: 10 minute 

S-a trasat o curbă de etalonare pentru metotrexat în condiŃiile date. In 

tabelul XVII sunt arătate datele obŃinute care sunt reprezentate grafic în figura 

54. 

Tabel XVII. Curba de etalonare pentru metotrexat: 

ConcentraŃia de 

metotrexat (mg/dl) 

Aria picului 

corespunzător 

metotrexatului [mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

metotrexatului (minute) 

200 20179 2,23 

150 14605 2,23 

100 9234 2,25 

50 4923 2,28 

25 2420 2,29 

10 963 2,31 

5 424 2,34 

1 65 2,37 
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y = 99.498x - 126.94

R2 = 0.9985
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               Figura 54. Curba de calibrare pentru metotrexat. 

 

Din analiza curbei de calibrare pentru metotrexat prezentată în figura 

54, reiese ca există o foarte bună corelaŃie între concentraŃiile de  metotrexat 

şi ariile picului corespunzător acestuia (R2 = 0,9985), ceea ce permite 

validarea metodei de lucru şi utilizarea ei pentru determinările concentraŃiilor 

de metotrexat în probele luate în lucru.  

 

In figura 55 a sunt prezentate cromatogramele pentru proba blank 

(soluŃia solvent pentru metotrexat:  NaCl 5%), respectiv  55 b – metotrexat 

200 mg/dl.  
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         Figura 55 a şi b. Cromatograma HPLC pentru blank  - solvent (a)  

                               şi metotrexat 200 mg/dl (b).  

 

Proba de apă reziduală sintetică cu conŃinut de metotrexat (200 mg/dl) 

a fost supusă epurării în microinstalaŃia experimentală, la un curent de 1A 

timp de 90 de minute. S-au prelevat probe din reactorul electrochimic în 

cursul desfăşurării electrolizei care au fost analizate prin metoda HPLC 

propusă, obŃinându-se următoarele rezultate: (tabel XVIII).  
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Tabel XVIII. Epurarea apei reziduale sintetice cu conŃinut de 

metotrexat.  Analiza HPLC. 

Momentul 

recoltării probei 

(minute) 

Aria picului 

corespunzător 

metotrexatului 

[mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

metotrexatului 

(minute) 

ConcentraŃia 

de metotrexat 

(mg/dl) 

0 20179 2,23 200 

1 19573 2,23 194 

2 18363 2,25 182 

3 17656 2,28 175 

4 17051 2,29 169 

5 16344 2,31 162 

10 12813 2,32 127 

15 9080 2,34 90 

30 5145 2,35 51 

60 807 2,37 8 

90 202 2,38 2 

 

 Se observă că, concentraŃia de metotrexat scade treptat şi ajunge 

aproape de limita de detecŃie abia la minutul 90 de electroliză, deci acest 

compus este foarte rezistent la degradarea prin oxidare electrochimică, 

comparativ cu ceilalŃi agenŃi citostatici luaŃi în studiu.  

In figura 56 este reprezentată variaŃia concentraŃiei de metotrexat din 

proba sintetică în timpul procesului de epurare electrochimică. Din grafic se 

observă că scăderea concentraŃiei de metotrexat are loc după o ecuaŃie 

exponenŃială:  

 

                                               (31) 
      

Valoarea coeficientului de corelaŃie obŃinută (0,9978) indică faptul că 

această ecuaŃie aproximează foarte bine evoluŃia concentraŃiei de metotrexat 

pe durata procesului de epurare. 
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Figura 56. VariaŃia concentraŃiei de metotrexat din proba sintetică în 

timpul procesului de epurare electrochimică. 

 

Din acest considerent se  continuă electroliza pînă la minutul 90 când 

se prelevează probe atât pentru studiile de citotoxicitate pe sisteme biologice 

cât şi pentru analiză GC-MS cu scopul de a verifica dacă apar alŃi compuşi 

evidenŃiabili şi posibil identificabili  prin această metodă.  

 

S-au supus epurării  nouă probe reale de urină provenite de la pacienŃi  

cu leucemii şi sarcoame Ewing care au beneficiat chimioterapie cu doze mari 

de  metotrexat. Terapia a presupus administrarea unor doze mari de 

metotrexat: 5 – 12 g/m2 suprafaŃă corporală, ceea ce înseamnă o doză de 

aproximativ 10 -20 g metotrexat în 24 de ore. Din această cantitate, 

aproximativ 80% se regăseşte în urina pacienŃilor respectivi.  

 

 

ConcentraŃiile de metotrexat determinate în urina pacienŃilor respectivi 

au fost următoarele:  (tabel XIX) 
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Tabel XIX. ConcentraŃiile urinare de metotrexat ale pacienŃilor luaŃi în 

studiu. 

Pacient  ConcentraŃia urinară de 

metotrexat (mg/dl) 

ConcentraŃia de 

metotrexat (mg/dl) în 

urina salefiată 

Pacient 1 246 198 

Pacient 2 195 156 

Pacient 3 267 221 

Pacient 4 262 212 

Pacient 5 175 138 

Pacient 6 232 186 

Pacient 7 160 129 

Pacient 8 191 154 

Pacient 9 165 135 

 

 

In tabelul XX  şi figura 57 se prezintă datele obŃinute în urma epurării 

probelor reale de urină provenite de la pacienŃii incluşi  în studiu.  

 

Tabel XX. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de metotrexat. 

Analiză HPLC. 

Pacient 

nr.  / 

Timp 

(min) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

0 198 156 221 212 138 186 129 154 135 

1 194 151 215 207 134 179 123 147 129 

2 180 143 206 197 126 173 115 138 124 
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Pacient 

nr.  / 

Timp 

(min) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3 178 137 195 185 119 168 108 131 117 

4 171 129 187 179 108 163 98 126 108 

5 165 120 178 168 100 160 95 121 102 

10 130 89 145 121 72 123 63 88 70 

15 88 50 108 91 28 79 24 53 27 

30 50 31 68 48 17 38 15 27 14 

60 8 6 12 11 6 7 5 6 5 

90 3 2 5 3 2 2 2 2 2 
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Figura 57. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de metotrexat. 
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Analiza datelor experimentale obŃinute în urma epurării probele reale 

provenite de la cei 9 pacienŃi indică o variaŃie a concentraŃiei de metotrexat 

asemănătoare cu cea obŃinută în urma epurării probei sintetice. 

 Drept urmare, s-a verificat modul în care ecuaŃia de variaŃie a 

concentraŃiei de metotrexat în proba sintetică descrie evoluŃia concentraŃiilor 

de metotrexat în probele reale. 

 ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probelor reale provenite de la cei 9 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de metotrexat în proba sintetică este 

redată în figura 58. 
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Figura 58. ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma 

epurării probelor reale provenite de la cei 9 pacienŃi şi cele obŃinute în urma 

aplicării ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de metotrexat în proba sintetică. 
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Din figură se observă că valorile teoretice calculate se apropie foarte 

mult de cele experimentale ceea ce arată că ecuaŃia generată pe baza datelor 

experimentale obŃinute în urma epurării probei sintetice poate fi aplicată, cu 

succes, pentru toate probele reale provenite de la pacienŃi trataŃi cu diferite 

doze de metotrexat. 

 

In cazul metotrexatului, transformările care au loc cu cea mai mare 

probabilitate  în cursul degradării electrochimice, sunt prezentate în figura 

59a.  
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                     Figura 59a. Degradarea prin oxidare electrochimică a 

metotrexatului. 

 

S-a urmărit dacă la sfârşitul celor 90 de minute de epurare 

electrochimică a metotrexatului, în masa de reacŃie mai persistă compuşi 
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organici detectabili prin cromatografie de gaze cuplată cu spectrometrie de 

masă.  

Prelucrarea probei în vederea analizei GC-MS s-a făcut similar cu cea 

descrisă la epurarea celorlalte medicamente citostatice.  

Protocolul de extracŃie şi condiŃiile de analiză sunt identice aşa că în 

continuare vor fi prezentate doar datele obŃinute prin interpretarea 

cromatogramei [43]. 

Cromatograma obŃinută în urma analizării efluentului rezultat de la 

epurarea metotrexatului este prezentată în figura  59b. Din analiza 

cromatogramei se observă că nu există compuşi evidenŃiabili prin metoda 

GC-MS în efluentul rezultat în urma epurării electrochimice a metotrexatului. 

Tinând cont că şi în cazul epurării metotrexatului, la fel ca  şi în cazul 

melphalanului respectiv doxorubicinei, în etapele prefinale ale degradării se 

formează preponderent acizi carboxilici, compuşi puternic polari, este probabil 

ca aceştia să nu poată fi separaŃi de sistemul GC-MS pe care s-a lucrat.  

   

 

              Figura 59b. Cromatograma obŃinută în urma analizei GC a efluentului 

rezultat de la epurarea metotrexatului. Timp de electroliză 90 minute la un 

curent de 1A. 
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S-a calculat randamentul de epurare al metotrexatului în condiŃiile date 

de electroliză, ca fiind raportul între concentraŃia de metotrexat la minutul 90 

de electroliză notată cu Cf şi concentraŃia de metotrexat iniŃială notată cu Ci. 

 

Pentru proba sintetică acest randament este: 

 

                                                          (32) 

 

Pentru probele de urină provenite de la pacienŃi s-a calculat o valoare 

medie a acestui randament: 

 

                                                       (33) 

 

 

 

 

 

6.5.2.4. Epurarea Ciclofosfamidei. 

 

 

Ciclofosfamida este un agent alchilant derivat de mecloretamină folosit 

în tratamentul multor afecŃiuni oncologice: limfoame, mielom multiplu, 

neuroblastom, sarcoame ale parŃilor moi, tumori testiculare şi unele leucemii. 

Doze mari de ciclofosfamidă se administrează în monochimioterapia 

intermitentă: 40 mg/ Kg corp/zi sub protecŃia unei hidratări adecvate deoarece 

are acŃiune puternic iritantă pe căile renale. Din datele de farmacocinetică 

reiese că ciclofosfamida se elimină renal în proporŃie de 30% nemodificată, 

ceea ce face ca urina pacienŃilor trataŃi cu doze mari de ciclofosfamidă să 

conŃină cantităŃi semnificative din acest compus citostatic. Datele de literatură 

au arătat ca ciclofosfamida prezintă efect teratogen şi leucemogen. 

Deasemenea este iritantă dacă ajunge pe tegumente, de aceea în caz de 
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contact accidental cu această substanŃă tegumentul trebuie spălat cu apă din 

abundenŃă [145–147]. 

 

Prepararea apei reziduale sintetice cu con Ńinut de ciclofosfamid ă.  

Ciclofosfamida se prezintă sub forma unei pulberi albe uşor solubile în 

apă.  Se dizolvă 100 mg de ciclofosfamidă în 100 ml  soluŃie de clorură de 

sodiu 5% la balon cotat.  

 

Dozarea ciclofosfamidei. 

Pentru dozarea ciclofosfamidei atât în apa reziduală sintetică cât şi în 

probele de urină provenite de la pacienŃi s-a utilizat cromatografia de lichide 

de înaltă performanŃă (HPLC) [148,149]. 

 

S-a utilizat un cromatograf de lichide de înaltă performanŃă tip Agilent 

1100 prevăzut cu un detector spectrofotometric UV – VIS.  

CondiŃiile de desfăşurare ale analizei HPLC au fost: 

- Faza mobilă: 20% acetonitril + 80% apă la pH = 6 (tampon 

fosfat) 

- Fluxul de fază mobilă: 1,3  ml/minut 

- Coloană cu fază inversată C18. (Zorbax SB-C18) 

- Temperatura coloanei: 25ºC 

- Volumul de probă injectat: 20 µL 

- DetecŃie  la λ = 200 nm  

- Timpul de retenŃie pentru ciclofosfamidă  a fost de 18,8 minute  

- Timpul de achiziŃie pentru fiecare cromatograma: 23 minute 

S-a trasat o curbă de etalonare pentru ciclofosfamidă în condiŃiile date 

de analiză. In tabelul XXI sunt arătate datele obtinute care sunt reprezentate 

grafic în figura 60. 
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Tabel XXI. Curba de etalonare pentru ciclofosfamidă: 

ConcentraŃia de 

ciclofosfamidă (mg/dl) 

Aria picului 

corespunzător 

ciclofosfamidei 

[mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

ciclofosfamidei (minute) 

100 2633 18,74 

50 1207 18,91 

25 565 19,20 

10 189 19,53 

5 84 19,71 

1 23 19,78 

0,5 20 19,85 

0,1 8,5 19,92 

 

y = 26.187x - 36.002
R2 = 0.9973
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          Figura 60. Curba de calibrare pentru ciclofosfamidă.  

 

Din analiza curbei de calibrare pentru ciclofosfamidă prezentată în 

figura 60, reiese ca există o foarte bună corelaŃie între concentraŃiile de  

ciclofosfamidă şi ariile picului corespunzător acesteia (R2 = 0,9973), ceea ce 

permite validarea metodei de lucru şi utilizarea ei pentru determinările 

concentraŃiilor de ciclofosfamidă  în probele luate în lucru.  

 

BUPT



 136

In figura 61 a sunt prezentate cromatogramele pentru proba blank 

(soluŃia solvent pentru ciclofosfamidă:  NaCl 5%), respectiv  61 b – 

ciclofosfamidă 100 mg/dl.  

 

 

 

Figura 61 a şi b. Cromatograma HPLC pentru blank  - solvent (a) 

şi ciclofosfamidă 100 mg/dl (b). 

 

Proba de apă reziduală sintetică cu conŃinut de ciclofosfamidă (100 

mg/dl) a fost supusă epurării în microinstalaŃia experimentală, la un curent de 
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1A timp de 90 de minute. S-au prelevat probe din reactorul electrochimic în 

cursul desfaşurării electrolizei care au fost analizate prin metoda HPLC 

propusă, obŃinându-se următoarele rezultate: (tabel XXII).  

 

Tabel XXII. Epurarea apei reziduale sintetice cu conŃinut de 

ciclofosfamidă.  Analiza HPLC. 

Momentul 

recoltării probei 

(minute) 

Aria picului 

corespunzător 

ciclofosfamidei 

[mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

ciclofosfamidei 

(minute) 

ConcentraŃia 

de 

ciclofosfamidă 

(mg/dl) 

0 2626 18,89 100 

1 1669 19,00 69 

2 713 19,21 29,5 

3 240 19,51 10 

4 78 19,96 4,6 

5 14 20,10 0,8 

10 6 20,12 0,3 

15 - - - 

30 - - - 

60 - - - 

90 - - - 

 

 Se observă că, concentraŃia de ciclofosfamidă scade treptat în cursul 

degradării electrochimice şi ajunge la limita de detecŃie a instrumentului 

(HPLC) la minutul 10 ceea ce o încadrează între compuşii cu rezistenŃă 

intermediară la degradarea prin oxidare electrochimică, comparativ cu ceilalŃi 

agenŃi citostatici luaŃi în studiu.  

In figura 62 este reprezentată variaŃia concentraŃiei de ciclofosfamidă 

din proba sintetică în timpul procesului de epurare electrochimică. Din grafic 

se observă că scăderea concentraŃiei de ciclofosfamidă are loc după o 

ecuaŃie exponenŃială:  

 

BUPT



 138

                                   

                                        (34)         
  
                                     
        
      

Valoarea coeficientului de corelaŃie obŃinută (0,8859) indică faptul că 

această ecuaŃie aproximează  bine evoluŃia concentraŃiei de ciclofosfamidă pe 

durata procesului de epurare. 
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Figura 62. VariaŃia concentraŃiei de ciclofosfamidă din proba sintetică 

în timpul procesului de epurare electrochimică. 

 

Ciclofosfamida este un compus care se pretează foarte bine pentru 

analiza prin metoda GC-MS. Aplicând această metodă la analiza probelor 

prelevate în timpul epurării electrochimice până la minutul 90 inclusiv, s-a 

constatat ca există ciclofosfamidă nereacŃionată chiar şi la minutul 60 de la 

începutul electrolizei. Această observaŃie vine în sprijinul afirmaŃiei că durata 

electrolizei trebuie să o depăşească pe aceea a dispariŃiei compusului studiat 

prin metoda HPLC care în acest caz are o sensibilitate inferioară GC-MS-ului.  

BUPT



 139

In cele ce urmează va fi prezentata cromatograma GC (minutul 60) 

relevantă pentru afirmaŃia făcută împreună cu spectrele de masă aferente.  

Şi în acest caz parametrii de analiză GC-MS au fost aceeaşi ca la 

determinările anterioare. De asemenea şi condiŃiile de prelucrare a probei au 

fost identice [43]. In figura 63a.  se observă gaz cromatograma şi spectrul de 

masă al compusului corespunzător picului cu timpul de retenŃie 42,6 minute al 

probei prelevate la minutul 60 de epurare electrochimică a ciclofosfamidei, 

respectiv  63b. comparaŃia spectrului obŃinut experimental cu cel din librăria 

de spectre NIST02. 

 

Figura 63a. Gaz cromatograma si spectrul de masă al compusului 

corespunzător picului cu timpul de retenŃie 42,6 minute al probei prelevate la 

minutul 60 de epurare electrochimică a ciclofosfamidei. 
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Figura 63b. ComparaŃia spectrului obŃinut experimental cu cel din 

librăria de spectre NIST02 pentru ciclofosfamidă.  

 

S-au supus epurării şase probe reale de urină provenite de la pacienŃi 

cu leucemie acută care au beneficiat de transplant allogen de celule stem 
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hematopoetice. Terapia de condiŃionare pretransplant se face cu o asociere 

de două citostatice cu efect puternic mielosupresiv: busulfanul care se 

administrează in doze de 4 mg/kg corp/zi 4 zile consecutiv şi ciclofosfamida 

care se administrează în doze de 60 – 100 mg/kg corp/zi două zile 

consecutiv. Pentru un adult cu greutatea medie de 70 de kilograme se 

administrează  4 – 4,5 g de ciclofosfamidă zilnic.  

Din acesta aproximativ 30% se elimină renal netransformată şi odată 

cu urina pacienŃilor respectivi ajunge să contamineze mediul înconjurător 

[150]. 

ConcentraŃiile de ciclofosfamidă determinate în urina pacienŃilor 

respectivi au fost următoarele:  (tabel XXIII) 

 

Tabel XXIII. ConcentraŃiile urinare de ciclofosfamidă ale pacienŃilor luaŃi 

în studiu. 

Pacient  ConcentraŃia urinară de 

ciclofosfamidă (mg/dl) 

ConcentraŃia de 

ciclofosfamidă (mg/dl) în 

urina salefiată 

Pacient 1 34,2 25,6 

Pacient 2 20,4 15,3 

Pacient 3 29,4 20,6 

Pacient 4 36,3 26,1 

Pacient 5 30,9 23,1 

Pacient 6 24,3 17,9 

 

In tabelul XXIV şi figura 64 se prezintă scăderea concentraŃiei de 

ciclofosfamidă în cursul epurării electrochimice a probelor reale de urină 

provenite de la cei şase pacienŃi incluşi în studiu.  
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Tabel XXIV. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de 

ciclofosfamidă.  Analiză HPLC. 

Pacient nr.  / 

Timp (min) 

1 2 3 4 5 6 

0 25,6 15,3 20,6 26,1 23,1 17,9 

1 15,4 9,2 12,3 15,8 13,9 10,7 

2 9,2 5,5 7,4 9,5 8,2 6,2 

3 7,3 4,4 5,3 8,0 6,6 4,9 

4 3,1 2 2,2 3,7 2,9 2,1 

5 0,7 0,4 0,5 0,9 0,6 0,5 

10 0,3 0,1 0,2 0,5 0,2 0,2 

15 - - - - - - 
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Figura 64. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de ciclofosfamidă. 

Analiza datelor experimentale obŃinute în urma epurării probelor reale 

provenite de la cei 6 pacienŃi indică o variaŃie a concentraŃiei de 
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ciclofosfamidă  asemănătoare cu cea obŃinută în urma epurării probei 

sintetice. Drept urmare, s-a verificat modul în care ecuaŃia de variaŃie a 

concentraŃiei de ciclofosfamidă în proba sintetică descrie evoluŃia 

concentraŃiilor de ciclofosfamidă  în probele reale. 

 ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probelor reale provenite de la cei 6 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de ciclofosfamidă în proba sintetică este 

redată în figura 65. 
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Figura 65. ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probelor reale provenite de la cei 6 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de ciclofosfamidă în proba sintetică. 

 

Din figură se observă că valorile teoretice calculate se apropie mult de 

cele experimentale ceea ce arată că ecuaŃia generată pe baza datelor 

experimentale obŃinute în urma epurării probei sintetice poate fi aplicată, cu 

succes, pentru toate probele reale provenite de la pacienŃi trataŃi cu diferite 

doze de ciclofosfamidă. 
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In cazul ciclofosfamidei, transformările care au loc cu cea mai mare 

probabilitate  în cursul degradării electrochimice, sunt prezentate în figura 66.  
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Figura 66. Degradarea prin oxidare electrochimică a ciclofosfamidei. 

 

S-a urmărit dacă la sfârşitul celor 90 de minute de epurare 

electrochimică a ciclofosfamidei, în masa de reacŃie mai persistă compuşi 

potenŃial toxici detectabili prin cromatografie de gaze cuplată cu spectrometrie 

de masă. S-a urmărit în special porŃiunea de cromatogramă cuprinsă între 

minutul 40 şi 44 deoarece, aşa cum s-a menŃionat mai sus, la minutul 60 de 

electroliză a apărut un pic cu abundenŃă mică care a fost identificat MS ca 

fiind ciclofosfamida.   

Prelucrarea probei în vederea analizei GC-MS s-a făcut similar cu cea 

descrisă la epurarea celorlalte medicamente citostatice. Protocolul de 

extracŃie şi condiŃiile de analiză sunt identice aşa că in continuare vor fi 
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prezentate doar datele obŃinute prin interpretarea cromatogramei. 

Cromatograma obŃinută în urma analizării efluentului rezultat de la epurarea 

ciclofosfamidei este prezentată în figura 67. Din analiza cromatogramei se 

observă că nu exista compuşi evidenŃiabili prin metoda GC-MS în efluentul 

rezultat în urma epurării electrochimice a ciclofosfamidei, şi nici ciclofosfamidă 

ca atare. Tinând cont că şi în cazul epurării ciclofosfamidei, la fel ca  şi în 

cazul celorlalŃi agenŃi citostatici, în etapele prefinale ale degradării se 

formează preponderent acizi carboxilici, compuşi puternic polari, este probabil 

ca aceştia să nu poată fi separaŃi de sistemul GC-MS pe care s-a lucrat.  

 

 

Figura 67. Cromatograma obŃinută în urma analizei GC a efluentului 

rezultat de la epurarea ciclofosfamidei. Timp de electroliză 90 minute la un 

curent de 1A. 

 

S-a calculat randamentul de epurare al ciclofosfamidei în condiŃiile date 

de electroliză, bazat pe dozarea compusului prin metoda HPLC ca fiind 

raportul între concentraŃia de ciclofosfamidă la minutul 10 de electroliză notată 

cu Cf şi concentraŃia de ciclofosfamidă iniŃială notată cu Ci.  

Pentru proba sintetică acest randament este: 

  

                                               (35) 
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Pentru probele de urină provenite de la pacienŃi s-a calculat o valoare 

medie a acestui randament: 

 

                                                   (36) 

 

 

 

 

6.5.2.5. Epurarea Ifosfamidei 

 

 

Este un izomer al ciclofosfamidei care diferă de acesta prin mutarea 

unui radical cloroetil la azotul inelului oxazofosforic. Mecanismul de acŃiune 

este în mare parte superpozabil peste cel al ciclofosfamidei. Din datele de 

farmacocinetică rezultă ca biodisponibilitatea produsului este de 100%, timpul 

de înjumătăŃire plasmatică este de 5 – 6 ore, şi se elimină renal in proporŃie 

de 50% nemodificată. Se administrează în doze relativ mari de 1,2 – 2 g/m2 

suprafaŃă corporală şi zi. Este un agent alchilant antitumoral cu spectru larg 

de acŃiune fiind foarte activă în unele sarcoame, în carcinomul testicular şi în 

unele limfoame rezistente la alte citostatice [151,152]. 

Prepararea apei reziduale sintetice cu con Ńinut de ifosfamid ă.  

Ifosfamida se prezintă sub forma unei pulberi albe uşor solubile în apă.  

Se dizolvă 150 mg de ifosfamidă în 100 ml  soluŃie de clorură de sodiu 5% la 

balon cotat.  

 

Dozarea Ifosfamidei. 

Pentru dozarea ifosfamidei atât în apa reziduală sintetică cât şi în 

probele de urină provenite de la pacienŃi s-a utilizat cromatografia de lichide 

de înaltă performanŃă (HPLC).  
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S-a utilizat un cromatograf de lichide de înaltă performanŃă tip Agilent 

1100 prevăzut cu un detector spectrofotometric UV – VIS.  

CondiŃiile de desfăşurare ale analizei HPLC au fost: 

- Faza mobilă: 20% acetonitril + 80% apă la pH = 6 (tampon 

fosfat) 

- Fluxul de fază mobilă: 1,3  ml/minut 

- Coloană cu fază inversată C18. (Zorbax SB-C18) 

- Temperatura coloanei: 25ºC 

- Volumul de probă injectat: 20 µL 

- DetecŃie  la λ = 200 nm  

- Timpul de retenŃie pentru ifosfamidă  a fost de 16,7 minute  

- Timpul de achiziŃie pentru fiecare cromatograma: 20 minute. 

S-a trasat o curbă de etalonare pentru ifosfamidă în condiŃiile date de 

analiză. In tabelul XXV sunt arătate datele obŃinute care sunt reprezentate 

grafic în figura 68. 

 

Tabel XXV. Curba de etalonare pentru ifosfamidă: 

ConcentraŃia de 

ifosfamidă (mg/dl) 

Aria picului 

corespunzător 

ifosfamidei 

[mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

ifosfamidei (minute) 

150 4092 16,43 

100 2531 16,52 

50 1252 16,65 

25 594 16,77 

10 224 16,94 

1 109 17,30 

0,5 56 17,67 

0,1 12 17,96 
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Figura 68. Curba de calibrare pentru ifosfamidă. 

 

Din analiza curbei de calibrare pentru ifosfamidă prezentată în figura 

68, reiese ca există o foarte bună corelaŃie între concentraŃiile de  ifosfamidă 

şi ariile picului corespunzător acesteia (R2 = 0,9969), ceea ce permite 

validarea metodei de lucru şi utilizarea ei pentru determinările concentraŃiilor 

de ifosfamidă  în probele luate în lucru.  

 

In figura 69a sunt prezentate cromatogramele pentru proba blank 

(soluŃia solvent pentru ciclofosfamidă:  NaCl 5%), respectiv  69b – ifosfamidă 

150 mg/dl.  

 

BUPT



 149

 

 

 

         Figura 69 a şi b. Cromatograma HPLC pentru blank  - solvent (a)  

                               şi ifosfamidă 150 mg/dl (b).  

 

Proba de apă reziduală sintetică cu conŃinut de ifosfamidă (150 mg/dl) 

a fost supusă epurării în microinstalaŃia experimentală, la un curent de 1A 

timp de 90 de minute. S-au prelevat probe din reactorul electrochimic în 

cursul desfaşurării electrolizei care au fost analizate prin metoda HPLC 

propusă, obŃinându-se următoarele rezultate: (tabel XXVI).  
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Tabel XXVI. Epurarea apei reziduale sintetice cu conŃinut de 

ifosfamidă.  Analiza HPLC. 

Momentul 

recoltării probei 

(minute) 

Aria picului 

corespunzător 

ifosfamidei [mAU*s] 

Timpul de retenŃie 

corespunzător 

ifosfamidei (minute) 

ConcentraŃia 

de ifosfamidă 

(mg/dl) 

0 4092 16,44 150 

1 3040 16,50 111 

2 2438 16,55 89 

3 1788 16,61 65,5 

4 1333 16,67 50 

5 940 16,73 39,5 

10 36 16,81 0,3 

15 13 16,92 0,1 

30 - - - 

60 - - - 

90 - - - 

 

 Se observă că, concentraŃia de ifosfamidă scade treptat în cursul 

degradării electrochimice şi ajunge la limita de detecŃie a instrumentului 

(HPLC) la minutul 15 ceea ce o încadrează între compuşii cu rezistenŃă 

intermediară la degradarea prin oxidare electrochimică, comparativ cu ceilalŃi 

agenŃi citostatici luaŃi în studiu.  

In figura 70 este reprezentată variaŃia concentraŃiei de ifosfamidă din 

proba sintetică în timpul procesului de epurare electrochimică. Din grafic se 

observă că scăderea concentraŃiei de ifosfamidă are loc după o ecuaŃie 

exponenŃială:  

 

                              

                                                       (37) 
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Valoarea coeficientului de corelaŃie obŃinută (0,9238) indică faptul că 

această ecuaŃie aproximează foarte bine evoluŃia concentraŃiei de ifosfamidă 

pe durata procesului de epurare. 
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Figura 70. VariaŃia concentraŃiei de ifosfamidă din proba sintetică în 

timpul procesului de epurare electrochimică. 

 

La fel ca şi ciclofosfamida, ifosfamida este un compus care se pretează 

foarte bine pentru analiza prin metoda GC-MS. Aplicând această metodă la 

analiza probelor prelevate în timpul epurării electrochimice până la minutul 90 

inclusiv, s-a constatat ca există ifosfamidă nereacŃionată chiar şi la minutul 60 

de la inceputul electrolizei.  

Această observaŃie vine în sprijinul afirmaŃiei că durata electrolizei 

trebuie să o depăşească pe aceea a dispariŃiei compusului analizat prin 

metoda HPLC care în acest caz are o sensibilitate inferioară GC-MS-ului.  

In cele ce urmează va fi prezentata cromatograma GC (minutul 60) 

relevantă pentru afirmaŃia făcută împreună cu spectrele de masă aferente.  

Si în acest caz parametrii de analiză GC-MS au fost aceeaşi ca la 

determinările anterioare. De asemenea şi condiŃiile de prelucrare a probei au 

fost identice. In figura 71a.  se observă gaz cromatograma si spectrul de 
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masă al compusului corespunzător picului cu timpul de retenŃie 43,7 minute al 

probei prelevate la minutul 60 de epurare electrochimică a ifosfamidei, 

respectiv  71b. comparaŃia spectrului obŃinut experimental cu cel din librăria 

de spectre NIST02. 

 

 

Figura 71.a. Gaz cromatograma şi spectrul de masă al compusului 

corespunzător  picului cu timpul de retenŃie 43,7 minute al probei prelevate la 

minutul 60 de epurare electrochimică a ifosfamidei. 
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Figura 71b. ComparaŃia spectrului obŃinut experimental cu cel din 

librăria de spectre NIST02 pentru ifosfamidă. 

 

S-au supus epurării zece probe reale de urină provenite de la pacienŃi 

cu limfoame maligne Hodgkin si nonhodgkin care au beneficiat de asa numita 

terapie de salvare care se aplică formelor de boală rezistente la tratamentele 

convenŃionale. Terapia constă în administrarea ifosfamidei in doze mari: 2 – 3 
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g/m2 suprafaŃă corporală/zi, deci pentru un adult cu o suprafaŃă corporală 

medie de 1,7 m2 revine o doză de ifosfamidă de 3,4 – 5,1 grame in 24 de ore.  

Din acesta, aproximativ 50% se elimină renal netransformată şi odată cu urina 

pacienŃilor respectivi ajunge să contamineze mediul înconjurător  [153,154]. 

ConcentraŃiile de ifosfamidă determinate în urina pacienŃilor respectivi 

au fost următoarele:  (tabel XXVII) 

 

Tabel XXVII. ConcentraŃiile urinare de ifosfamidă ale pacienŃilor luaŃi în 

studiu. 

Pacient  ConcentraŃia urinară de 

ifosfamidă (mg/dl) 

ConcentraŃia de 

ifosfamidă (mg/dl) în 

urina salefiată 

Pacient 1 41 32 

Pacient 2 58 43,5 

Pacient 3 39 30 

Pacient 4 44 32 

Pacient 5 57 42 

Pacient 6 53 41 

Pacient 7 73 54 

Pacient 8 49 36 

Pacient 9 32 24 

Pacient 10 51 36 

 

In tabelul XXVIII si figura 72 se prezintă scăderea concentraŃiei de 

ifosfamidă în cursul epurării electrochimice a probelor reale de urină provenite 

de la cei zece pacienŃi incluşi în studiu.  
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Tabel XXVIII. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de 

ifosfamidă.  Analiză HPLC. 

 

Pacient nr.  

/ 

Timp (min) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

0 32 43,5 30 32 42 41 54 36 24 36 

1 24 33 22 24 31 31 40 27 18 26 

2 19 26,5 17 18,5 25 23 32 22 14 21 

3 14 19 12,5 13,5 18 16,5 23 16 10,5 15 

4 11 14,5 10 10 14 12 18 12 8 11,5 

5 9 11,5 8 7 11 10 14 9,5 6,5 9 

10 0,6 0,8 0,6 0,6 0,7 0,7 1 0,6 0,4 0,7 

15 0,2 0,3 0,2 0,3 0,2 0,4 0,3 0,2 0,1 0,3 

30 - - - - - - - - - - 

60 - - - - - - - - - - 

90 - - - - - - - - - - 
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Figura 72. Epurarea probelor reale de urină cu conŃinut de ifosfamidă. 

 

Analiza datelor experimentale obŃinute în urma epurării probelor reale 

provenite de la cei 10 pacienŃi indică o variaŃie a concentraŃiei de ifosfamidă  

asemănătoare cu cea obŃinută în urma epurării probei sintetice.  

Drept urmare, s-a verificat modul în care ecuaŃia de variaŃie a 

concentraŃiei de ifosfamidă în proba sintetică descrie evoluŃia concentraŃiilor 

de ifosfamidă  în probele reale. 

 ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma epurării 

probelor reale provenite de la cei 10 pacienŃi şi cele obŃinute în urma aplicării 

ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de ifosfamidă în proba sintetică este redată 

în figura 73. 
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Figura 73. ConcordanŃa dintre datele experimentale obŃinute în urma 

epurării probelor reale provenite de la cei 10 pacienŃi şi cele obŃinute în urma 

aplicării ecuaŃiei de variaŃie a concentraŃiei de ifosfamidă în proba sintetică. 

 

Din figură se observă că valorile teoretice calculate se apropie mult de 

cele experimentale ceea ce arată că ecuaŃia generată pe baza datelor 

experimentale obŃinute în urma epurării probei sintetice poate fi aplicată, cu 

succes, pentru toate probele reale provenite de la pacienŃi trataŃi cu diferite 

doze de ifosfamidă. 

 

 

In cazul ifosfamidei, transformările care au loc cu cea mai mare 

probabilitate  în cursul degradării electrochimice, sunt prezentate în figura 74.  
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     Figura 74. Degradarea prin oxidare electrochimică a ifosfamidei. 

 

S-a urmărit dacă la sfârşitul celor 90 de minute de epurare 

electrochimică a ifosfamidei, în masa de reacŃie mai persistă compuşi 

potenŃial toxici detectabili prin cromatografie de gaze cuplată cu spectrometrie 

de masă. S-a urmărit în special porŃiunea de cromatogramă intre minutul 42 şi 

46 deoarece, aşa cum s-a menŃionat mai sus, la minutul 60 de electroliză a 

apărut un pic cu abundenŃă mică care a fost identificat MS ca fiind ifosfamida.   

Prelucrarea probei în vederea analizei GC-MS s-a făcut similar cu cea 

descrisă la epurarea celorlalte medicamente citostatice.  

Protocolul de extracŃie şi condiŃiile de analiză sunt identice aşa că în 

continuare vor fi prezentate doar datele obŃinute prin interpretarea 

cromatogramei.  
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Cromatograma obŃinută în urma analizării efluentului rezultat de la 

epurarea ifosfamidei este prezentată în figura 75. Din analiza cromatogramei 

se observă că nu există intermediari de degradare evidenŃiabili prin metoda 

GC-MS în efluentul rezultat în urma epurării electrochimice a ifosfamidei, insă 

exista ifosfamidă ca atare în urme. Tinând cont că şi în cazul epurării 

ifosfamidei, la fel ca  şi în cazul celorlalŃi agenŃi citostatici, în etapele prefinale 

ale degradării se formează preponderent acizi carboxilici, compuşi puternic 

polari, este probabil ca aceştia să nu poată fi separaŃi de sistemul GC-MS pe 

care s-a lucrat.  

 

 

Figura 75. Cromatograma obŃinută în urma analizei GC a efluentului 

rezultat de la epurarea ifosfamidei. Timp de electroliză 90 minute la un curent 

de 1A. 

S-a calculat randamentul de epurare al ifosfamidei în condiŃiile date de 

electroliză, pe baza dozarii compusului prin metoda HPLC ca fiind raportul 

între concentraŃia de ifosfamidă la minutul 15 de electroliză notată cu Cf şi 

concentraŃia de ifosfamidă iniŃială notată cu Ci.  

Pentru proba sintetică acest randament este: 

  

                                                   (38)                                               
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Pentru probele de urină provenite de la pacienŃi s-a calculat o valoare 

medie a acestui randament: 

 

                                                    (39) 

 

                                                

 

 

 

6.5.3.  Studiul citotoxicit ăŃii apelor reziduale sintetice 

epurate versus probele ini Ńiale pentru 

citostaticele studiate 

 

 

Studiile de citotoxicitate s-au efectuat pe sisteme biologice: culturi de 

celule şi animale de laborator.  

S-a optat pentru folosirea apelor reziduale sintetice deoarece conŃin 

cantităŃi mai mari de citostatice, comparabile cu cele care se administrează în 

clinică şi deci efectele biologice vor apare rapid, vor fi de intensitate mai mare 

şi uşor de cuantificat. Pentru a putea analiza în mod obiectiv efectele 

mutagene, teratogene şi cancerigene ale substanŃelor citostatice în doze mici 

asa cum se întâmplă  în mediul înconjurător ar fi necesare experimente de ani 

de zile cu expuneri cronice la aceşti poluanŃi, experimente care nu fac obiectul 

prezentei lucrări.  

 

6.5.3.1. Studii de citotoxicitate pe culturi celula re 

 

 

Prin culturi celulare se înŃelege un ansamblu de tehnici de laborator 

care permit creşterea unor celule pe medii sintetice în afara organismului de 

provenienŃă [155,156,157]. 
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Pentru testarea citotoxicităŃii compuşilor citostatici prezentaŃi în lucrare 

s-a folosit o linie celulară tumorală stabilizată K – 562. Aceasta linie celulară 

provine de la o pacientă cu eritroleucemie aflată în fază finală blastică. 

Eritroleucemia este o formă de leucemie mieloidă  pozitivă pentru genele de 

fuziune bcr – abl.  

Celulele K -562 sunt celule neaderente care cresc uşor pe medii de 

cultură relativ simple de tipul RPMI. 

Un mediu de cultura bun trebuie să ofere condiŃii cât mai apropiate de 

cele din mediul natural al celulelor respective. Astfel mediul de cultură este o 

sursă de elemente nutritive şi în acelaşi timp contribuie la mentinerea 

parametrilor fizico-chimici: pH şi osmolaritate la valori cât mai apropiate de 

cele fiziologice.  

In condiŃii de cultură celulară „in vitro” se pot urmări foarte uşor aspecte 

legate de proliferarea, respectiv apoptoza celulară, însă au inconvenientul că 

scoŃând celulele din mediul lor biologic acestea suferă modificări funcŃionale 

adaptative noilor condiŃii de viaŃă. [158] 

Pentru testarea citotoxicităŃii probelor epurate în microinstalaŃia 

electrochimică, comparativ cu cele iniŃiale s-a propus un model experimental 

care să evalueze proliferarea şi viabilitatea celulară. In acest sens s-au 

realizat o serie de culturi celulare K – 562 la care s-au adaugat probele de 

testat după o prealabilă prelucrare a lor.  

 

Realizarea culturilor de celule:  

In etapa initială a experimentului s-a expandat linia celulară K  - 562 

pentru a avea un număr suficient de celule pentru determinările propriuzise. 

Aceasta cultură se numeşte cultură primară.  

 

 

Materiale necesare : 

- Celule K – 562 congelate în azot lichid, 

- SoluŃie tampon fosfat  (PBS) fiziologică (pH = 7,4) sterilă, 

- Mediul de cultură RPMI 1640, 

- SoluŃie de L-glutamina 300 mg/L, 

- Ser fetal de viŃel (FCS), 
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- SoluŃie de penicilină şi streptomicină 2% 

- Plăci pentru culturi celulare cu 24 de godeuri, respectiv 96 de 

godeuri, 

- Pipete de transfer sterile, pipete automate cu vârfuri sterile, 

- Incubator pentru culturi celulare cu aer umidificat şi adaus de 

5% CO2. Temperatura de 37 ºC, 

- Baie de apă termostatată la 37 ºC, 

- Microscop inversat pentru culturi celulare, 

- Hotă cu flux laminar steril pentru culturi celulare, 

- Centrifugă cu diverse tipuri de cupe pentru tuburile folosite la 

culturile de celule şi cu modul de răcire.  

 

Mod de lucru:  

Toate operaŃiile care implica manipularea reactivilor şi a celulelor în 

contact cu aerul atmosferic se vor face strict în hota cu flux de aer laminar 

steril.  

Se decongelează un alicot cu celule K – 562 pe baia de apă 

termostatată la 37ºC după care rapid sunt trecute în tuburi de 16 ml 

preumplute cu 10 ml solutie PBS rece la 4 ºC. Acest aspect este important 

pentru a dilua cât mai mult agentul crioconservant folosit (dimetil-sulfoxidul) 

care are actiune toxică pe celule dacă nu este îndepărtat cât mai repede 

posibil şi dacă celulele nu sunt meŃinute la 4 ºC pe parcursul îndepărtării 

acestui conservant.  

Tuburile sunt centrifugate în centrifuga racita la 4 ºC timp de 15 minute 

la 2000 rotaŃii/minut. Supernatantul care rezultă şi care conŃine dimetil-

sulfoxid este îndepărtat şi se adaugă alŃi 10 ml soluŃie salină PBS rece. Prin 

agitare uşoară se resuspendă celulele după care se repetă centrifugarea  şi 

spalarea de încă 2 ori. La final, sedimentul care conŃine celulele este 

resuspendat în 1 ml tampon fosfat salin la temperatura laboratorului.  Astfel 

celulele sunt pregătite pentru a fi însămânŃate pe mediul de cultură.  

In paralel,  se pregăteşte o placă de cultură pentru celule cu suprafaŃa 

de 75 cm2 în care se introduc 10 ml de  mediu de cultură complet care contine 

RPMI 1640 suplimentat cu 10% FCS, L-glutamina şi antibiotice,  peste care 

se introduc celulele pregătite.  

BUPT



 163

Placa de cultură este introdusă în incubatorul pentru culturi celulare la 

37ºC şi 5% CO2. Placa este examinată zilnic la microscopul inversat pentru a 

se aprecia multiplicarea celulară.  

In 4 – 5 zile celulele ajung în faza de proliferare exponenŃială şi pot fi 

folosite pentru experimentele propriuzise de citotoxicitate.  

Pregătirea probelor de citostatice epurate electrochimic  pentru 

studiile de citotoxicitate.  

Dacă probele iniŃiale, respectiv apele sintetice care conŃin substanŃele 

citostatice, au o compoziŃie simplă şi cunoscută, nu acelaşi lucru se întâmplă 

în cazul efluentului microreactorului electrochimic, impunându-se prelucrarea 

acestuia  în vederea studiilor pe celule, respectiv pe animalele de laborator.  

Materiale necesare: 

- SoluŃie de tiosulfat de sodiu 5% 

- SoluŃie de hidroxid de sodiu 20% 

- Carbonat de potasiu cristalizat 

- Etanol absolut 

- SoluŃie clorură de sodiu 5% 

- pH – metru 

- Flacoane Erlenmeyer, pipete, pâlnii de separare, pahare 

Berzelius, stative, capsule de porŃelan 

- Hota chimică cu evacuare. 

 

 

Mod de lucru:  

Intr-un pahar Erlenmeyer se prelevează 40 ml efluent din 

microreactorul electrochimic după încheierea celor 90 de minute de 

electroliză. Se adaugă 2 ml soluŃie tiosulfat de sodiu 5%, se agită uşor şi se 

lasă în repaus 10 minute. Se verifică absenŃa clorului liber rezidual cu metil-

oranj după tehnica descrisă la punctul 6.5.2. In cazul în care clorul liber este 

absent se trece la etapa următoare, iar dacă nu, se adaugă încă 0,5 ml soluŃie 

de tiosulfat şi se repetă verificarea. Dacă este absent clorul rezidual, se 

măsoară pH-ul soluŃiei şi se ajustează la 7 cu soluŃia de hidroxid de sodiu 

20%. 
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 Acestă etapă este necesară pentru a evita efervescenŃa şi spumarea 

în momentul adăugării carbonatului de potasiu. 

Peste soluŃia astfel tratată se adaugă carbonat de potasiu în porŃiuni 

mici şi sub agitare până când acesta nu se mai  dizolvă. (soluŃie saturată).  

Se trece conŃinutul paharului Erlenmeyer într-o pâlnie de separare şi se 

adaugă 20 ml etanol absolut care în aceste condiŃii nu mai este miscibil cu 

faza apoasă. Se extrage energic  timp de 20 de minute după care se separa 

faza etanolică, care se transferă într-o capsulă de porŃelan şi se lasă să se 

evapore complet la temperatura laboratorului sub nişa chimică.  

Astfel se extrag substanŃele organice aflate în efluentul 

microreactorului care sunt preferenŃial solubile în etanol faŃă de apă şi se 

înlătură sărurile formate. 

După ce etanolul s-a evaporat complet, reziduul rămas se reia cu 10 ml 

solutie de clorura de sodiu 5%.  

SoluŃia astfel obŃinută se sterilizeaza mecanic prin filtrare pe filtre 

microbiologice cu diametrul porilor de 0,2 microni şi se foloseşte mai departe 

la studiile de citotoxicitate atât pe culturi de celule cât şi pe animalele de 

laborator.  

 

Studiile de citotoxicitate in vitro pe culturi de c elule 

Presupun evidenŃierea viabilităŃii şi proliferării celulare în condiŃiile în 

care în mediul de cultură s-au adăugat citostaticele de interes, respectiv 

produşii lor de degradare  rezultaŃi în urma procesului de epurare 

electrochimică. La ora actuală există multe tehnici în vederea acestor 

determinări. Cele mai convenabile metode sunt cele care utilizează microplăci 

de cultură  cu 96 de godeuri. Această miniaturizare permite analiza simultană 

şi rapidă a mai multor probe.  

Formatul de microplăci reduce de asemenea cantitatea de mediu de 

cultură şi de celule care trebuie puse în godeu, de asemenea şi costul 

consumabilelor. Metodele colorimetrice permit probelor să fie analizate direct 

în microplăci cu un cititor de plăci tip ELISA. Metodele pe microplăci s-au 

dezvoltat în baza diferiŃilor parametrii asociaŃi viabilităŃii şi proliferării celulare. 

Cei mai importanŃi parametrii utilizaŃi sunt activitatea metabolică şi sinteza de 

ADN.  

BUPT



 165

Unul din parametrii utilizaŃi pentru metoda colorimetrică este activitatea 

metabolică a celulelor viabile. Pentru cuantificarea proliferării şi citotoxicitatii 

celulare se utilizează larg sarea de tetrazoliu MTT.  

Datorită faptului că sarurile de tetrazoliu sunt reduse la un produs 

colorat, formazanul, doar prin activitatea metabolică (prezenŃa reductazelor) a 

celulelor active, aceste teste detecteaza exclusiv celulele viabile. După 

solubilizare, formazanul format, poate fi cuantificat prin citire la un cititor de 

plăci tip ELISA la 570 nm [159-162]. 

In figura 76 sunt prezentate reactiile de formare ale formazanului 

plecand de la diverse substraturi (saruri de tetrazoliu): 

 

 

                   Figura 76. ReacŃiile de formare ale formazanului 
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Din moment ce, celulele care proliferează sunt mai active metabolic  

decât cele care nu proliferează, metoda MTT este  potrivită nu numai pentru 

determinarea viabilităŃii celulare ci şi pentru citotoxicitatea factomediată. 

Totusi, rezultatele obŃinute în urma testului cu MTT pot varia în functie de 

condiŃiile de cultură neideale.(figura 77) 

 

 

Figura 77. Măsurarea activităŃii metabolice utilizând săruri MTT, XTT şi 

WST-1 de tetrazoliu. 

 

Tehnica de lucru MTT – bromura de ( 3-(4,5 dimetilt iazol)-2-il)-2,5-

difenil tetrazoliu)  

Reactivul MTT este gata de utilizare şi stabil la 4ºC la întuneric până la 

18 luni. 

 

Materiale necesare: 

- cititor de plăci tip ELISA cu filtre având urmatoarele lungimi de 

undă:  650 nm, respectiv 570 nm. 

- microscop inversat 

- pipetă multicanal 

- Incubator pentru culturi celulare cu aer umidificat şi adaus de 

5% CO2. Temperatura de 37ºC 
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- hotă cu flux laminar pentru culturi de celule 

- plăci cu 96 de godeuri, sterile pentru culturi celulare 

- tuburi sterile de diferite capacităŃi 

- pipete sterile 

- vârfuri sterile pentru pipete 

 

 Protocolul de lucru pentru MTT 

- se pun în plăcile cu godeuri 50.000 de celule per godeu; 

- se incubează cu compusul de testat pentru  72 de ore; 

- se adaugă 10 µL de reactiv MTT în fiecare godeu; 

- se incubează 4 ore cu MTT până devine vizibil precipitatul de 

formazan format de culoare purpurie; 

- se adaugă 100 µL reactiv detergent din kit-ul de MTT; 

- se lasă 2 ore la temperatura camerei; 

- se înregistrează absorbanŃa la 570 nm pe cititorul de plăci tip 

ELISA. 

- fiecare substanta se testează in triplicat. 

O placa de test cu 96 de godeuri trebuie să conŃină : 

- godeuri blank sau etalon, continând doar mediul de cultură (4 

godeuri); 

- godeuri cu celule control, netratate (4 godeuri); 

- godeuri cu celule tratate cu substanŃele de interes (câte 3 din 

fiecare). 

 

Interpretarea datelor 

Valorile absorbantei ce sunt mai mici fata de ale celulelor control indica 

o reducere a ratei de proliferare. Invers, o absorbanta ridicata indica o 

crestere a proliferarii celulare.  

 

Rezultate experimentale: 

 

S-au testat apele reziduale sintetice cu conŃinut de citostatice şi  

efluenŃii lor epurati versus control pozitiv sigur citotoxic – dimetil sulfoxidul -  şi 

celule fără nici un adaus citotoxic – controlul negativ [163,164]. 

BUPT



 168

Fiecare probă a fost facută în triplicat pentru a reduce cât mai mult 

posibil variaŃiile individuale caracteristice oricărui sistem biologic, inclusiv 

culturilor de celule. Rezultatele finale reprezintă media aritmetică a celor trei 

determinări. 

Din cultura primară de celule K – 562 s-au facut subculturi în placa cu 

96 de godeuri pe acelaşi mediu de cultură, introducându-se în fiecare godeu 

un număr de 50.000 de celule. Numărătoarea de celule s-a facut la 

microscopul optic cu ajutorul camerei de numărat Burker.  

In fiecare godeu s-au introdus 150 µL de mediu de cultură cu cele 

50.000 de celule şi 20 µL proba de analizat (apele sintetice, respectiv produşii 

lor de epurare).   

Controlul  pozitiv intens citotoxic s-a realizat prin adaugarea pe celule a 

2 µL dintr-o solutie de dimetilsulfoxid 10% în solutie PBS.  

Controlul negativ constă din celule peste care se adauga 20 µL solutie 

PBS. 

Dozele de compuşi citostatici care revin pe fiecare godeu pentru 

fiecare probă de apă sintetică sunt: 

- pentru melphalan – proba iniŃială: 3 µg 

- pentru doxorubicină – proba iniŃială: 2 µg 

- pentru metotrexat – proba iniŃială: 40 µg 

- pentru ciclofosfamidă – proba iniŃială: 20 µg 

- pentru ifosfamidă – proba iniŃială: 30 µg 

- pentru dimetilsulfoxid: 200 µg 

 Rezultatele obŃinute  sunt comparate cu controlul negativ unde nu 

avem nici un compus potenŃial citotoxic, unde celulele proliferează în ritmul lor 

natural şi care reprezinta pe o scară arbitrară 100%.  

Cu cât citotoxicitatea este mai mică cu atât celulele vor prolifera mai 

intens şi se vor apropia de valoarea de 100% atribuită controlului negativ 

necitotoxic. In tabelul XXIX sunt prezentate datele obŃinute experimental la 

testul MTT şi care sunt reprezentate grafic în figura 78. 
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Tabelul XXIX sunt prezentate datele obŃinute experimental la testul 

MTT pentru probele de citostatice versus control. 

Numarul probei Numele probei % Proliferare celulara 

1 Melphalan initial 10% 

2 Melphalan epurat 72% 

3 Doxorubicina initial 51% 

4 Doxorubicina epurat 88% 

5 Metotrexat initial 45% 

6 Metotrexat epurat 91% 

7 Ciclofosfamida initial 70% 

8 Ciclofosfamida epurat 95% 

9 Ifosfamida initial 22% 

10 Ifosfamida epurat 73% 

11 Control pozitiv citotoxic 

dimetilsulfoxid 

4% 

12 Control negativ 

necitotoxic 

Solutie PBS 

100% 
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           Figura 78. Testul MTT la citostatice versus control pozitiv şi negativ.  
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6.5.3.2. Studii de citotoxicitate in vivo  pe anima le de laborator 

Toate experimentele pe animal s-au făcut cu avizul Comisiei de 

Bioetică a UniversităŃii de Medicină şi Farmacie „V. Babeş” Timişoara şi cu 

respectarea normelor legislative în vigoare – ConvenŃia Europeană pentru 

protecŃia animalelor vertebrate folosite în experimente sau alte scopuri 

ştiinŃifice Strassbourg FranŃa 1986.  

Studiile pe animalele de laborator (şobolani) deşi sunt mai complexe, 

oferă mai multe informaŃii legate de fenomenul de citotoxicitate produs de 

agenŃii terapeutici antitumorali deoarece aceştia vor acŃiona într-un mediu 

biologic complet, în care intervine şi metabolismul organismului receptor, 

ceea ce nu se poate realiza pe culturi de celule izolate [165-168]. 

Pentru determinările experimentale s-au folosit şobolani rasa Sprague-

Dawley tineri cu greutatea medie de 80-90 g [169]. 

Animalele provin de la biobaza UniversităŃii de Medicină şi Farmacie 

„V. Babes” Timişoara. Animalele au beneficiat pe tot timpul experimentului de 

următoarele condiŃii: 

- Ritm lumină – întuneric: 12 – 12 ore 

- Temperatură constanta de 22+/-1ºC 

- Umiditate între 50 – 70% 

- Hrana granulată specială produsa de Institutul National   de 

Cercetare-Dezvoltare  pentru Microbiologie şi Imunologie 

„Cantacuzino” Bucuresti – ad libitum. 

- Apă – ad libitum.  

 

Protocol de lucru:  

S-au administrat probele cu conŃinut citostatic, respectiv cele epurate, 

după ce în prealabil au fost prelucrate după tehnica descrisă mai sus şi s-a 

urmărit evoluŃia numărului de leucocite circulante din sângele periferic inainte 

de administrarea probelor test (ziua zero), respectiv în ziua a – opt – a 

postadministrare. In paralel s-a studiat şi efectul produs de administrarea 

solventului (soluŃia de clorură de sodiu 5%) – controlul negativ. Datorită 

variabilităŃii individuale care apare inevitabil, pentru fiecare probă testată s-au 

folosit trei animale, i-ar rezultatul final este media celor trei valori obŃinute.  
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Cu 12 ore inainte de experiment animalelor le-a fost suspendat aportul 

de hrană şi apă în vederea inducerii în condiŃii sigure a anesteziei generale. 

[170] Animalului anesteziat i se prelevează o probă de sânge în vederea 

determinărilor de laborator după care i se administrează proba de testat 

intraperitoneal.  

 Anestezia animalului s-a facut inhalator cu un agent anestezic volatil: 

sevofluran. După inducŃie, care a fost făcută cu sevofluran 8% în oxigen, 

animalul a fost intubat orotraheal cu ajutorul unui laringoscop de concepŃie 

proprie şi ventilat mecanic cu un ventilator elaborat, proiectat şi realizat de 

către autorul prezentei lucrări. MenŃinerea anesteziei pe tot parcursul 

prelevării probei de sânge şi a injectării substanŃei de testat s-a facut tot 

inhalator cu sevofluran 3,5% în oxigen livrat prin intermediul ventilatorului 

mecanic. Acest tip de anestezie asigură un grad foarte bun de analgezie şi 

hipnoză precum şi trezirea rapidă a animalului la sfârşitul procedurii  [171-

175]. 

 Recoltarea probei de sânge s-a facut prin abordul venei femurale. 

După pregatirea tegumentului, s-a practicat o incizie de 1 cm în regiunea 

inghinală stângă, iar după disecŃia Ńesutului celular subcutanat s-a reperat 

pachetul vasculo-nervos femural şi cu o seringă de insulină cu ac atraumatic 

s-a puncŃionat vena femurală recoltându-se 1 ml sânge venos care a fost 

trecut imediat într-un tub special pentru determinări hematologice care conŃine 

EDTA drept anticoagulant. După hemostază,  plaga chirurgicală a fost 

suturată cu fir nerezorbabil de Prolene 5.0 cu ac atraumatic.  

 Numărul de leucocite a fost determinat cu ajutorul unui analizor 

automat de hematologie de tip Sysmex 1800.  

 In ziua a 8 – a s-a recoltat o nouă probă de sânge prin aceeaşi tehnică 

şi s-a repetat determinarea numărului de leucocite pentru fiecare animal în 

parte.  

 Dozele de citostatice administrate au fost următoarele (valori medii): 

- Melphalan: 5,6 mg/Kg corp 

- Doxorubicină: 3,2 mg/Kg corp 

- Metotrexat: 70,5 mg/Kg corp 

- Ciclofosfamidă: 33, 4 mg/Kg corp 

- Ifosfamidă: 56,2 mg/Kg corp 
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Rezultate experimentale: 

 Valorile medii ale numărului de leucocite obŃinute pentru fiecare probă 

în parte sunt prezentate în tabelul XXX. 

 

Tabel XXX. Numărul de leucocite pentru probele de citostatice pre şi post 

epurare.  

 Număr de leucocite  

(ziua zero) 

(valori medii) 

Număr de leucocite  

(ziua opt) 

(valori medii) 

Melphalan iniŃial 10700 4500 

Melphalan epurat 11200 13500 

Doxorubicina iniŃial 13700 6800 

Doxorubicina epurat 11600 10500 

Metotrexat iniŃial 12900 5200 

Metotrexat epurat 14200 13500 

Ciclofosfamida iniŃial 12500 8900 

Ciclofosfamida epurat 10200 10900 

Ifosfamida iniŃial 13400 6500 

Ifosfamida epurat 10700 12400 

NaCl 5% 11800 12300 

 

 

 Din datele prezentate se observă că animalele tratate cu probele de 

citostatice neepurate au un număr semnificativ mai redus de leucocite 

comparativ cu cele care au primit produşii rezultaŃi în urma epurării 

electrochimice. (figura 79) 
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Figura 79. EvoluŃia numărului de leucocite funcŃie de citostaticul administrat, 

respectiv ziua determinării acestuia. 

 

 

Lista reactivilor folosi Ńi pentru determin ările 

experimentale 

 

 

Următoarea listă conŃine reactivii folosiŃi pentru determinările 

experimentale din prezenta lucrare precum şi provenienŃa acestora: 

- Clorură de sodiu – Reactivul Bucureşti 

- Metil-orange - Fluka 

- Acid sulfuric– Reactivul Bucureşti 

- Tiosulfat de sodiu– Reactivul Bucureşti 

- Hidroxid de sodiu – Sigma Aldrich 

- Carbonat de potasiu– Reactivul Bucureşti 

- Apă pentru HPLC– Sigma Aldrich 

- Acetonitril– Sigma Aldrich 
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- Fosfat de potasiu dibazic– Sigma Aldrich 

- Fosfat de potasiu monobazic- Fluka 

- Diclormetan– Sigma Aldrich 

- Cloroform – Chimopar S.A. 

- Etanol absolut– Sigma Aldrich 

- Melphalan– Sigma Aldrich 

- Doxorubicină – Actavis  

- Metotrexat– Sigma Aldrich 

- Ciclofosfamidă– Sigma Aldrich 

- Ifosfamidă - Baxter 

- Tampon PBS – Promo Cell 

- RPMI 1640– Promo Cell 

- L-glutamină pentru culturi celulare– Promo Cell 

- Ser fetal de viŃel (FCS) 

- Solutie de penicilină  şi streptomicină pentru culturi celulare– Promo 

Cell  

- Kit de citotoxicitate MTT– Sigma Aldrich 

 

 

 

Concluzii generale ale studiului 

 

Este cunoscut faptul că medicamentele antineoplazice, cunoscute sub 

denumirea generică de citostatice, au pe lângă activitatea antitumorală, o 

serie de efecte adverse deloc neglijabile printre care se numără proprietăŃile 

teratogene, mutagene şi nu de puŃine ori chiar oncogeneza. Aceste efecte 

nedorite apar cel mai frecvent la pacienŃii care beneficiază de un astfel de 

tratament, însă nu trebuie omis faptul că prin eliminarea lor în mediul 

înconjurător odată cu deşeurile provenite de la aceşti pacienŃi, precum şi 

cantităŃile de medicamente rămase neutilizate, se vor acumula în mediul 

înconjurător, producând profunde alterări ale ecosistemelor.  

Tehnicile electrochimice de epurare a deşeurilor citotoxice oferă o serie 

de avantaje distincte faŃă de cele uzuale cum este incinerarea. 
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Tinând cont de faptul că activitatea medicală, atât cea de diagnostic 

cât şi în special cea de tratament,  expune zi de zi atmosfera, apele şi solul la 

acŃiunea unor substanŃe care în cantităŃi mici nu au un efect poluant evident, 

dar care se acumulează în timp şi pot duce la adevărate dezastre ecologice,  

în prezenta lucrare ne-am propus să efectuăm o serie de studii referitoare la 

posibilitatea epurării reziduurilor (urina) provenite de la pacienŃii care au 

beneficiat de tratamente oncologice chimioterapice.  

 In acest sens în lucrare s-a elaborat, proiectat şi realizat o 

microinstalaŃie experimentală care să permită epurarea deşeurilor citostatice 

rezultate din activitatea medicală oncologică.  

 Studiile abordate în lucrare au un caracter interdisciplinar pentru care 

s-a făcut apel la mai multe domenii ale ştiinŃei cum ar fi: chimie organică, 

medicină, farmacie, inginerie chimică, automatizări, informatică, matematică 

statistică, modelare matematică, precum şi la utilizarea unor programe de 

calcul specifice: Microsoft Office 2003, Statistica 6, C++. 

 Analizând cu aten Ńie con Ńinutul lucr ării se poate aprecia c ă 

obiectivele propuse  au fost in totalitate atinse şi îndeplinite, dup ă cum 

urmeaz ă:  

1. Realizarea unei documenta Ńii bibliografice cu privire la nivelul 

actual al cunoa şterii în domeniul epur ării de şeurilor citostatice 

rezultate din activitatea medical ă oncologic ă.  

Obiectivul a fost realizat prin studierea unui numar mare de referinŃe 

bibliografice de actualitate din tară şi străinătate inclusiv cele proprii. S-au 

prezentat diverse tehnologii de epurare a deşeurilor citostatice, insistând 

asupra celor electrochimice cu referire mai ales la reactoarele electrochimice 

cu densităŃi de curent asimetrice.  

 

2. Elaborarea, proiectarea şi realizarea unei  microinstala Ńii 

experimentale care s ă permit ă epurarea de şeurilor citotoxice 

rezultate din activitatea medical ă oncologic ă. 

MicroinstalaŃia experimentală construită este alcătuită din trei părŃi 

componente distincte montate pe un şasiu comun:  

- sistemul de pregătire a probei,  

- microreactorul electrochimic,   
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- sistemul de automatizare. 

Fiecare din aceste părti are în componenŃă mai multe subansamble. 

Atât sistemul de pregatire a probei cât şi microreactorul electrochimic sunt 

controlate de către sistemul de automatizare care include şi calculatorul de 

proces. Trebuie menŃionat că întreaga microinstalaŃie poate fi comandată atât 

de către calculatorul de proces cât şi direct de către operator prin intermediul 

comenzilor manuale.  

Este de mentionat faptul că anumite  elemente constructive ale parŃilor 

componente sunt de conceptie proprie şi anume:  

- Vasul de amestecare al probei cu soluŃia de saramură, 

- Microreactorul electrochimic, 

- Unele module ale sistemului de automatizare: sursa de 

alimentare a microreactorului electrochimic, sursa de 

alimentare a  regulatoarelor electronice, regulatorul discontinuu 

de nivel al vasului de amestecare, etajele de comandă ale 

pompelor peristaltice şi electrovalvelor. 

 

3. Testarea microinstala Ńiei şi prelucrarea matematic ă a datelor 

experimentale ob Ńinute prin determin ări complexe fizico-chimice 

şi de citotoxicitate.  

FuncŃionarea microinstalaŃiei experimentale a fost testată în privinŃa 

următoarelor  aspecte:  

- ProducŃia de clor liber în cursul electrolizei unor soluŃii de 

clorură de sodiu cu diverse concentraŃii în limitele  0 – 10 g/ dl.  

- EficienŃa epurării unor ape reziduale sintetice cu conŃinut de 

substanŃe citostatice în diverse concentraŃii prin metode fizico-

chimice. 

- Propunerea unor mecanisme teoretice care să explice 

degradarea citostaticelor luate în studiu, în condiŃiile din 

reactorul electrochimic. 

- EficienŃa epurării unor ape reziduale reale (urină provenită de 

la pacienŃii care au urmat diverse tratamente chimioterapice) 

prin metode fizico-chimice. 
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- Analiza prin metode biologice a produşilor rezultaŃi în urma 

epurării (efluentul de la microreactorul electrochimic) în 

vederea determinării citotoxicităŃii reziduale.  

Aspectele menŃionate au fost studiate pe baza datelor experimentale 

obŃinute la testarea instalaŃiei experimentale în cazul epurării apelor reziduale 

sintetice şi reale (urină) cu conŃinut de substanŃe citostatice: melphalan, 

doxorubicină, metotrexat, ciclofosfamidă şi ifosfamidă.  

 Prin modul original de concepŃie al microinstalaŃiei 

experimentale, sunt favorizate reacŃiile de interes: oxidarea electrochimică la 

anod şi oxidarea chimică în masa de reacŃie prin speciile reactive ale clorului 

liber. Aceste mecanisme combinate duc la degradarea avansată a agenŃilor 

citostatici.  

Determinările experimentale au arătat ca unele dintre substanŃele 

citostatice luate în studiu sunt foarte sensibile la oxidare, degradându-se 

foarte repede, pe când altele se degradează greu (figura 80). Din acest 

considerent s-a ales ca durata procesului de epurare să fie 90 de minute 

pentru toate probele.  

Toate probele supuse epurării au fost analizate cromatografic, 

respectiv fluorimetric pentru dozarea compuşilor de interes precum şi pentru 

urmărirea procesului de degradare a acestora.  

In vederea acestor determinări, toate probele recoltate în cursul 

desfăşurării procesului de electroliză precum şi la sfârşitul acestuia au fost 

tratate corespunzător pentru neutralizarea clorului liber rezidual, atfel încât să 

fie evitată orice degradare a substanŃelor din momentul prelevării din 

microreactorul electrochimic şi până în momentul analizei. 

 In cadrul determinărilor experimentale s-au măsurat concentraŃiile 

substanŃelor citotoxice utilizate la testarea microinstalaŃiei experimentale 

înainte de iniŃierea procesului de epurare, în decursul acestuia la diferite 

intervale de timp şi la final.  

Rezultatele obŃinute prin analiza şi interpretarea cromatogramelor sunt 

prezentate în tabelele corespunzătoare fiecarei substanŃe citostatice în parte.  
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Figura 80. Viteza de degradare a compuşilor citostatici luaŃi în studiu 

 

4. Determinarea prin calcul a indicatorilor de perf orman Ńă, care 

reflect ă eficien Ńa epurării efectuate în microinstala Ńia 

experimental ă.  

In cadrul lucrării, drept indicator principal de performanŃă al 

microinstalatiei experimentale s-a adoptat „randamentul de epurare” care a 

fost definit ca raportul dintre concentraŃia finală şi cea iniŃială (de referinŃă) a 

agentului citostatic folosit, raportat procentual.  

In tabelul XXXI sunt prezentate valorile randamentelor de epurare 

pentru cele cinci substanŃe citostatice folosite la testarea microinstalatiei 

experimentale.  

 

Tabel XXXI. Randamentul de epurare al citostaticelor  

 Melphalan Doxorubicină Metotrexat Ciclofosfamidă Ifosfamidă 

Randament 

de epurare 

ape 

sintetice 

(%) 

99,93 99,7 99 99,7 99,9 
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 Melphalan Doxorubicină Metotrexat Ciclofosfamidă Ifosfamidă 

Randament 

de epurare 

ape reale 

(urină) (%) 

99,82 93,99 98,5 98,8 99,4 

 

Din tabel se observă că randamentele de epurare au valori ridicate 

ceea ce confirmă faptul că instalaŃia funcŃionează în condiŃii bune şi în 

consecinŃă procesul de epurare se desfăşoară normal.  

 

5. Analiza prin metode biologice a produselor rezul tate în urma 

epur ării, în vederea determin ării citotoxicit ăŃii reziduale.  

După încheierea epurării probele au fost analizate din punct de vedere 

al citotoxicităŃii prin determinări „in vitro” pe culturi de celule şi „in vivo” pe 

animale de laborator, comparativ cu probele neepurate.  

Atât determinările efectuate pe culturi de celule cât şi cele pe animale 

de laborator confirmă rezultatele obŃinute prin determinările fizico-chimice 

(concentraŃiile citostaticelor).  

Citotoxicitatea efluenŃilor epuraŃi este semnificativ redusă în raport cu 

citotoxicitatea probelor iniŃiale.  

 

6. Elaborarea unei teorii proprii cu privire la mod ul în care are loc 

mecanismul de degradare prin oxidare electrochimic ă a 

substan Ńelor citostatice care au fost utilizate la testarea  

microinstala Ńiei.  

Pentru fiecare agent citostatic în parte s-a elaborat o schemă principială a 

mecanismului de degradare prin oxidare electrochimică. S-a pornit de la 

premisa că citostaticul supus epurării se va degrada până la dioxid de carbon 

şi apă +/- amoniac (în cazul prezenŃei azotului în molecula respectivă). 

Această degradare se desfăşoară cu generarea unor compuşi intermediari 

potenŃial citotoxici care sunt dificil de pus în evidenŃă în condiŃiile de 

desfăşurare ale experimentelor.  
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Ca atare se poate considera că microinstalaŃia de epurare 

realizată prezintă o serie de avantaje deosebite cum ar fi: gabarit redus, 

performanŃe funcŃionale bune, randament de epurare ridicat. Aceste 

avantaje recomandă utilizarea principiilor şi conceptelor care au stat la 

baza elaborării microinstalaŃiei prezentate, la realizarea unor instalaŃii de 

dimensiuni adecvate instituŃiilor sanitare cu profil oncologic. 

 

 

Contribu Ńii personale 

 

1. Realizarea unei documentări bibliografice cu privire la tehnologiile şi 

reactoarele electrochimice utilizate la epurarea substanŃelor poluante.  

2. Realizarea unei documentări bibliografice sintetice asupra tehnicilor de 

modelare matematică, automatizare şi optimizare, cu particularizare 

pentru tehnologiile şi instalaŃiile de epurare a substanŃelor poluante.  

3. Proiectarea şi construirea unei microinstalaŃii experimentale, de 

concepŃie proprie pentru epurarea deşeurilor citostatice provenite din 

activitatea medicală oncologică. 

4. Adaptarea metodei titrimetrice uzuale de dozare a clorului liber pentru 

determinări microanalitice.  

5. Prelucrarea datelor experimentale cu programe de calcul specifice şi 

stabilirea unor metodologii şi a unor algoritmi de calcul acceptabili 

pentru determinarea modelelor matematice care descriu diferitele 

dependenŃe între concentraŃiile de substanŃe citostatice şi timp.  

6. Prepararea unor probe sintetice de referinŃă cu compoziŃie bine 

cunoscută şi elaborarea modelelor matematice pentru variaŃia 

concentraŃiei de substanŃă citostatică în acestea în cursul epurării 

electrochimice prin determinări fizico-chimice succesive.  

7. Testarea şi validarea modelelor matematice propuse în raport cu 

probele reale de urină provenite de la pacienŃii trataŃi cu respectivele 

substanŃe citostatice. 
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8. Testarea efluenŃilor rezultaŃi în urma epurării agenŃilor citostatici pe 

culturi de celule şi animale de laborator în vederea determinării 

citotoxicităŃii reziduale.  

9. Pe baza cercetarilor efectuate se constată că microinstalaŃia 

experimentală de epurare a deşeurilor citostatice a cărei funcŃionare a 

fost studiată în cadrul lucrării prezintă performanŃe foarte bune sub 

aspectul randamentelor de epurare.  
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Anexa 
 
 
 

Programul de conducere cu calculatorul a microinstalatiei 
experimentale: 

 
 
//Start of LoadLabJackUD function. 
//This is the function used to dynamically load the DLL. 
void LoadLabJackUD (void) 
{ 
    //Now try and load the DLL. 
    if (hDLLInstance = LoadLibrary("labjackud.dll")) 
    { 
        //If successfully loaded, get the address of the functions. 
        m_pListAll = (tListAll)::GetProcAddress(hDLLInstance,"ListAll"); 
        m_pOpenLabJack = 
(tOpenLabJack)::GetProcAddress(hDLLInstance,"OpenLabJack"); 
        m_pAddRequest = 
(tAddRequest)::GetProcAddress(hDLLInstance,"AddRequest"); 
        m_pGo = (tGo)::GetProcAddress(hDLLInstance,"Go"); 
        m_pGoOne = (tGoOne)::GetProcAddress(hDLLInstance,"GoOne"); 
        m_peGet = (teGet)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eGet"); 
        m_pePut = (tePut)::GetProcAddress(hDLLInstance,"ePut"); 
        m_pGetResult = (tGetResult)::GetProcAddress(hDLLInstance,"GetResult"); 
        m_pGetFirstResult = 
(tGetFirstResult)::GetProcAddress(hDLLInstance,"GetFirstResult"); 
        m_pGetNextResult = 
(tGetNextResult)::GetProcAddress(hDLLInstance,"GetNextResult"); 
        m_peAIN = (teAIN)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eAIN"); 
        m_peDAC = (teDAC)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eDAC"); 
        m_peDI = (teDI)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eDI"); 
        m_peDO = (teDO)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eDO"); 
        m_peAddGoGet = 
(teAddGoGet)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eAddGoGet"); 
        m_peTCConfig = (teTCConfig)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eTCConfig"); 
        m_peTCValues = (teTCValues)::GetProcAddress(hDLLInstance,"eTCValues"); 
        m_pResetLabJack = 
(tResetLabJack)::GetProcAddress(hDLLInstance,"ResetLabJack"); 
        m_pDoubleToStringAddress = 
(tDoubleToStringAddress)::GetProcAddress(hDLLInstance,"DoubleToStringAddress
"); 
        m_pStringToDoubleAddress = 
(tStringToDoubleAddress)::GetProcAddress(hDLLInstance,"StringToDoubleAddress
"); 
        m_pStringToConstant = 
(tStringToConstant)::GetProcAddress(hDLLInstance,"StringToConstant"); 
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        m_pErrorToString = 
(tErrorToString)::GetProcAddress(hDLLInstance,"ErrorToString"); 
        m_pGetDriverVersion = 
(tGetDriverVersion)::GetProcAddress(hDLLInstance,"GetDriverVersion"); 
        m_pTCVoltsToTemp = 
(tTCVoltsToTemp)::GetProcAddress(hDLLInstance,"TCVoltsToTemp"); 
    } 
    else 
    { 
        printf("\nFailed to load DLL\n"); 
        getchar(); 
        exit(0); 
    } 
    // m_pOpenLabJack now holds a pointer to the OpenLabJack function.  The 
compiler 
    // automatically recognizes m_pOpenLabJack as a pointer to a function and 
    // calls the function with the parameters given.  If we created another 
    // variable of type tOpenLabJack and simply put "pNewVar = m_pOpenLabJack", 
    // then the compiler might not know to call the function. 
} 
//End of LoadLabJackUD function. 
 
 
 
 
 
//This is our simple error handling function that is called after every UD 
//function call.  This function displays the errorcode and string description 
//of the error.  It also has a line number input that can be used with the 
//macro __LINE__ to display the line number in source code that called the 
//error handler.  It also has an iteration input is useful when processing 
//results in a loop (getfirst/getnext). 
void ErrorHandler (LJ_ERROR lngErrorcode, long lngLineNumber, long 
lngIteration) 
{ 
    char err[255]; 
 
    if (lngErrorcode != LJE_NOERROR) 
    { 
        m_pErrorToString(lngErrorcode,err); 
        printf("Error number = %d\n",lngErrorcode); 
        printf("Error string = %s\n",err); 
        printf("Source line number = %d\n",lngLineNumber); 
        printf("Iteration = %d\n\n",lngIteration); 
        if (lngErrorcode > LJE_MIN_GROUP_ERROR) 
        { 
            //Quit if this is a group error. 
            getchar(); 
            exit(0); 
        } 
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    } 
} 
 
 
main() 
{ 
    LJ_ERROR lngErrorcode; 
    long lngGetNextIteration; 
    long lngIOType=0, lngChannel=0; 
    double dblValue=0; 
    double dblValue2=0; 
    double dblValue4=0; 
    float counter=0, timpelectroliza = 0;; 
    double dblError=0; 
    int step =0; 
    int variabilatest = 0; 
    LJ_HANDLE DefaultHandle=0; 
    char ch; 
    char b_MessageNotDisplayed = 1; 
 
    char err[255]; 
 
#define TRUE 1 
#define FALSE 0 
 
    //Load the DLL. 
    LoadLabJackUD(); 
 
    //Open the first found LabJack U3. 
    lngErrorcode = m_pOpenLabJack (LJ_dtU3, LJ_ctUSB, "1", 1, &DefaultHandle); 
    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
    //Start by using the pin_configuration_reset IOType so that all 
    //pin assignments are in the factory default condition. 
    lngErrorcode = m_pePut (DefaultHandle, LJ_ioPIN_CONFIGURATION_RESET, 
0, 0, 0); 
    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
    //Configure all ports as digital.  That means we 
    //will start from channel 0 and update all 16 flexible bits.  We will 
    //pass a value of b0000000000000000 or d0. 
    lngErrorcode = m_pePut (DefaultHandle, LJ_ioPUT_ANALOG_ENABLE_PORT, 
0, 0, 16); 
    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
       
                                                                             
    while (1) 
    {        
        lngGetNextIteration=0;  //Used by the error handling function. 
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        while ((lngErrorcode < LJE_MIN_GROUP_ERROR)) 
        {    
            //Read if any error appear FIO7. 
            lngErrorcode = m_peGet(DefaultHandle, LJ_ioGET_DIGITAL_BIT, 7, 
&dblError, 0); 
            ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
            /* A aparut o eroare? */ 
            if (1 == dblError) 
            { 
                step = 6; 
            } 
 
            switch (step) 
            { 
            case 0: 
                { 
                    lngErrorcode = m_peGet(DefaultHandle, LJ_ioGET_DIGITAL_BIT, 0, 
&dblValue, 0); 
 
                    /* Preluarea probei s-a terminat? */ 
                    if (0 == dblValue) 
                    { 
                        //Clear screen 
                        system("cls"); 
 
                        //Set port1 to high 
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 1, 1, 1); 
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
                        //Informare ca Pompa P2 a fost activata - port2 HIGH 
                        step = 1;         
                    } 
                    else 
                    { 
                        system("cls"); 
                        printf("\n"); 
                        puts("Preluare proba - Va rog asteptati!"); 
                    } 
                    break; 
                } 
            case 1: 
                { 
                    lngErrorcode = m_peGet(DefaultHandle, LJ_ioGET_DIGITAL_BIT, 2, 
&dblValue2, 0); 
 
                    /* Salinitatea dorita a fost atinsa */                                      
                    if (1 == dblValue2) 
                    { 
                        //Clear screen                                                          
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                        system("cls");                                                          
 
                        //Oprire pompa P2(salinitatea a fost atinsa)                            
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 1, 0, 1);  
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0);                                
 
                        //Deschidere electrovalva EV1                                           
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 3, 1, 1);  
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0);                                
 
                        /* Odata verificat acest port nu mai este luat in considerare */ 
                        step = 2;                                                          
                    } 
                    else 
                    { 
                        system("cls"); 
                        puts("Introducere solutie NaCl 25% - Se asteapta atingerea salinitatii 
dorite"); 
                    } 
                    break; 
                } 
            case 2: 
                { 
                    lngErrorcode = m_peGet(DefaultHandle, LJ_ioGET_DIGITAL_BIT, 4, 
&dblValue4, 0); 
 
                    /* Reactor chimic plin? */ 
                    if (1 == dblValue4) 
                    { 
                        //Clear screen 
                        system("cls"); 
 
                        //Inchidere electrovalva EV1 
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 3, 0, 1); 
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                        /* Se informeaza ca timpul pt electroloza trebuie introdus */ 
                        step = 3; 
                    } 
                    else 
                    { 
                        system("cls"); 
                        puts(" Salinitate dorita atinsa.\n Se realizeaza umplerea reactorului 
chimic. Va rog asteptati!"); 
                    } 
                    break; 
                } 
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            case 3: 
                { 
                    if (b_MessageNotDisplayed) 
                    { 
                        puts(" Introduceti timpul de electroliza in minute "); 
                        //Citire timp functionare electrliza 
                        scanf ("%f",&timpelectroliza); 
 
                        b_MessageNotDisplayed = FALSE; 
 
                        /* Timpul introdus este gresit? */ 
                        if ((timpelectroliza < 1) || (timpelectroliza > 90)) 
                        { 
                            puts("Timpul introdus este incorect!"); 
                            b_MessageNotDisplayed = TRUE; 
                        } 
                        else 
                        { 
                            //Clear screen 
                            system("cls"); 
 
                            //Pornire reactor- pe durata timpului setat 
                            lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 5, 1, 1); 
                            ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                            /* Convert timer from minutes to counter */ 
                            timpelectroliza *= 1136.96;                                                                                                                   
                             
                            step = 4; 
                        } 
                    } 
                    break; 
                } 
            case 4: 
                { 
                    counter++;         
                     
                    /* Timpul pentru electroliza a expirat? */ 
                    if (timpelectroliza <= counter) 
                    { 
                        //Oprire reactor                            
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 5, 0, 1);  
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                        //Deschidere EV2 pe durata a 4 minute 
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 6, 1, 1); 
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
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                        counter = 0; 
 
                        step = 5; 
                         
                        system("cls"); 
                    } 
                    else 
                    {                                               
                        system("cls"); 
                        puts("Electroliza in desfasurare - Va rog asteptati!"); 
                    } 
                    break; 
                } 
            case 5: 
                { 
                    counter++; 
 
                    /* Timpul de 4 min pentru deschiderea valvel EV2 a expirat? */ 
                    if (76579.44 <= counter) 
                    { 
                        // Inchidere valva EV2 
                        lngErrorcode = lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 6, 0, 1); 
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
                         
 
                        //Deschidere electrovalva EV1 - din nou 
                        lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, 
LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 3, 1, 1); 
                        ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                        /* Reluare de la pasul: Semnal4 output */ 
                        step = 2; 
                         
                        /* Resetare variabile */ 
                        b_MessageNotDisplayed = TRUE; 
                        timpelectroliza = 0; 
                        counter = 0; 
                    } 
                    break; 
                } 
            case 6: 
                { 
                    //system("cls"); 
                    puts("ALARMA - Verifica: PROBA INSUFICIENTA"); 
                    puts("                 : SOLUTIE NaCl25% INSUFICIENTA"); 
                    puts("                 : SALINITATE IMPOSIBIL DE ATINS"); 
                    puts("Este necesara actiunea operatorului - comanda manuala"); 
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                    /* Dezactiveaza toate iesirile */ 
                    lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 
1, 0, 1); 
                    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                    lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 
3, 0, 1); 
                    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                    lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 
5, 0, 1); 
                    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                    lngErrorcode = m_pePut(DefaultHandle, LJ_ioPUT_DIGITAL_PORT, 
6, 0, 1); 
                    ErrorHandler(lngErrorcode, __LINE__, 0); 
 
                    /* Resetare toate variabilele folosite */ 
                    b_MessageNotDisplayed = TRUE; 
                    timpelectroliza = 0; 
                    counter = 0; 
 
                    printf("\nApasati (i) pentru iesire\n"); 
                    ch = getchar(); 
                    if (ch == 'i') 
                    { 
                        /* Resetare toate variabilele folosite */ 
                        step = 0; 
                        return 0; 
                    } 
 
                    break; 
                } 
            } 
             
            lngGetNextIteration++; 
        } 
 
        //printf("\nApasati (i) pentru iesire\n"); 
        //ch = getchar(); 
        if (FALSE)//(ch == 'i') 
        { 
            /* Resetare toate variabilele folosite */ 
            step = 0; 
            b_MessageNotDisplayed = TRUE; 
            return 0; 
        } 
    } 
} 
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