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Rezumat

Stabilitatea solutiilor injectabile si perfuzabile in ambalaj de sticld si de plastic a fost cercetatd conform DAN, in conditii normale la tem-

peratura 25°C si umiditatea relativa de 60 + 5%, urmdrindu-se aceiasi parametri de calitate in timp real. Periodicitatea testarilor pentru

solutiile injectabile si perfuzabile in ambalaj de sticla a fost 12 zile, iar pentru cele in ambalaj din plastic — 3 luni. Cercetarile efectuate au

stat la baza determindrii termenelor de valabilitate si a conditiilor optime de depozitare pentru aceaste formele farmaceutice.

Summary

It was researched the stability of injectable and infusion solutions according with DAN. It was studied the injectable and infusion solu-

tions’ stability during certain time, 12 days in normal condition at temperature 25 + 2°C and relative humidity 60 + 5%; following the

same parameters as time. The researches will be used for studying the period of validity and the optimal, storage conditions for this

pharmaceutical forms.

Introducere

Actualmente exista o gama destul de variatd de solu-
tii injectabile, abalate in containere din plastic [1]. Ne-am
propus sa studiem gradul de influenta a tipului ambalajului
asupra stabilititii solutiilor. In calitate de obiect de cerce-
tare au fost utilizate solutiile perfuzabile de ciprofloxacind,
metronidazol, glucoza si clorura de sodiu, conditionate in
ambalaj din sticla si din plastic. Aceste studii vor contribui
substantial la imbogitirea arsenalului de cunostinte in do-
meniul stabilitdtii medicamentelor si va servi ca un argu-
ment in plus la dezvéluirea rolului ambalajului primar in
sporirea calitatii produselor farmaceutice.

Materiale si metode

Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului
Analiza, Standardizare si Controlul Medicamentelor al
CSDM USMF “Nicolae Testemitanu” Au fost utilizate pro-
dusele farmaceutice conditionate in ambalaj din plastic de
la producitorii: Polyamp Duofit, Purrel PE 3020 D, Euro-
Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD si
ambalate in flacoane de sticld marca MTO, astupate cu do-
puri de cauciuc marca 52-369-1, producator ,,Kievguma” si
marca V9263, FM 140, producator ,,Helvet Farma”, Belgia.

Studiul stabilitétii solutiilor injectabile si perfuzabile au
fost efectuate in conformitate cu exigentele Farmacopeei
Europene, prin metode fizice, fizico-chimice.

Aparatj utilizat: Spectrofotometrul UV-VIS Agilent
8453, SUA; pH-metrul Consort C861, Belgium; refracto-
metrul ATAGO WE-T3, Japan; reagenti chimici ce cores-
pund cerintelor Ph. Eur.

Rezultate obtinute si discutii

S-a efectuat analiza primara a produselor farmaceutice
conditionate in ambalaj din sticla si din plastic prin deter-
minarea parametrilor de calitate, pentru a putea monitori-
za indicii specifici la depozitare pentru toate solutiile luate
in studiu. La efectuarea studiilor de stabilitate, solutiilor
injectabile si perfuzabile au fost depozitate in conditii nor-
male: la temperaturd de 25 + 2°C si umiditate relativa de 60
+ 5% in timp real. In procesul testirii s-a exclus actiunea
luminii asupra probelor analizate. In procesul studiului s-a
respectat periodicitatea testarilor de 12 zile pentru solutii
injectabile si perfuzabile cu ambalaj din sticla si pentru
solutii injectabile si perfuzabile cu ambalaj din plastic cu
periodicitatea testarilor 3 luni.

Parametrii de calitate s-au determinat in conformitate
cu DAN dupa indicii: aspect, identificarea principiilor ac-
tive; dozarea principiilor active din solutiile cercetate [3].
Pentru determinarile calitative si cantitative a principiilor
activi s-au utilizat metodele: refractometrica (clorura de
sodiu si glucoza) si spectrofotometrica (metronidazol si
ciprofloxacina).
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie in UV ale metronidzolului (1) si ciprofloxacinei (2).

Spectrofotometria in UV este o metoda sensibild si ofe-
rd posibilitatea detectdrii schimbdrilor minore pe parcur-
sul depozitarii, de asemenea permite si determinarea exac-
td a continutului cantitativ de substanta activéd [4]. Pentru
identificarea substantelor active in solutii perfuzabile si
injectabile au fost inregistrate spectrele de absorbtie in UV
ale metronidzolului (1) si ciprofloxacinei (2). Spectrele ob-
tinute sunt prezentate in figura 1.

Tehnica de lucru de determinare cantitativd a metroni-
dazolului:

Pregatirea solutiei standard de metronidazol:

0,2 g (masa exacta) metronidazol se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolva in 20 ml alcool
etilic, apoi se aduce pina la cotd cu acelasi solvent (solutia
A). 1 ml solutie A obtinuta se trece intr-un balon cotat cu
volumul de 200 ml si se aduce pina la cotd cu solutie de
acid clorhidric 0,1 mol/L.

Pregiitirea solutiei de analizat de metronidazol:

0,05 g (masd exactd) metronidazol se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvd in 20 ml alcool
etilic, apoi se aduce pina la cotd cu acelasi solvent (solutia
A). 1 ml solutie A obtinutd se trece intr-un balon cotat cu
volumul de 200 ml si se aduce pina la cotd cu solutie de
acid clorhidric 0,1 mol/L.

Se determind absorbanta solutiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de undd 276 nm in
cuva cu grosimea 10 mm. Solutia de referintd este solutia
de acid clorhidric 0,1 mol/l. In paralel se médsoara absor-
banta solutiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de unda 276 nm in cuva cu grosimea
10 mm. Solutia de referinti este solutia de acid clorhidric
0,1 mol/L

Tehnica de lucru de determinare cantitativd a ciprofloxa-
cinei:

Pregatirea solutiei standard de ciprofloxacind:

0,01 g (masa exactd) ciprofloxacind se trec intr-un
balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvd in solutie
de acid clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pina la cotd cu
acelasi solvent (solutia A). 1 ml solutie A obtinuta se trece
intr-un balon cotat cu volumul de 50 ml si se aduce pina la
cotd cu solutie de acid clorhidric 0,1 mol/l. Solutia contine
0, 000004 g/ml substanta.

Pregitirea solutiei de analizat de ciprofloxacina:

1 ml solutie ciprofloxacina se trece intr-un balon co-
tat cu capacitatea de 100 ml, se dizolva in solutie de acid
clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pind la cotéd cu acelasi
solvent (solutia A). 5 ml solutie A obtinuta se trec intr-un
balon cotat cu volumul de 25 ml si se aduce pina la cota cu
solutie de acid clorhidric 0,1 mol/L.

Se determind absorbanta solutiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de unda 276 nm in
cuva cu grosimea 10 mm. Solutia de referintd este solutia
de acid clorhidric 0,1 mol/l. In paralel se masoara absor-
banta solutiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de unda 278 nm in cuva cu grosimea
10 mm. Solutia de referinta este solutia de acid clorhidric
0,1 mol/L

Continutul de metronidazol si ciprofloxacind s-a calcu-
lat conform formulei:

A, *b*D*100
X = e , in care

X - cantitatea de substanta in proba de analizat (%);
A, - absorbanta solutiei cercetate;

A, — absorbanta solutiei standard;

D - dilutia (ml)

b - masa probei standard, g;

a — volumul solutiei cercetate, ml.

Rezultatele tuturor analizelor efectuate in cursul studi-
ilor de stabilitate pentru solutiile conditionate in ambalaje
de sticla sunt prezentate in tabl.

Rezultatele tuturor analizelor efectuate in cursul studi-
ilor de stabilitate pentru solutiile conditionate in ambalaje
de plastic sunt prezentate in tab. 2.

Studiul fenomenului de adsorbtie a solutiilor de ca-
tre materialul de plastic

Permeabilitatea este unul dintre parametrii foarte im-
portanti pentru ambalajul din material de plastic [1]. Aces-
ta este un fenomen complex de sorbtie si desorbtie, fiind
influentat de urmatorii factori: adjuvantii adaugati, impu-
ritatile din atmosfera ambianta (gaze, vapori de solventi,
umiditate), pigmentii opacifianti si temperatura.

S-a studiat gradul de adsorbtie a solutiilor cercetate de
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Tabelul 1

Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate in ambalaje de sticld (conditii normale, 25°C)

Parametrii analizati si conditii de admisibilitate

Descriere | Identificare Tr;l:tl;a_ Dozare
Spectrofo- . Culoare pH . .| Spectrofoto
Produsul | Data testarii | Conform | tometric/ solutiei solutiei | Potentio- VOh,lm Partlcule' M metric,%
Conform > >, nominal | suspensie
DAN Refracto- metric refracto
. DAN .
metric metric, %
Ciprofloxa- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
cind 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
0,
0.2%100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,25 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,29 Coresp. Coresp. 0,19
Glucoza 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01
10%200 ml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 10,01
02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,65 Coresp. Coresp. 10,00
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,66 Coresp. Coresp. 9,99
Cloriura de 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91
sodiu
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91
09%100 ml P P P P P s
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,55 Coresp. Coresp. 0,90
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,59 Coresp. Coresp. 0,90
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,62 Coresp. Coresp. 0,90
Metrnida- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,59 Coresp. Coresp. 0,51
0250; 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,60 Coresp. Coresp. 0,51
D270
100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,61 Coresp. Coresp. 0,50
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,62 Coresp. Coresp. 0,50
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,63 Coresp. Coresp. 0,49
Tabelul 2
Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate in ambalaje de plastic (25°C)
Parametrii analizati si conditii de admisibilitate
Descriere | Identificare Translja— Dozare
renta
Spectrofo- soluiiei Culoare pH Volum no- | Particule in Spectrofoto
Produsul | Data testarii | Conform | tometric/ ’ solutiei | Potentio- . . metric,%
Conform ’ >, minal suspensie
DAN Refractome- metric refracto
- DAN .
tric metric, %
Ciprofloxa- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
cind 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
0,
0:2%100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,19
Glucoza 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01
0,
10%200 ml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 10,00
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 9,99
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Cloriuri de 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91
09°SA>01((1)i(l)lml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52 Coresp. Coresp. 0,90

Metrnida- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 0,51
O%;‘EA) 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,51
100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 0,49

cloruri de sodiu, glucoza si metronidazol prin metoda gra-
vimetricd, la depozitarea solutiilor ambalate in material de
plastic la temperatura de 25°C timp de 15 luni.

Modificarea concentratiilor solutiilor (%), legate de
pierderea solventului la depozitarea din cauza permeabili-
tatii materialului plastic se calculeazd dupa formula:

C,=P xC /(P -Ag), in care:

C,— concentratia solutiei la finele pastrarii, %;

C,— concentratia solutiei la inceputul péstrarii, %;

P —cantitatea initiald de solutie in ambalaj, g;

Ag— pierderi de solvent din contul permeabilitatii, g.

Pierderile theoretic admisibile de solvent se detrmina
conform relatiei:
Ag=P x(1-C /C),
Ag—pierderea permisd de solvent, g;
P ,— volumul mediu de solutie in ambalaje, m;
C,—concentratia nominald a substantelor in solutii, %;

C,—concentratia maximala admisibild a solutiilor con-
form DAN, %.

Concentratia teoretica admisibild (%) la sfirsitul depo-
zitdrii (15 luni) constituie 0,91% pentru solutia de clorura
de sodiu; 10,1602% pentru soutia de glucoza si 0,5202 %
pentru solutia de metronidazol (tabelul 3).

in care:

Tabelul 3

Dependenta concentratiei solutiilor de pierderea masei solutiei ambalate in recipiente de plastic

Pierdei de masi a soluti- | Concentratia finala a
Concentratia initia- | Temperatura de Durata pas- | Masa medie initia- ei, Ag, g solutiei, %
14 a solutiilor depozitare, °C trarii, luni 14 a solutiei, g
teoretic practic teoretic practic
Clorura de sodiu 25 15 100,18 1,1008 0 0,91 0,9
Glucoza 25 15 200,2 2,9586 0,01 10,1602 10
Metronidazol 25 15 100,1 1,9627 0,01 0,5202 0,5
Concluzii: Studiul fenomenului de adsorbtie a solutiilor de catre

In urma analizei primare a solutiilor din ambalajul de
sticld si de plastic, distribuite de la producitor, s-a consta-
tat corespunderea formelor farmaceutice studiate cerinte-
lor DAN. Solutiile ambalate in containere din plastic sunt
mai stabile, atit dupd valoarea pH-ului, cit si a continutului
cantitativ de substante active.

materialul de plastic a demonstrat cd, polietilena nu influ-
enteaza negativ calitatea solutiilor cercetate pe perioada
reglementatd de testare, iar adsorbtia solventului in amba-
lajele din plastic constituie cel mult 10%; respectiv, conti-
nutul de principii activi in solutii se afld in limitele stabilite.
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