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Concluzii 

1. CОrМОtărТХОă ОПОМtuКtОă pe ТОpurТă şi rezultatele obĠinute НОmonstrОКгăă mКУorКrОКă ОПОМtuХuТă
anticoagulant la КНmТnТstrКrОКă МonМomТtОntăă Кă АКrПКrТnОТă Мuă usturoi şi ghimbir. Acest 

ОПОМtăМumuХКtТЯăТmpХТМăăşi creşterea valorТХorăINR,ăМuăМrОştОrОКăproЛКЛТХТtăĠТТăsсnРОrărТХor. 
2. Se recomandatăă ОЯТtКrОКă МonsumuХuТă КМОstoră КХТmОntОă ьnă tТmpuХă trКtКmОntuХuТă Мuă

anticoagulante cumarinice. 
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Summary  

The Accelerated stability study for injectable and infusion  

Solutions packed in  glass and plastic 
The studies of influence of the primary packaging on the solutions stability were realized. 

Stability of injectable and infusion solutions was investigated according the required AND, by 

storage in stress condition at elevated temperatures of 40 and 60
0
C, monitoring the quality 

parameters over the time. The accelerated stability studies revealed the increase of the pH of the 

solution in the packaging of glass; also it was observed the reduce of the concentration of the 

active ingredients. 

Rezumat  

S-a efectuat stuНТuХă ТmpКМtuХuТă КmЛКХКУuХuТă prТmКră КsuprКă stКЛТХТtății soluțiilor. 

StКЛТХТtКtОКă soХuĠТТХoră ТnУОМtКЛТХОă şТă pОrПuгКЛТХОă Кă Пostă МОrМОtКtăă МonПormă МОrТnțelor DAN, prin  

depozitКrОăьnăМonНТĠТТăНОăstrОs,ăХКătОmpОrКturТărТНТМКtОăНОă40ăşТă600C,ăurmărТnНu-se parametri de 

МКХТtКtОăьnătТmp.ăStuНТТХОăКММОХОrКtОăНОăstКЛТХТtКtОăНОгЯăХuТОăМrОştОrОКăpH-uХuТăsoХuĠТТХorăьnăКmЛКХКУă
НОăstТМХăăЬi diminuarea concentrației principiilor active.  

 

Actualitatea  

InăНОМursăНОăНОМОnТТ,ă oă proЛХОmăăprТmorНТКХăă ТnăНomОnТuХă МontroХuХuТă ămОНТМКmОntuХuТă
rКmКnОă Кă ПТă stКЛТХТtКtОКă mОНТМКmОntОХor.ă StКЛТХТtКtОКă unuТă mОНТМКmОntă rОprОгТntă,ă КХКturТă НОă
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ОПТМКМТtКtО,ăpurТtКtОăsТă ТnoМuТtКtО,ăunăПКМtorăТmportКntă ьnăКsТРurКrОКăМКХТtăĠТТăКМОstuТК.ăPrКМtТМ,ăună
mОНТМКmОntă ОstОă МonsТНОrКtă stКЛТХă НКМă,ă ПТТnНă păstrКtă Тnă МonНТĠТТă МorОspunгătoКrО,ă ьşТă mОnĠТnОă
МКrКМtОrТstТМТХОăНОăМКХТtКtОăМonПОrТtОăХКăprОpКrКrОăьnăХТmТtОХОăprОЯКгutОăНОănormОХОăoПТМТКХО,ăpОntruă
oăpОrТoКНăăНОătТmpăНОtОrmТnКtă,ăНОnumТtăăpОrТoКНăăНОăЯКХКЛТХТtКtОă[3]. 

SuЛstКnĠОХОă mОНТМКmОntoКsОă utТХТгКtОă ьnă prКМtТМăă nuă potă ПТă КЛsoХută stКЛТХО,ă de aceea se 

ОПОМtuОКгăăstuНТТăМompХОбОăьnăКМОstăНomОnТuăpОntruăОЯКХuКrОКămuХtТpХТХorăПКМtorТăМОăăТnПХuОnĠОКгăă
stabilitatea Ьi pentruăăКăМrОКănoТăstКnНКrНОăşТămОtoНОăăНОăМКХТtКtОăьnКТntКtОă ăunuТămОНТМКmОntăТnă
procesul de pastrare. 

În prezent, cele mai utilizate materiale pentru condiĠionarea medicamentelor sunt: sticla 

şТă porĠelanul, metalele, hсrtia şТ materialele plastice. SelectareКă МorОМtăă Кă КmЛКХКУuХuТă ОstОă
НОosОЛТtă НОă ТmportКntă,ă ьnă spОМТКХă pОntruă soХuĠТТХОă ТnУОМtКЛТХОă şТă pОrПuгКЛТХО,ă МКrОă suntă supusОă
proМОsuХuТăНОăstОrТХТгКrОătОrmТМă,ăТКrăЯТtОгКărОКМĠТТХorăНОăНОРrКНКrОăОstОămuХtămКТămКrОăьnăsoХuĠТТ,ă
ПТТnНă ТntОnsТПТМКtăă НОă tОmpОrКtură.ă ă AМtuКХmОntОă ОбТstăă oă РКmăă НОstuХă НОă ЯКrТКtăă НОă soХuĠТТă
ТnУОМtКЛТХО,ă КЛКХКtОă ьnă МontКТnОrОă НТnă pХКstТМ.ă NО-Кmă propusă săă stuНТОmă РrКНuХă НОă ТnПХuОnĠăă Кă
tТpuХuТă КmЛКХКУuХuТă КsuprКă stКЛТХТtăĠТТă soХuĠТТХor.ă RОКХТгКrОКă КМОstuТă oЛТОМtТЯă ЯКă МontrТЛuТă
substantТКХăХКăьmЛoРăĠТrОКăКrsОnКХuХuТăНОăМunoştТnĠОăьnăНomОnТuХăstКЛТХТtăĠТТămОНТМКmОntОХorăşТăЯКă
sОrЯТă МКă ună КrРumОntă ьnă ă pХusă ХКă НОгЯăХuТrОКă roХuХuТă КmЛКХКУuХuТă prТmКră ьnă КsТРurКrОКă МКХТtăĠТТă
produselor farmaceutice [1].  

 

Scopul 

Studiul impactului ambalajului primar asupra stКЛТХТtățТТă soХuĠТТХoră ТnУОМtКЛТХОă şТă
perfuzabile.  

 

Materialeăşiămetode  

CОrМОtărТХОăКuăПostăОПОМtuКtО ьnăМКНruХăLКЛorКtoruХuТăAnКХТгК,StКnНКrНТгКrОăşТă ăControХuХă
MОНТМКmОntОХoră КХă CSDMăНТnă МКНruХă USMFă “NТМoХКОă TОstОmТtКnu”.ă Înă МКХТtКtОă Нe obiecte de 

МОrМОtКrОăКuăПostăutТХТгКtОăsoХutТТХОăpОrПuгКЛТХОăНОăМТproПХoбКМТnă,ămОtronТНКгoХ,ăРХuМoгăăsТăМХorurăă
НОă ăsoНТu,ăМonНТĠТonКtОăТnăКmЛКХКУОăНТnăpХКstТМ,ăproНusОăНОăПТrmОХОă ăPolyamp Duofit, Purrel PE 

3020 D, Euro-Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD; ЬТă ьnă КmЛКХКУă НТnă stТМХăă
marca MTO, astupate cu dopuri de cauciuc marca 52-369-1,ăproНuМătoră„KТОЯРumК”ăşТămКrМКă
Vλ263,ă FMă 140,ă proНuМătoră „HОХЯОtă FКrmК”,ă BОХРТК. PeŶtru  studiul staďilității soХuĠТТХoră
ТnУОМtКЛТХОăşТăpОrПuгКЛТХОăăКuăПost utilizate metode fizice, fizico-chimice [2,3].  

Aparatj utilizat: Spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453, SUA; pH-ul Consort C861, 

Belgium; refractometrul ATAGO WE-T3,ă JКpКn;ă rОКРОnĠТăМСТmТМТăprОpКrКĠТă ьnăМonПormТtКtОăМuă
МОrТnĠОХОăPС.ăEur. 
 

Rezultate și discuții   
SoХuĠТТХОăТnУОМtКЛТХОăşТăpОrПuгКЛТХОăХuКtОăьnăstuНТuăКuăПostădepozitate ьnăМonНТĠТТăНОăstrОs,ăьnă

tОrmostКtОăХКătОmpОrКturТăНОă40ăşТă600C,ăurmărТnНu-sОăpКrКmОtrТăНОăМКХТtКtОăьnătТmp.ăÎnăproМОsuХă
tОstărТТăs-a exclus aĐţiuŶea luminii asupra probelor analizate.  

Parametrii de calitate s-Кuă НОtОrmТnКtă ьnă МonПormТtКtОă Мuă DANă Нupăă ТnНТМТТμă КspОМt,ă
identificarea principiilor activi, pH-ul soluțТТХor;ă pОntruă НoгКrОКă prТnМТpТТХoră КМtТЯТă ьnă soХuĠТТХОă
cercetate s-Кuă utТХТгКtă mОtoНОХОă rОПrКМtomОtrТМăă (МХorurКă НОă soНТuă şТă РХuМoгК)ă şТă
spОМtroПotomОtrТМăă (mОtronТНКгoХă şТă МТproПХoбКМТnă).ă MОtoНОХОă utТХТгКtОă pОrmТtă НОtОrmТnКrОКă
ОбКМtăă Кă МonĠТnutuХuТă МКntТtКtТЯă НОă suЛstКnĠăă КМtТЯă,ă suntă rОproНuМtТЯОă ЬТă sОnsТЛТХО,ă nОă oПОrăă
posТЛТХТtКtОКăНОtОМtărТТăsМСТmЛărТХorămТnorОăpОăpКrМursuХăНОpoгТtărТТăД4].ăă 

Inițial s-Кă ОПОМtuКtă КnКХТгКă prТmКrăă Кă soХuțТТХoră МОrМОtКtОă ьnă КmЛКХКУă НОă stТМХăă Ьi plastic 

ьnКТntОКăНОpoгТtărТТТăМonПormăDAN.ăTОСnТМТХОăНОăНoгКrОăspОМtoПotomОtrТМăăКХОămОtronТНКгoХuХuТă
Ьi ciprofloxacinei au fost ajustate condiițiilor de cercetare. 

PОntruăНoгКrОКămОtronТНКгoХuХuТăьnăsoХuțТКăТnУОМtКЛТХăăsОăprОpКrăăstКnНКrНuХăНОărОПОrТnțăă– 

soluție de acid benzoic: sОă МьntărОsМă 0,2ă Рă КМТНă ЛОnгoТМ,ă sОă pХКsОКгăă ьntr-un balon cotat cu 
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МКpКМТtКtОКăНОă50ămХ,ăsОăНТгoХЯăăьnă20ămХăКХМooХăОtТХТМ,ăsОăКНuМОăpьnăăХКăМotăăМuăКМОХКЬi solvent. 1 

ml soluțТОăsОăpХКsОКгăăьntr-unăЛКХonăМotКtăМuăЯoХumăНОă200ămХăşТăsОăКНuМОăpьnăăХКăМotăăМuăsoХuție 

НОăКМТНăМХorСТНrТМă0,1ăM,ăsОăКmОstОМă. 
SoХuĠТКăКnКХТгКtăăНОămОtronТНКгoХ,ăНТХuКtăăpсnăăХКăМonМОntrКЬia НОă5ămР/mХ,ăsОăКnКХТгОКгăăХКă

spОМtroПotomОtru,ă măsurсnНă КЛsorЛКnțКă ХКă oă ХunРТmОă НОă unНăă НОă 276ă nmă ьntr-oă МОХuХăă Мuă oă
grosime de 10 mm. Ca soluție de referințăăs-КăutТХТгКtăsoХ.ă0,1ăMăКМТНăМХorСТНrТМ.ă ÎnăpКrКХОХăs-a 

măsurКtăКЛsorЛКnța soluției standard la aceiaЬТăХunРТmОăНОăunНă,ăsoХuție de referințăă– sol. 0,1 M 

acid clorhidric (fig.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1. Spectrele de absorbţie în UV ale metronidzolului (1) şi ciprofloxacinei (2). 
 

Tabelul 1 

 Rezultatele anelizei primare ale soluțiilor în ambalaj de sticlă și plastic 

  

PОntruă НoгКrОКă МТproПХoбКМТnОТă ьnă soХuțТКă ТnУОМtКЛТХăă sОă prОpКră soluția standard: 0,01g 

МТproПХoбКМТnКăsОăНТгoХЯăăьnăsoХutТОă0,1MăНОăКМТНăМХorСТНrТМăьnăЛКХonăМotКtăНОă50ămХ.ăSОăКНuМОăХКă
Мotăă Мuă КМОХКşТă soХЯОnt.ăApoТă 1mХă sОă trОМОă Тnă КХtă ЛКХonă МotКtă НОă 50ă mХă sТă sОă ă КНuМОă ХКă Мotăă Мuă
КМОХКşТă soХЯОnt.ăSoХutТКăМontТnОă4ămР/mХăsuЛstКntă.ăSОămăsoКrăăКЛsorЛКnĠКă soХuției standard de 

МТproПХoбКМТnКă ХКă spОМtroПotomОtruă ьnă МОХuХăă Мuă РrosТmОКă 10ă mm.ă Înă МКХТtКtОă НОă soХuĠТОă НОă
rОПОrТnĠăăКăsОrЯТtăsoХutТКă0,1MăНОăКМТНăМХorСТНrТМ.ă 

Produsul, 

ambalajul 

Data 

testării 

Descrie

re 

Confor

m 

DAN 

 

Identific

are 
Conform 

DAN 

Transpa

renĠăă
soluĠiei 

 

 

Culoar

ea 

soluĠiei 
 

pH 

Potenți
ometric 

Volum 

nomi-

nal 

Particul

eăьnă
suspens

ie 

Doza

re 

Spect

rofot

ometr

ic, 

Refra

ctom

etri% 

SoХ.CХorurăăНОă
sodiu 0,9% 200 ml, 

stТМХă/ăpХКstТМ 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,5/4,5 Coresp. Coresp. 0,9 

 

Sol. Metronidazol 

0,5% 100 ml,  

stТМХă/ăpХКstТМ 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,5/4,5 Coresp. Coresp. 0,5 

SoХ.GХuМoгăă10șă
100ămХ,ăăstТМХă/ă

plastic 

25.12.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 3,5/4,0 Coresp. Coresp. 10,0 

Sol. CТproПХoбКМТnăă
0,2% 100 ml,  

stТМХă/pХКstТМ 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,2/4,2 Coresp. Coresp. 0,2 

1 
2 
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PrОРătТrОКăsoХuției de analizat din sol. injectabila de ciprofloxacina 200 mg/100 ml: 1 ml 

solutie se dilueaza in balon cotat de 100 ml cu solutie 0,1M de acid clorhidric, se aduce la cota 

(sol.A). 5 ml din sol. A se plaseaza in balon cotat de 25 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent.  

SОă măsoКrăă КЛsorЛКnĠК soluțТОТă КnКХТгКtОă НОă МТproПХoбКМТnКă ă ХКă spОМtroПotomОtruă ьnă МОХuХКă Мuă
РrosТmОКă10ămm.ăÎnăМКХТtКtОăНОăsoХuĠТОăНОărОПОrТnĠăăКăsОrЯТtăsoХutТКă0,1MăНОăКМТНăМХorСТНrТМă(ПТР.ă
1).ăRОгuХtКtОХОăНoгărТХorăsuntărОНКtОăьnătКЛ.ă1. 

LКăНОpoгТtКrОКăьnăМonНТții de stres s-КărОspОМtКtăpОrТoНТМТtКtОКătОstărТХorăНОă12ăгТХОăpОntruă
60

0CăşТă46ăгТХОăpОntruă400C.ăRОгuХtКtОХОăsuntărОНКtОăьnătКЛ.ă2ăЬi 3. 

Tabelul  2 

Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  
 în ambalaje de sticlă și plastic la 60

0
C 

 

 

Tabelul 3 

Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  
 în ambalaje de sticlă și plastic la 40

0
C 

Produs-

ul, 

ambalaj

ul 

Sticlă/pl
astic 

Data 

testării 

Descrier

e 

 

Confor

m DAN 

 

Identific

are 

Spectrofo

tometric/

Refracto

metric 

Transpa

renĠă 

 soluĠiei 
Confor

m DAN 

 

Culoar

e 

soluĠiei 
 

pH 

PotenĠio
metric 

Volum 

nomi-

nal 

Partic

uleăьnă
suspe

nsie 

Dozare 

Spectrofoto 

metric,% 

refracto 

metric, % 

 

Sol.Cipr

ofloxaci

nă 

0.2%100 

ml 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20/4,20 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21/4,21 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21/4,21 Coresp. Coresp. 0,21/0,21 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,23/4,21 Coresp. Coresp. 0,20/0,20 

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,24/4,21 Coresp. Coresp. 0,19/0,19 

Sol. 

GХuМoгăă
10%200 

ml 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45/4,45 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/4,55 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56/4,55 Coresp. Coresp. 10,01/10,01 

02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,60/4,56 Coresp. Coresp. 10,00/10,0 

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,61/4,56 Coresp. Coresp. 9,98/9,98 

Sol. 

CХorurăă
de sodiu 

09%100 

ml 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50/5,50 Coresp. Coresp. 0,91/0,91 

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51/5,51 Coresp. Coresp. 0,91/0,91 

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52/5,51 Coresp. Coresp. 0,90/0,90 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52/5,51 Coresp. Coresp. 0,90/0,90 

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,54/5,52 Coresp. Coresp. 0,90/0,90 

Sol. 

Metroni

dazol 

0.5% 

100 ml 

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/4,55 Coresp. Coresp. 0,51/0,51 

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56/4,56 Coresp. Coresp. 0,51/0,51 

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,58/4,56 Coresp. Coresp. 0,50/0,50 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,66/4,56 Coresp. Coresp. 0,50/0,50 

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,67/4,57 Coresp. Coresp. 0,49/0,49 

Produsul, 

ambalajul 

Sticlă/plast
ic 

Data 

testării 

Descrie

re 

 

Confor

mDAN 

 

Identific

are 

 

Spectrof

otometric

/Refracto

metric 

Transpa

renĠă 

soluĠiei 
Confor

m DAN 

 

Culoare 

soluĠiei 
 

Ph 

PotenĠ
iometr

ic 

Volum 

nominal 

Particul

eăьnă
suspensi

e 

Dozare 

Spectrofot

o 

metric,% 

refracto 

metric, % 

 

Sol.Ciprofl

oбКМТnă 

0.2%100 

ml 

 

 

10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,22/ Coresp. Coresp. 2,10/ 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,23/ Coresp. Coresp. 2,00/ 
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DupăăМumăsОăoЛsОrЯăăНТnătКЛОХО,ăьnărОгuХtКtuХăНОpoгТtărТТăХКătОmpОrКturКăНОă600
C, putem 

observa devieri  de pH la produsele condițТonКtОă ьnăКmЛКХКУăНОăstТМХă.ăDОЬi acest parametru se 

ьnМКНrОКгăă ьnă ХТmОtОХОă КНmТsТЛТХОă НОă DAN,ă МrОЬterea valorii pH-uХuТă НОnotăă ună proМОsОă НОă
НОРrКНКrО,ăПКptăoЛsОrЯКtăьnăНОosОЛТăХКăНОpoгТtКrОКăХКă600

C (fig. 2). 

 

 

Fig.2. Valorile pH-ului soluţiilor în 
proces de  depozitare la 60

0
C 

RОгuХtКtОХОă МОrМОtărТХoră
НОnotă,ă Мăă soХuĠТТХОă КmЛКХКtОă ьnă
containere din plastic sunt mai 

stКЛТХО,ă Кtсtă Нupăă ЯКХoКrОКă pH-ului, 

Мсtă şТă Кă МonĠТnutuХuТă МКntТtКtТЯă НОă
suЛstКnĠОă КМtТЯО.ă ă ă TotoНКtăă s-a 

stabilit, căămКtОrТКХuХă НТnă pХКstТМă nuă
ОХТmТnăă НТЯОrsОă suЛstКnĠОă НОă
НОРrКНКrОăьnăsoХuĠТТХОăКnКХТгКtО. 

 

Concluzii 
1. Ină urmКă КnКХТгОТă prТmКrОă Кă soХutТТХoră Тnă КmЛКХКУă НОă stТМХКă şТă НОă pХКstТМ,ă НТstrТЛuТtОă НОă ХКăă

producător, s-a constatat corespunderea formelor farmaceutice stuНТКtОă МОrТnĠОХoră DANă НОă
rОПОrТnĠă. 

2. StuНТТХОăКММОХОrКtОăНОăstКЛТХТtКtОăНОгЯăХuТОăМrОştОrОКăpH-uХuТăsoХuĠТТХorăьnăКmЛКХКУăНОăstТМХă,ăьnă
special depozitarea la 60

0
C. 

3. SoХuĠТТХОăКmЛКХКtОăьnăМontКТnОrОăНТnăpХКstТМăsuntămКТăstКЛТХО,ăКtсtăНupăăЯКХoКrОКăpH-ului,ăМсtăşТă
НupăăМonĠТnutuХăМКntТtКtТЯăНОăsuЛstКnĠОăКМtТЯО. 
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Sol. 

GХuМoгăă
10%200 ml 

10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ Coresp. Coresp. 10,02/ 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,65/ Coresp. Coresp. 10,00/ 

Sol. 

CХorurăăНОă
sodiu 

09%100 ml 

10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,55/ Coresp. Coresp. 0,91/ 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,65/ Coresp. Coresp. 0,90/ 

Sol. 

Metronidaz

ol 0.5% 

100 ml 

10.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,51/ Coresp. Coresp. 0,50/ 

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55/ Coresp. Coresp. 0,49/ 


