Solutiei Metiferon 10% pentru injectii.
2. Au fost elaborate metodele de analiza pentru solutia de Metiferon 10%, care sunt incluse in

proiectul MFT pentru Solutie Metiferon 10% pentru injectii.
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Summary
Standardization of vaginal suppozitories ,,Raviset”

Dietilphosfat S-etilizotiuroniu is researched for creation of the rational pharmaceutical
forms and their NDT elaboration. The optimal composition of suppositories with this
component, the methods of analysis and standardization were elaborated. The stability and the
term of valability were researched.

Rezumat

Dietilphosfat S-etilizotiuroniu este cercetat cu scopul crearii formelor farmaceutice
rationale si elaborarea DTN pentru ele. A fost elaboratd componenta optimald a supozitoarelor
cu acest compus, metodele de analiza si standardizare, a fost cercetatd stabilitatea si determinat
termenul de valabilitate.

Introducere

Sunt cunoscute proprietatile farmacologice ale derivatilor izotioureici, care sunt o clasa
de compusi cu un efect hipertensiv remarcabil, cu actiune hipoglicemicd, antiaritmica; reduc
consumul de oxigen de cétre organism, micsoreaza temperatura corporald, mareste rezistenta
organismului fatd de actiunea toxica a hiperbaroxiei, posedd efect hipertensiv pe fonul
administrarii ganglioblocantelor si adrenoblocantelor. Un reprezentant din acest grup este si
dietilfosfat S-etilizotiuroniu (difeturul), care posedd proprietiti vasoconstrictoare, efect
antihipotensiv marcat in conditii obisnuite si activitate antihipotensive naltd pe fundalul de
actiune al a;- adrenoblocantelor. Utilizarea acestui preparat este rationala pentru prevenirea
scaderii presiunii arteriale a dereglarilor hemodinamicii sistemice, echilibrului acido-bazic si
regimului de oxigenare a organismului, deci, pentru acordarea asistentei de urgentd In
hipotensiunea arteriald acuta de geneza diversa.

Totodata este demonstrat, ca dietilfosfat S-etilizotiuroniu creste tonusul patului vascular
care se petrece pe fondul excluderii factorului de baza vasodilatator - al oxidului nitric. In acest
fel, compusii izotioureici cu actiune non-adrenergicd deschid o larga perspectiva de aplicare in
practica reglarii tonusului vascular, inclusiv in modificarile homeostaziei circulatorii locale
uterine, facand posibild evidentierea factorilor care altereaza aportul de sdnge spre uterul afectat
de miom.

In acest aspect, elaborarea unei noi forme farmaceutice cu aplicare uterind — supozitoare
vaginale — permite utilizarea acestui preparat in corijarea indicilor hemodinamici regionali si
imbunatatirea metodelor de tratament al miomului uterin. Dietilfosfat S-etiltiuroniu sub forma de
supozitoare vaginale ,,Raviset” se propune pentru utilizare in tratamentul miomului uterin,
asociat cu hemoragii uterine.
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Supozitoarele vaginale ,,Raviset” manifestd o posibilitate reald de aplicare cu inalt
randament terapeutic in practica tratamentului conservativ al miomului uterin si complicatiilor
lui, determinat in fond de limitarea fluxului regional.

S-a elaborat formula optimald a supozitoarelor vaginale ,,Raviset” cu continut de
Dietilfosfatul S-etiltiuroniu 0,1 g, tindnd cont de actiunea specifica a substantei active de baza si
de proprietétile fizico-chimice ale acesteia.

Materiale si metode
= Supozitoare vaginale ,,Raviset” 0,1 g, seriile 01/20.10.06; 02/20.10.06; 03/20.10.06;
= Aparat pentru determinarea timpului de fuziune ,,Erweka PM 3”

* Aparat pentru determinarea vitezei de cedare a principiului activ prin metoda de dializa .,
Solvotest — M”
» spectrofotometru UV-VIS “Perkin Elmer” Lambda-40;

Rezultate

Descrierea preparatului este apreciata in baza cercetarii aspectului exterior a trei serii, obtinute
conform procesului tehnologic descris pentru supozitoare vaginale. Probele analizate au prezentat
supozitoare de formi cilindro-conica cu aspect omogen, de culoare alba. In sectiune transversala -
masa omogend. Se admite prezenta unei cavitati de aer, a unei porozitati pe axa supozitorului si a
unei depresiuni in forma de palnie.

Identificarea preparatului s-a petrecut prin metoda spectrofotometrica UV, comparand
spectrul UV al solutiei cercetate cu spectrul UV al solutiei standard de dietilfosfat S -
etilizotiuroniu cu concentratia 20 pg/ml.

Identificarea a fost efectuatd si prin metode chimice pentru grupele functionale specifice:
aminicd, S-etilizotiuronica. Pentru gruparea S-etilizotiuronicd se interactioneaza solutia de
analizat cu clorura de cobalt; apare o coloratie roz-murdar. Gruparea aminicd alifaticd primara se
pune in evidenta la interactiunea preparatului cu ninhidrina in mediu bazic la incalzire — apare
coloratie rosu-violeta.

Pentru determinarea impuritatilor strdine s-a folosit metoda cromatografiei in strat subtire.

Pe langd metodele de analiza a principiului activ din supozitoare, au fost determinati unii
indici de calitate in conformitate cu cerintele Farmacopeei Europene: masa medie si
uniformitatea masei, comportamentul la topire, indicii chimici (de aciditate si de peroxid).

Pentru determinarea masei medii s-au cantarit 20 supozitoare si s-a calculat valoarea
medie. Masa obtinuta s-a aflat in limitele 1,85 —2,15g.

Aceleasi 20 supozitoare, la care s-a determinat masa medie, s-au cantdrit individual
pentru determinarea uniformitatii masei, devierii masei individuale fata de masa medie,%.
Fata de masa medie calculata, masa individuald poate sd prezinte devierile £7,5%. Determinarile
s-au petrecut in conformitate cu prevederile FR X, p.889. Rezultatele obtinute pentru trei serii de
supozitoare se prezintd in figura 1. Din figurd se observa, cd devierea de la masa medie nu
depaseste 0,11%.

Masa. g
2,015

2,01 /\
2,005 -

2 _\V/\Vw \_
1,995
1,99 — T T T T T T T T T T T T T T

12 3 456 7 8 91011121314 1516 17 1819 20
Nr. supozitoare

| —#— masa medie 2.001602g, Variatii 0.11% |

Figura 1. Variatia in greutate a supozitoarelor vaginale ,,Raviset”
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Comportamentul la topire sau dizolvare s-a determinat in conformitate cu prevederile
FR X, p.889. Intr-un flacon conic de 100 ml, care contine 50 ml apa mentinuta la temperatura de
37£2°C, se introduce un supozitor. Flaconul se agita prin usoara rotire o data la 5 min.
Supozitoarele preparate cu baze liposolubile trebuie sa se topeasca in cel mult 30 min, iar cele
preparate cu baze hidrosolubile trebuie sa se dizolve in cel mult 1 h. Pot ramane in flacon
particule de substante active si substante auxiliare nedizolvate.

S-a determinat comportamentul la topire pentru supozitoare ,,Raviset” pentru trei serii de
supozitoare care constituie:

Seria 01/20.10.06- 13 minute la 37+2°C.
Seria 03/20.10.06- 15 minute la 37+2°C.
Seria 03/20.10.06- 14 minute la 37+2°C.

Contaminarea microbiand s-a efectuat in corespundere cu cerintele Farmacopeei
Europene, categoria 3B. In 1.0 g produs farmaceutic se admite prezenta a cel mult 10*
microorganisme aerobe, enterobacterii cel mult 10* si cel mult 100 fungi (levuri si fungi
filamentosi), in absenta Salmonella, Escherichia coli. Staphzlococcus aureus.

Dozarea s-a efectuat prin metoda spectrofotometrici si HPLC (de alternativi). in MFT
au fost incluse tehnicele de dozare 1n urma extractiei cu apa la incalzire (Metoda 1).

Stabilitatea a fost determinata prin metoda clasica, seriile de supozitoare fiind depozitate
timp de un an la temperatura 20°+2° C, in conditii de umiditate 40-60%, la loc ferit de lumina. La
inceputul depozitdrii experimentale s-a petrecut dozarea prin metode, oglindite in MFT. In
procesul studierii stabilitatii supozitoarelor o atentie deosebitd se acorda continutului de
substantd activa In forma farmaceuticd, aparitiei produselor de degradare, care ar micsora
continutul principiului activ si ar putea fi toxice. De aceea, pentru studierea cineticii degradarii
trebuie folositd o metodd de analiza, ce ar permite determinarea substantei active in prezenta
produselor de degradare. Astfel, pentru determinarea stabilitatii ,,supozitoarelor vaginale
Raviset” a fost folosita metoda spectrofotometrica.

Toate determinarile au fost efectuate in perioada 22.10.06 - 23.10.07, periodicitatea
testarilor a fost 3 luni. S-au determinat indici de calitate: aspectul, identificarea, uniformitatea
masei, comportamentul la topire, contaminarea microbiana, dozarea. Determindrile s-au efectuat
paralel pentru toate trei serii.

Pe perioada testdrilor preparatul si-a pastrat proprietdtile fizico-chimice si a corespuns
cerintelor atribuite calitdtii in conformitate cu DAN.

S-a stabilit termenul de valabilitate pentru toate cele trei serii de 1 an, iar temperatura de
pastrare recomandata este sub 25°C, ferit de lumina.

In compartimentul “Ambalare” sunt indicate cerintele pentru ambalaj.

In compartimentul “Marcare” sunt indicate cerintele pentru marcarea ambalajului primar
si de transport, care au fost introduse in MFT pentru “Supozitoare vaginale ,,Raviset”.

Astfel putem mentiona, ca in procesul standardizarii supozitoarelor ,,Raviset” s-a
constatat corespunderea lor cerintelor Farmacopeei Romane si Farmacopeei Europene.

Concluzii
1. Cercetarile efectuate au stat la baza elaborarii MFT pentru “Supozitoare vaginale ,,Raviset”.
DAN pentru forma farmaceutica au trecut expertiza la Agentia Medicamentului si s-a obtinut
certificatul de calitate.
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