STUDIUL STABILITATII COMPRIMATELOR CU NORFLOXACINA,
FAMOTIDINA, NIMESULID SI BISEPTOCID
Liviu Movila, Livia Uncu, Oxana Vislouh, Vladimir Valica, Iurie Tihon
Laboratorul Analiza, Standardizare si Controlul medicamentului, CSDM

Summary
Study of stability of tablets with Norfloxacin,
Famotidin, Nimesulid and Biseptocid

The factor of humidity and temperature influencing the stability of medications
Norfloxacin, Phamotidin, Nimesulid and Biseptocid were researched. The modifications of the
mean mass of tablettes in the function of the storage time, as well as the depression of
concentration of active substances in the conditions of the high temperature were studied. The
results of this research were used as for the determination of valability term and for the optimal
conditions of storage for medications taken in research.

Rezumat

Este cercetatd stabilitatea preparatelor Norfloxacind, Famotidind, Nimesulid si
Biseptocid la actiunea umiditatii §i temperaturii. S-a studiat modificarea valorilor masei medii
a comprimatelor in functie de timpul de depozitare, precum si scaderea concentratiei principiilor
activi din comprimate la temperaturi ridicate. Cercetarile efectuate au stat la baza determinarii
termenilor de valabilitate si a conditiilor optime de depozitare pentru medicamentele luate in
studiu.

Introducere

Orice producdtor care doreste sd fabrice si sd introducd pe piata un medicament are
responsabilitatea de a furniza autoritatii de reglementare date, care sa ateste ca produsul respectiv
este conform cu declaratiile mentionate pe etichetd si ca este stabil in toate sensurile pind la
sfirsitul perioadei de valabilitate. Acest lucru poate fi dovedit prin studiile de testare a stabilitatii,
efectuate in cursul dezvoltarii produsului si reglementate in prezent de ghidurile ICH (Conferinta
Internationala pentru Armonizare a Cerintelor Tehnice in vederea inregistarii Produselor
Farmaceutice pentru Uz Uman). Studiile de stabilitate sunt destinate obtinerii de informatii
asupra stabilitatii unui produs farmaceutic, cu scopul de a defini perioada de valabilitate atunci
cind produsul este conditionat intr-un anumit ambalaj (ambalajul comercial) si mentinut in
anumite conditii de pastrare [6].

Calitatea unui medicament poate fi definitd ca fiind suma factorilor care contribuie la
siguranta, eficacitatea si acceptabilitatea produsului.

Mentinerea stabilitatii substantelor medicamentoase se realizeaza prin pastrarea lor in
conditii bine stabilite, iar statornicia medicamentelor in timp se determind in functie de factorii
care pot duce la degradarea lor.

Astfel, fiind definitd ca insusirea medicamentelor de a-si pdstra proprietdtile fizico-
chimice si activitatea farmacologicd in cursul timpului de depozitare determinat conform
cerintelor DTN, stabilitatea unui medicament reprezintd, alaturi de eficacitate, puritate si
inocuitate, un factor important in asigurarea calitatii acestuia. Practic, un medicament este
considerat stabil daca, pastrat in conditii corespunzatoare, isi mentine caracteristicile de calitate
conferite la preparare in limitele prevazute de normele oficiale, pentru o perioada de timp
determinatd, denumita perioada de valabilitate.

Factori care provoaca instabilitatea medicamentelor pot fi clasificati dupd provenientd si
impactul lor asupra calitatii medicamentului:

- factori externi: A) factori ce tin de conditiile de depozitare — temperaturd, umiditate,
lumina, presiune, bioxidul de carbon si oxigenul din aer, microorganismele; B) alt grup
de factori externi, dar care tin de forma farmaceutica finald adica ambalajul (sticla, hirtie,
blistere, masa plastica). - Factori interni: A) Atribuiti substantei medicamentoase —
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structura, proprietatile fizico-chimice, continutul de impuritati si caracterul lor; B)
atribuiti formei farmaceutice — tipul formei farmaceutice, solventii, excipientii, procesul
tehnologic, aparatajul si utilajul.

Norfloxacina, Famotidina, Nimesulidul si Biseptocidul fac parte din diferite grupe chimice si
farmacoterapeutice, posedda proprietati fizico-chimice specifice, care conditioneaza diverse
interactiuni cu factorii de mediu. Excipientii care intrd in componenta comprimatelor sunt §i ei
diferiti, la fel si procedeele tehnologice utilizate la preparare sunt specifice. Toate acestea ne-au
determinat sa stabilim gradul de influentd a celor mai importanti factori externi, ce initiaza un
proces de degradare: temperatura si umiditatea.

Materiale si metode

Pentru analiza spectrald au fost utilizate spectrofotometre UV-VIS Agilent - 8453 in
intervalul de unda 350 — 450 nm. La identificarea prin metode chimice au fost utilizati reagenti si
solventi 1n corespundere cu cerintele Farmacopeei Europene.

Rezultate

Inaintea pastrarii experimentale s-a petrecut analiza calitatii preparatelor cercetate
conform cerintelor MFT corespunzatoare. Pentru analiza preparatelor cercetate a fost folosita
metodad spectrofotometricd in UV. Aceastd metoda permite determinarea exactd a continutului
cantitativ de substantd activa, este o metodd sensibila, care ne oferd posibilitatea detectarii
schimbarilor minore pe parcursul depozitarii. Totodata este si 0 metoda reproductiva.

Pentru identificarea principiilor activi din comprimate au fost inregistrate spectrele de
absorbtie In UV, iar valorile absorbantei 1n maximele de absorbtie au servit la dozarea acestor
preparate prin metoda spectrofotometrica. Solutiile analizate de comprimate au fost preparate
dupa cum este indicat in compartimentul ,,Dozare” ale Monografiilor Farmacopeice. S-au
inregistrat spectrele de absorbtie in UV a preparatelor in intervalul lungimilor de unda 240 —
380 nm pentru Norfloxacind, 220 — 320 nm pentru Famotidind, 350 — 450 nm pentru Nimesulid
si in intervalul 210 — 360 nm pentru Biseptocid. Spectrele obtinute sunt aratate in figura 1.

Fig.1. Spectrele de absorbtie in UV ale comprimatelor cu Norfloxacinda (1), Famotidina
(2), Nimesulid (3) si Biseptocid (4).

Maximele de absorbtie obtinute sunt utilizate in calitate de lungimi de unda analitice la
dozarea spectrofotometrica a preparatelor.
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Umiditatea scazuta, urmatd de marirea temperaturii, scade continutul apei din substanta
medicamentoasd §i excipienti, ceia ce duce la micsorarea masei medii in cazul cind
medicamentul se prezinta sub forma de comrimate.

Tindnd cont de faptul, ca masa medie a comprimatului este un indice obligatoriu de
calitate pentru aceastd forma farmaceutica, ne-am propus evaluarea acestuia in timp §i in raport
cu temperatura de depozitare. In figura 2 sunt oglindite modificarile maselor medii a
comprimatelor cercetate in procesul depozitirii la temperaturi ridicate (40 si 60°C).
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Fig. 2. Modificarile maselor medii ale comprimatelor cercetate in procesul
depozitarii la temperaturi ridicate (40 si 600C)

Conform datelor obtinute, observdm micsorarea masei medii a comprimatelor pe
parcursul perioadei de depozitare. In acelasi timp, la depozitarea la temperatura 60°C masa
medie scade mai repede, fapt lamurit prin pierderea sporita a apei la o temperatura mai ridicata.

In procesul cercetirilor s-a obsevat modificarea valorilor masei medii nu doar la
temperaturi ridicate, ci si la depozitarea in conditii obisnuite la 20°C in timp real. Am evaluat
modificarea maselor medii pe intreaga perioadd de depotitare la trei temperaturi (20, 40, 60°C)
pentru a cate trei serii de preparat. Dupa cum se vede din diagrame (figura 3), pierderea in
greutate este cauzata de influenta umiditatii asupra stabilitatii comprimatelor luate in studiu, iar
modificarile valorilor masei medii demonstreaza elocvent acest fenomen. Este foarte important,
ca valorile indicelui uniformitatii masei sa nu depaseasca limitele prevazute In DAN. Devierea
masei individuale a unui comprimat in raport cu masa medie a comprimatelor nu trebuie sa
depaseascd -5% cu exceptia a doud comprimate, pentru care se admit devieri pina la -10%.
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Fig.3. Modificarile maselor medii ale comprimatelor cercetate pe intreaga
perioadd de depozitare

S-a determinat uniformitatea masei pentru 3 serii de fiecare preparat analizat pe intreaga
perioada de depozitare. Analizind rezultatele, observam, cd devierile masei individuale a
comprimatului fatd de masa medie nu depaseste limitele prevazute de MFT.

Este cunoscut faptul, ca in conditii de crestere a temperaturii, are loc o marire a vitezei
reactiilor de degradare a medicamentelor, ceia ce duce la micsorarea concentratiei §i scaderea
eficientei farmacologice. Astfel, este absolut necesar stabilirea unui regim strict de temperatura
pentru depozitarea substantei medicamentoase.

Ne-am propus evaluarea modificarii continutului principiilor active in comprimate la
actiunea temperaturii cu scopul selectdrii conditiilor optime de pastrare si determindrii
termenului de valabilitate. Preparatele au fost cercetate in procesul depozitarii a cate trei serii la
temperaturi de 40°C si 60°C. Peste intervale de timp, echivalente cu 6 luni de pastrare In conditii
obignuite, s-a efectuat dozarea principiului activ din comprimate prin metoda spectrofotometrica
conform tehnicilor de lucru, descrise In documentatia de normare a calitdtii. Rezultatele
determinarilor sunt redate in figura 4.

Din figura se observa o scadere a concentratiilor de principii active la depozitare prin
metoda izotermicd la temperaturi ridicate pentru toate comprimatele cercetate. Dinamica
degradarii este diferita, fiind influeniata de viteya diferitd a reactiilor de degradare, de natura si
proprietatile substantelor medicamentoase.

Astfel, aceste rezultate stau la baza calcularii termenului de valabilitate pentru produsele
cercetate prin metoda ,,degradarii accelerate”. Totodatd pot fi stabilite conditiile optime ale
temperaturii de pastrare pentru formele farmaceutice luate in studiu — sub 25°C.
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Fig.4. Modificarile continutului principiilor activi in comprimatele cercetate pe intreaga
perioadd de depozitare
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Concluzii

Modificarea masei medii a comprimatelor cu norfloxacind, famotidind, biseptocid li
nimesulid 1n conditii de umiditate scazutd se observa la diferite valori de temperatura; acest
indice scade pronuntat in procesul depozitirii la 60°C.

Evaluarea indicelui uniformitatii masei denotd, cd valorile abaterilor de la masa medie nu
depasesc limitele prevazute de DAN.

In conditii de temperaturd ridicati continutul principiului activ in comprimate scade in
rezultatul maririi vitezei reactiilor de degradare.

Studiul cineticii reactiilor de degradare pentru Norfloxacina, Famotidind, Nimesulid si
Biseptocid in comprimate a permis determinarea termenului de valabilitate a acestor
produse prin metoda ,,Degradarii accelerate” si stabilirea conditiilor optime ale temperaturii
de pastrare pentru aceste forme farmaceutice.
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