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STUDIUL DISPONIBILITATII FARMACEUTICE A SPIRONOLACTONEI DIN
COMPRIMATE
Liliana Dogotari, Angela Iapara
Catedra Tehnologia medicamentelor

Summary
The study of pharmaceutical bioavailability of spironolactone in tablets
The pharmaceutical bioavailability study of spironolactone from tablets was effected by
different manufacturers. The tablets underwent the dissolution test. The best release had
spironolactone from Verospirone (94,19 %), by Gedeon Richter, Hungary. The tablets by
OZONE, Romania and Obolenskoe, Russia are identically.

Rezumat
diferiti producdtori precum si demonstrarea barierii intre similaritate $i non-similaritate a
preparatelor medicamentoase cercetate. Comprimatele 25mg au fost supuse testului de
dizolvare. Cel mai bine a fost cedata spironolactona din Verospiron (94,19 %), produsa de firma
Gedeon Richter, Ungaria. Comprimatele produse de catre Uzinele farmaceutice Ozone, Romania
si Obolenskoe, Rusia sunt similare.

Actualitatea temei

Numeroase date din literaturd atestd importanta utilizarii preparatelor diuretice in unele
maladii cardiovasculare, ce acestea constituie una din cauzele principale a decesului in lume.
Tendinta de crestere a afectiunilor cardiovasculare a devenit evidenta si la noi 1n tara.

De aceea terapia cu diuretice prezintd numeroase particularitati solicitdnd o deosebita
atentie atat la alegerea dozelor si duratei tratamentului, cat si selectarea unui preparat cu eficienta
maxima. Cunoasterea vitezei de dizolvare a substantei medicamentoase din forma farmaceutica
este cel mai important factor de prevedere a biodisponibilitatii si unul dintre cele mai importante
determindri pentru evaluarea calitdtii formelor farmaceutice. Viteza de dizolvare creste odata cu
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cresterea constantei de viteza a dizolvarii (Kdiz), cu cresterea suprafetei de contact si solubilitatii
substantei.

O disponibilitate mare a substantei medicamentoase se asigura atunci cand procesul de
comprimare devine reversibil in momentul in care comprimatul vine in contact cu lichidele
gastro-intestinale.

Dizolvarea substantelor medicamentoase este un proces care precede absorbtia lor in
circulatia generala, dupa administrarea medicamentului, poate fi o etapa limitantd a absorbtiei in
circulatia generala. Deaceea dizolvarea este importantd pentru disponibilitatea medicamentelor.
Cedarea substantei medicamentoase din forma farmaceutica poate fi influentata semnificativ de
proprietatile fizico-chimice ale substantei medicamentoase si ale formei farmaceutice. Cedarea
substantei medicamentoase este determinatd in principal de viteza de cedare din forma
farmaceutica.

Obiectivele lucrarii

v Studiul vitezei de dizolvare a spironolactonei din trei sortimente de comprimate-
Spironolactona (Ozone, Romania), Verospiron (Ghedeon Rihter, Ungaria) si Verospilacton
(Obolenscoe, Rusia) dupa 45 si 60 min scurse din momentul inceperii testului de dizolvare
conform FR-X;

v' Calcularea procentului dizolvat in functie de timp in grafic numeric (cartezian) pentru
toate sortimentele cercetate in ambele medii de dizolvare;

v Determinarea in grafic semilogaritmic a procentului care mai ramine sa se dizolve;

v" Calcularea constantei vitezei de dizolvare pentru fiecare sortiment;

v Compararea valorilor obtinute pentru toate sortimentele cercetate;

v' Demonstrarea barierii intre similaritate si non-similaritate a preparatelor
medicamentoase.

Material si metode de cercetare

v Aparatul de determinare a vitezei de dizolvare (Erweka), oficializat de FR X.

v" Trei sortimente de comprimate de spironolactona de diferiti producatori.

v" Solutie de clorura de hidrogen 0,01 mol/l (mediul de dizolvare), lauril sulfat de sodiu.
v Spectrofotometru UV-VIS.

In vasul cilindric al aparatului de dizolvare se introduc 1000 ml mediu de dizolvare. Se

incalzeste la temperatura de 37°C. Se introduc in cosul rotitor: un comprimat 25 mg
spironolacton, care apoi se amplaseazd in mediul de dizolvare care contine 1000 ml HC1 0,1 M si
1 g laurilsulfat de sodiu. Se regleaza agitarea la 100 rpm. Se iau produse a cite 5 ml dupa
5,10,15,20,25,30,45 si 60 minute, cu o pipetd si se filtreaza prin hirtie filtru, inlaturind primele
portiuni de filtrate. Pentru o dozare: 1.5 ml filtrate din proba se introduc in balon cotat de 100 ml
si se complecteazd la cotd cu solutie de clorurd de hidrogen 0.01mol/l. Se citeste absorbanta
solutiei la spectrofotometru in UV la lungimea de unda 257 nm in cuva cu grosimea stratului de
10 mm, folosind in calitate de solutie de referintd solutia de clorura de hidrogen 0.01 mol/l.
Continutul de spironolacton (X %), care a fost cedat In mediul de dizolvare, se calculda dupa
formula, unde:

A xm, XV, xV,xV,x100%

A, <V

stZXV

st3

X, % =

meXVz

Ax — absorbanta solutiei de cercetat;

Ast — absorbanta solutiei standartd (0,2364);

mst — masa probei standard de spironolactona (0,025 g);

mx — masa spironolactonei in comprimat (0,025g);

Vstl — volumul solutiei standard luat pentru analiza (0,5 ml);

Vst2 — volumul solutiei 1n care a fost dizolvata proba standard (50 ml);
Vst3 — volumul dilutiei solutiei standard (50 ml);
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V1 — volumul mediului de dizolvare (1000 ml);
V2 — volumul filtratului luat pentru analiza (1,5 ml);
V3 — volumul balonului cotat in care a fost diluata proba de analizat (100 ml).

Rezultate obtinute
1. Se alcatuiesc curbe ale procentului dizolvat in functie de timp in grafic cartezian pentru
cele trei sortimente de comprimate.
Figura 1
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2. Continutul procentual de spironolactona cedat in mediul de dizolvare din comprimate
peste 45 minute si peste 60 minute

Figura 2
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3. Se calculeaza constanta vitezei de dizolvare (Kd) dupa urmatoarea formula:

_ InC,-InC, (min_l)

diz
L-L
K diz (Spironolacton 25 mg) = 0,035 min -!
K diz (Verospiron 25 mg) = 0,064 min -'
Kdiz (Verospilacton 25 mg) = 0,035min -*
Determinarea similaritatii §i non-similaritatii intre comprimatele cu spironolactona se
petrece prin determinarea factorulul f5 si distanta dintre curbe 0 (graficul cantitatii de substantd

dizolvate in dependenta de timp). Un factor f> > 50 justifica decizia de similaritate.
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100 25 )| Xoz — Xopl

(X — Xau) § =
R L|Xoz + Xosl

fo=200+1g

2

Exemplu pe comprimatele preparate de Obolenskoe, Rusia si Ozone, Romania:

1.2 4 1.27 4+ 127 4+1.274+0.324+ 1L.27 4+ 1.25 4 5. 10

Fa=50=1g [1+

" 8
100
=50=lg———==50+1.79 = 89.5 = 530
| 13
v
.59 959
§=2s =2 = 0.03
I8 3T 4+ 3835 4+ 4285 4+ 4849 £ 0485 4+ O0IE 4 13081 4 18286 61839
Figura 3
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Figura 4
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Figura §
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Concluzii

1.In baza rezultatelor obtinute experimental putem afirma ca disponibilitatea farmaceutici a
comprimatelor cu spironolactona produsa de trei producatori scade in urmatoarea ordine :

v Verospiron 25mg (Gedeon Richter) — 94,19%;

v" Spironolactona 25mg (Ozone, Romania) — 93,06%;

v Verospilacton (Obolenskoe, Rusia) 25mg - 90,08%.
2.Comprimatele produse de catre uzinele farmaceutice Ozone, Roméania i Obolenskoe, Rusia
sunt similare, deoarece factorul de similaritate constituie 89,5, mai mare ca 50.

Bibliografie

1. Aurelia Nicoleta Cristea — Farmacologie Generala, Editura Didactica si Pedagocica.- Bucuresti.-

2004.
2. Constantin Mircioiu, Dalia Miron, Flavian Radulescu, Cristina Ghiciuc si al.,, - Elemente de
biofarmacie si farmacoconeticd. — Editura Universitarda Carol Davila. — Bucuresti.- 2008.- Vol.2.-
P.34-37.
Farmacopeea Roména.- Editia a X-a.- Editura Medicala. — Bucuresti. - 1998.
Matcovschi C., Procopisin V., Parii B.— Ghid Farmacoterapeutic.- Chiginau.- 2006.
Mihai Alecu, Silvia Alecu — Reactii alergice la medicamente.- Editura Medicala.- Bucuresti.- 2002.
Leucuta S.E — Biofarmacie si Farmacocinetica.- Editura Dacia.- Cluj — Napoca.- 2002.
Valentin Stroescu — Farmacologie.- Editia a VIII.- Editura BIC ALL.- Bucuresti.- 2005.

kW

STUDIUL ECHIVALENTEI FARMACEUTICE A COMPRIMATELOR CU
NORFLOXACINA SI FAMOTIDINA
Livia Uncu, Liviu Movila, Olga Suvorchina, Artiom Osipov, Svetlana Sirtmaci
Laboratorul Analiza, Standardizare si Controlul medicamentului, CSDM

Summary
Study of pharmaceutical equivalence of tablets with norfloxacin and famotidin
The profiles of dissolution test were recorded for the assessment of pharmaceutical
equivalence of Norfloxacin and Phamotidin in comprimattes yelding by diffrent producings.
Estimation of value of analogue and differentiation coefficients by aid of Weibul’s mathematical
model put in evidence a very close Norfloxacin and Phamotidin bioavailability being reported
with reference substances.

364



