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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Organismul copiilor, la anumite etape de dezvoltare, reactioneaza
diferit la administrarea medicamentelor. Cei mai vulnerabili sunt nou-nascutii si copiii de pana la
un an. Capacitatea de metabolizare a medicamentelor este in functie de varsta copiilor si reactiile
adverse care se manifestd, la fel. De aceea, in practica pediatrica, ajustarea dozelor se face in
functie de masa corporala si varstd. Existd deosebiri esentiale si in farmacocinetica
medicamentelor la copii si adulti [13,14,16,20,24].

Aceste diferente sunt legate de particularitatile fiziologice care se modifica rapid in
procesul de crestere si dezvoltare. De la 50 pand la 90% dintre medicamente (in functie de
grupele farmacoterapeutice) nu sunt testate si evaluate cu scopul de a fi folosite in terapia
pediatrica. Aspectele de siguranta si dovezile de eficacitate se obtin destul de dificil. Formularea
si dezvoltarea formelor farmaceutice pediatrice sunt o problema insemnata pentru companiile
farmaceutice, deseori aceasta este echivalatd cu fabricarea medicamentelor orfane. Necesitatea
elabordrii de forme farmaceutice cu doze de substante medicamentoase adecvate copiilor in
vederea asigurdrii eficacitatii si sigurantei lor a atras atentia la nivel mondial [15,19, 25].

Lansarea initiativei Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) ,,Make medicines child size”
(Faceti medicamente adecvate copiilor) in decembrie 2007, a sporit gradul de constientizare si a
stimulat actiunile pentru a imbunatati disponibilitatea medicamentelor sigure, eficiente, de
calitate pentru copii. in anul 2007 OMS a publicat si lista medicamentelor esentiale pentru copii
[9,10,11,14].

Administrarea medicamentelor la copii a intrat si in atentia autoritatilor competente ale
Uniunii Europene (UE). In legiturd cu aceasta, UE a adoptat Regulamentul pediatric nr
1901/2006, care a intrat in vigoare in ianuarie 2007. Acest Regulament, in primul rand, prevede
o organizare si desfasurare mai eficientd a cercetarii si dezvoltarii formelor farmaceutice pentru
copii. In cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a fost infiintat Comitetul Pediatric, avand
ca scop monitorizarea programelor de investigare pediatrica. Ca rezultat au fost implementate un
sir de Reglementari si Ghiduri pentru dezvoltarea formularilor pediatrice: Document de reflectie,
selectarea formularilor pentru populatia pediatrica [EMEA/CHMP/PEG/194810/2005], Ghid
referitor la investigarea medicamentelor la prematuri si nou nascuti [EMEA/536810/2008);
Guideline on pharmaceutical development of medicines for pediatric use [18,21, 22,23].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.

Actualmente, din toate formele farmaceutice magistrale preparate in farmacii, pe primul

loc se afla formele pentru copii. Ele se prepara, la cerere, pe baza de prescriptie medicala,



individualizata pentru un pacient. Formele farmaceutice magistrale au un termen de valabilitate
redus, de acea se prepara ex tempore in cantitati mici si sunt destinate utilizarii imediate [3].

Medicamentele industriale in Republica Moldova (RM), au astazi ponderea cea mai
mare a eliberarii lor din farmacii, circa 98%. Cu toate acestea, pe piata farmaceutica lipsesc
formele farmaceutice solide fabricate in doze mici pentru copii, dar strict necesare pentru
individualizarea farmacoterapiei pediatrice [7]. Acestea in prezent se prepara in sectiile de
producere ale unor farmacii din RM sub forma de pulberi, care constituie circa 70% din toate
formele magistrale pediatrice. De reguld, ele se divizeaza prin maruntire si omogenizare, reiesind
din formele farmaceutice industriale — comprimate, capsule — care contin doze pentru adulti si
diferite substante auxiliare, inclusiv formatori de film, coloranti, aromatizanti, edulcoranti si a.,
deseori cu actiune nefastd asupra organismului copiilor.

Astfel, elaborarea si implementarea capsulelor operculate pediatrice cu continut de
farmacoterapiei personalizate la copii, in mod deosebit, la optimizarea posologiei si inlaturarea
efectelor secundare ale excipientilor.

Scopul lucririi consta in studiul recepturii magistrale cu pulberi dozate pentru copii, in
vederea selectarii celor mai frecvente prescriptii si formularea lor in capsule operculate preparate
in serii mici si in doze caracteristice anumitor varste.

Obiectivele lucrarii: studiul recepturii pediatrice intalnite in sectiile de producere ale
unor farmacii comunitare si de spital; evaluarea biofarmaceutica a spironolactonei,
fenobarbitalului si captoprilului in vederea argumentarii formularii lor in capsule operculate;
cercetari de preformulare si formulare a pulberilor dozate; elaborarea tehnologiei de fabricare a
pulberilor dozate in capsule In serii mici in conditii de farmacie; ajustarea metodelor de analiza si
standardizare pentru spironolactona, fenobarbital si captopril; studiul stabilitatii spironolactonei,
fenobarbitalului si captoprilului si determinarea termenelor de valabilitate; elaborarea
documentelor analitice de normare pentru pulberi dozate cu spironolactond, fenobarbital si
captopril in capsule operculate.

Metodologia cercetarii stiintifice. Cercetarea s-a axat pe principii moderne care vizeaza
preformularea si formularea capsulelor cu continut de substante medicamentoase cunoscute in
vederea medicatiei personalizate la copii. Procesul de elaborare a continutului capsulelor a fost
efectuat punand la baza principiile si regulile GMP. In calitate de suport metodologic al studiului au
servit principiile generale si metodologia cercetarii farmaceutice (Drug Developement) [6, 17].

In procesul de formulare au fost utilizate substante auxiliare, acceptate din punct de

vedere farmaceutic conform specificatiilor de calitate prevazute de Farmacopeea Europeana



(Eur. Ph). In studiile de preformulare, formulare si standardizare au fost utilizate metode noi
tehnologice, chimice si fizico-chimice: cromatografia pe strat subtire (CSS), cromatografia
lichida de inalta performanta (HPLC), spectroscopia in UV [2,4,12]. Rezultatele obtinute au fost
prelucrate prin metode statistice, conform prevederilor Eur. Ph. Lucrarea a fost realizatd cu o
larga utilizare a computerului si a modelelor matematice de planificare a experientelor, MS
Excel 2010, Analysis of variance (ANOVA) [1, 6, 12].

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd au fost selectate prescriptiile
magistrale cu continut de pulberi dozate pentru copii, cel mai frecvent intalnite, pentru medicatia
personalizata . Evaluarea biofarmaceutica a spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in
baza proprietatilor structural-moleculare, studiile de preformulare si formulare, de control al
calitatii si de standardizare; compozitia capsulelor operculate cu pulberi dozate sunt originale,
bine argumentate si permit fabricarea lor in serii mici in conditii de farmacie.

Problema stiintifica importanta solutionata constd in evidentierea prescriptiilor cu pulberi
pentru copii cel mai frecvent intdlnite in practica pediatrica, optimizarea formuldrii compozitiei
pulberilor cu spironolactond, fenobarbital si captopril pentru copii cu implementarea tehnologiei
pulberilor dozate conditionate in capsule si producerea lor in serii mici, in conditii de farmacie.

Semnificatia teoreticd a lucrarii constd in abordarea sistemica a metodelor de cercetare
farmaceutica prin evidentierea prescriptiilor medicale pentru copii frecvent intalnite si argumentarea,
in baza studiului proprietatilor structural-moleculare ale substantelor active, metodologia formularii
pulberilor dozate In capsule operculate pentru fabricarea lor in farmacie.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele actualei cercetari sunt binevenite pentru
implementarea medicatiei personalizate a copiilor si completarii sortimentului de forme farmaceutice
pediatrice cu substante medicamentoase cunoscute. Studiile efectuate pot servi drept suport initial in
dezvoltarea metodelor de preformulare si formulare a pulberilor dozate in capsule pentru copii si
prepararea lor in serii mici in conditii de farmacie. Lucrarea este o parte componentd a planului
cercetarii stiinfifice a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Argumentarea selectarii prescriptiilor magistrale ale substantelor medicamentoase, cel mai
frecvent intalnite Tn practica pediatrica.

2. Evaluarea biofarmaceutica a spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in vederea
formularii pulberilor dozate in capsule operculate pentru copii.

3. Formularea, calitatea si standardizarea pulberilor dozate cu spironolactona, fenobarbital si
captopril in capsule operculate pentru copii.

4. Fluxul tehnologic de preparare a pulberilor dozate in capsule operculate pentru copii in serii



mici 1n conditii de farmacie, inclus In Regulamentul tehnologic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute, urmare a realizarii
cercetarilor stiintifice in cadrul acestui studiu, au servit la intocmirea Documentatiei Analitice de
Normare (DAN): ,, Spironolactona pentru copii in capsule, 6 mg, 12 mq”, ,, Fenobarbital pentru
copii in capsule, 5 mg”, ,, Captopril pentru copii in capsule, 1 mg, 2 mg, 3 mg”, ,,Regulament
tehnologic de producere a capsulelor pentru copii in serii mici”, care au fost implementate in
activitatea de producere a sectiei forme magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar (CFU)
»Vasile Procopisin” a USMF ,Nicolae Testemitanu™ si aprobate de Laboratorul de control al
calitatii medicamentelor (LCCM) al Agentiei Medicamentelor (AM) si Dispozitivelor Medicale
(DM) a MS RM, confirmate prin Acte de implementare din 09.09.2015 si 11.10.2016.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarilor stiintifice pe marginea temei investigate au fost comunicate in
cadrul unor foruri si reuniuni nationale si internationale: Congresul al Vl-lea al farmacistilor din
RM cu participare internationald, (Chisindu, 2009); Conferintele Stiintifice anuale ale
colaboratorilor si studentilor Universitaii de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae
Testemitanu" (Chisindu, 2010, 2011, 2012), a 3-ea Conferinta stiintifico-practicd internationald
,Probleme actuale ale medicinii”, (Kazakhstan, Aktobe, 17 aprilie 2014); Conferinta stiintifica
aniversara consacrata jubileului de 70 de ani a USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2015).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarilor sunt reflectate in 12 lucrari stiintifice in
volum de 3,13 coli de autor, inclusiv: 1 articol in reviste nationale din categoria B, 6 articole in
reviste nationale din categoria C, 3 articole in culegeri nationale din categoria C, 1 teza a
comunicdrii internationale, 1 teza a comunicarii la nivel national cu participare internationala.

Volumul i structura tezei. Teza este scrisa in limba roméana, tehnoredactata la calculator,
compartimentatd traditional si include: foaia de titlu, foia privind dreptul de autor, rezumatul in
limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor, cuprins, introducere, cuvinte cheie, 4 capitole,
concluzii generale si recomandari practice, referinte bibliografice, anexe, declaratia privind
asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Teza este expusa pe 108 pagini de text cules la calculator
in editorul Word, ilustratd cu 54 tabele, 50 figuri, 10 anexe. Teza este fundamentata pe 115
referinte bibliografice.

Cuvinte-cheie: receptura magistrala, copii, spironolactond, fenobarbital, captopril, pulberi
dozate, formulare, capsule operculate, calitate, tehnologie, standardizare, spectrofotometrie, HPLC,

documentatie analitica de normare.



CONTINUTUL TEZEI
1. PARTICULARITATILE ADMINISTRARII MEDICAMENTELOR
iN PRACTICA PEDIATRICA

Elaborarea si dezvoltarea unei forme farmaceutice dozate pentru copii este una din cele
mai dificile probleme pentru cercetdtori, pentru realizarea acesteia este necesar de luat in
consideratiec mai multe aspecte de preformulare si formulare. Lansarea initiativei OMS "Make
medicines child size" (Faceti medicamente adecvate copiilor) in decembrie 2007, a sporit gradul
de constientizare si a stimulat actiunile pentru a imbunatati disponibilitatea medicamentelor
sigure, eficiente, de calitate pentru copii. Adminsitrarea medicamentelor la copii a intrat si in
atentia autoritatilor competente ale Uniunii Europene. In cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului a fost infiintat Comitetul Pediatric, avand ca scop monitorizarea programelor de
investigare pediatrica. Ca rezultat au fost implementate un sir de Reglementari si Ghiduri pentru
dezvoltarea formularilor pediatrice. Actualmente din toate formele farmaceutice magistrale
preparate in farmacii, pe primul loc se afla formele pentru copii. In piata farmaceutica lipsesc
formele farmaceutice solide fabricate in doze mici pentru copii, dar strict necesare pentru
individualizarea farmacoterapiei pediatrice.

Sunt prezentate datele generale referitor la principiile de formulare si dozare a
medicamentelor la copii, farmacocinetica la copii, mecanismele de actiune, formele farmaceutice

existente si evaluarea cailor de administrare ale spironolactonei, fenobarbitatului si captoprilului.

2. FORMULAREA SI TEHNOLOGIA PULBERILOR DOZATE PENTRU COPII

2.1. Argumentarea selectarii substantelor medicamentoase pentru studiu

Astazi, pe plan mondial, formele farmaceutice industriale (comprimate, capsule, pastile,
supozitoare, unguente, solutii injectabile in fiole etc.) reprezinta unele dintre cele mai utilizate,
datorita multiplelor avantaje pe care le prezinta, cat si a modului de fabricare performant [3].

Cu toate acestea, pe piata farmaceuticd lipsesc formele solide fabricate in doze mici
pentru copii, dar strict necesare pentru individualizarea farmacoterapiei pediatrice. In prezent,
acestea se prepara in sectiile de producere ale unor farmacii din RM sub forma de pulberi, care
constituie circa 70% din toate formele magistrale pediatrice.

Astfel, in vederea optimizarii prepararii formelor farmaceutice dozate pentru copii in serii
mici, conform prescriptiilor medicale ne-am propus sa efectuam un studiu al recepturii pediatrice
intalnite in sectiile de producere ale unor farmacii din municipiul Chisinau.

Pentru studiu au fost colectate circa 12 mii de retete cu continut de pulberi pentru copii,

preparate in sectiile de producere ale CFU ,,Vasile Procopisin” a USMF ,Nicolae Testemitanu”,



farmaciilor ,,Speranta” S.R.L., Nr. 280, Nr. 204, Nr. 409 ,,Agamede”, Farmaciei Centrale Nr. 2,
farmaciei Spitalului de Copii ,,Em. Cotaga”, celei a Spitalului de Copii din or. laloveni, precum
si solicitarilor Centrului de Chirurgie a Inimii a Spitalului Clinic Republican (SCR).

Din cele 12 mii de retete luate in studiu ponderea prescriptiilor pentru substantele
medicamentoase este diferita. Astfel, ponderea covarsitoare in receptura (44%) o ocupa 3
substante medicamentoase, dintre care 20% sunt prescriptii cu fenobarbital, 13% - cu captopril si
11% - cu spironolactona (verospiron), urmate de cinarizina (6%) si cloropiramin (5%).

Din aceste prescriptii cele mai frecvent solicitate sunt pulberile cu captopril in doze de 1
mg; 1,5 mg; 2 mg; 2,5 mg si 3mg, spironolactond — de 1 mg; 6 mg si 12 mg, fenobarbital — 5
mg si 7,5 mg. Pentru calcularea necesarului prepardrii in stoc al acestor prescriptii a fost
efectuatd analiza repetabilitatii retetelor. Studiul a fost efectuat in dinamica, evidentiindu-se in
primul (2010) si ultimul an de cercetare (2013). Astfel, pentru prescriptiile cu fenobarbital 5 mg
repetabilitatea a crescut in acesti 4 ani de la 11,7% pana la 13%; pentru captopril 1mg de la 7,5%
pana la 8,8%; captopril 2 mg de la 6,9% pana la 7,3%; captopril 3 mg de la 7% pana la 7,7%);
spironolactona 6 mg de la 7% pana la 8,5% si spironolactona 12 mg de la 5,5% pana la 6,55%.

Din acest fragment al cercetarii se contureaza concluzia privind necesitatea prepararii in
stoc a 6 prescriptii magistrale: spironolactona — 6 mg si 12 mg; fenobarbital — 5 mg si captopril —
1 mg, 2 mg si 3 mg.

2.2. Evaluarea biofarmaceutica a substantelor medicamentoase selectate

Parametrii  principali ~ structural-moleculari ai fenobarbitalului, spironolactonei si
captoprilului: masa moleculard, aria suprafetei polare, numarul de donori si acceptori de protoni de
hidrogen, flexibilitatea moleculei se incadreaza in limitele regulii Iui Lipinski, si nu ar prezenta
probleme de absorbtie in tractul gastro-intestinal. Folosind ecuatia de calcul a procentului molar de
forme ionizate [4] au fost efectuate calculele modificarilor raportului formelor ionizate i neionizate
ale substantelor medicamentoase in diferite segmente ale tractului gastrointestinal.

Atat in stomac (99,99%), cat si in duoden (96,2%) se afla un procent destul de mare din
forma neionizatd a substantei active — fenobarbital, disponibil pentru absorbtie, datorita
lipofilitatii inalte care traverseaza usor membrana lipidica. In intestin acest procent este mai mic
(44,2%), dar suficient pentru o absorbtie eficienta si rapidi. In sange raportul acestor forme este
de 1:1. Prezenta a 50% din forma neionizata in sange permite si o trecere eficienta prin bariera
hematoencefalica.

Forma neionizata a spironolactonei se afla in procent mai ridicat in stomac (99,99%) si in

duoden (50,0%). Calculul pentru captopril, dupa grupele tiolice, a demonstrat cad, in toate



segmentele tractului gastrointestinal, cat si in plasma sanguind, se gasesc un procent destul de
mare al formelor neionizate disponibile pentru absorbtie, datoritd lipofilitatii inalte care
traverseaza usor membrana lipidica. Prezenta a 99,6% din forma neionizata in sdnge permite o
traversare usoara prin bariera hematoencefalica. Aceste rezultate demonstreaza ca, toate cele 3
substante medicamentoase, in segmentele tractului gastro-intestinal, se afla intr-un procent
suficient de forme neionizate, asigurand o absorbtie buna, fiind administrate pe cale orald sub
forma de pulberi dozate.

2.3. Optimizarea formulirii pulberilor dozate pentru copii cu spironolactona, fenobarbital
si captopril.

Obiectivul principal al formularii continutului capsulelor operculate consta in elaborarea unui
amestec omogen cu o curgere liberd prin asigurarea unei granulometrii i a unei densitdti intr-un
domeniu ingust de valori pentru toate componentele amestecului. O problema aparte de rezolvat este
incorporarea cantitatilor mici de substante active. In acest caz, partea principald a amestecului o vor
constitui diluantii. Lactoza, stearatul de magneziu si celuloza microcristalind sunt diluantii cei mai
folositi. Pentru o incorporare adecvata a acestor substante intr-un amestec pulverulent, cu pastrarea
ulterioara a proprietatilor necesare unei condifionari exacte la masinile de incapsulare, se cere sa
cunoastem proprietatile fizice ale componentelor . Substantele auxiliare folosite in studiu: celuloza
microcristaling (Avicel PH ® 101, Buckton & Scott Ltd.); lactozd monohidrat (Pharmatose® 110M,
BASF); stearat de magneziu (Magnesium stearate, Barlocher GmbH). Particularitatile de curgere ale
pulberilor au fost apreciate prin gradul de compresibilitate (%) al lui Carr; indicele Haussner si
fluiditatea. Conform indicelui Carr, substantele auxiliare studiate, poseda urmatoarele capacitati de
curgere: lactoza find are o curgere buna (17,28%), iar celuloza microcristalina (21,89%) - curgere
acceptabild. Conform indicelui Haussner ambele pulberi poseda curgere usoara, avand valori de 1,21
si 1,28 respectiv.

Pentru optimizarea compozitiei amestecului de substante auxiliare conform indicelui de
fluiditate cel mai bun s-a folosit metoda de analiza regresionala multipla (ARM) de planificare a
experientilor, utilizand design-ul factorial 3% (DF).

Fluiditatea (g/s) pentru 9 serii (C; pana la Cg ) reprezinta variatii, de la 3,79 pana la 8,56
g/s. Rezultatele obtinute confirma ca valorile fluiditatii amestecului depind de variabilele
independente selectate (tab.1). Coeficientii de estimare pentru fluiditate sunt prezentati in tabelul
2, iar rezultatele analizei variabilelor (ANOVA) - in tabelul 3. Realizand matricea planului
multifactorial, folosind ecuatia polinomiala de ordinul 2 (model redus) s-a obtinut ecuatia
regresiei liniare a procesului de optimizare pentru fluiditate (ec.1). S-a urmarit obtinerea unei

valori a fluiditatii cat mai mari posibile (Y).



Y= 12,422 -0,526X; — 0,752X; + 0,028X1Xo+ 0,018X; %+ 0,012X,° (1)
Tabelul 1. Designul factorial deplin 3

. Nivelele variabile in loturile codificate Fluiditatea
Codul loturilor
X1 (mg) Xo(mg) g/s

C, -1 -1 8,56+0,06
C, -1 0 6,29+0,10
Cs -1 +1 4,20+0,07
C, 0 -1 7,27+0,08
Cs 0 0 5,92+0,09
Cs 0 +1 3,79+0,09
C, +1 -1 6,96+0,08
Cs +1 0 5,56+0,09
Co +1 +1 5,10+0,05
Codurile valorilor X (celuloza X (lactoza find,mg) Denumirea
microcrist.,mg) nivelurilor

-1 1 5 Nivelul de jos

0 6 9 Nivelul de baza

+1 11 14 Nivelul de sus

Tabelul 2.Sumarul rezultatelor analizei regresionale

Coeficientii de estimare pentru fluiditate

Réspunsul bo b1 bz bll bzz b12
Model deplin 12,422 -0,526 -0,752 0,018 0,012 0,028
Model redus 11,149 -0,309 -0,525 - - 0,028

Tabelul 3. Rezultatele ANOVA (Analysis of variance)
| DF | SS | MS | F | R
Regresia
Model deplin 5 18,028 3,606 40,905 0,9855
Model redus 3 17,509 5,836 37,24 0,9572
Eroare
Model deplin 3 0,2644 0,088
Model redus 5 0,784 0,157

Deoarece F=40,905 (criteriul Fisher), p<0,01, iar r> = 0,9855, ecuatia obtinuta descrie
adecvat experienta (model deplin). Evaluarea statistica a rezultatelor confirma ca toti coeficientii
cresterii valorii ei o are lactoza monohidrat, posedand o valoare mai mare a coeficientului (b; = -
0,752). Conform acestei ecuatii s-a obtinut valoarea cea mai mare a fluiditatii egald cu 8,59 g/s
(rezultat scontat). in calitate de lubrifiant este ales stearatul de magneziu in cantitate ce nu
trebuie sd depaseascd 1% din masa amestecului unei capsule.

Luand 1in consideratie diferente nesemnificative 1in cantitatile de substante
medicamentoase pentru formularea capsulelor operculate cu spironolactona si captopril au fost
folosite datele de optimizare obtinute pentru capsulele cu fenobarbital. Formulele acestor capsule

sunt prezentate in tabelul 4.
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Tabelul 4. Formulele capsulelor operculate cu fenobarbital, spironlactona si captopril

Denumirea substantelor Denumirea substantelor medicamentoase si cantitatile in mg
auxiliare Fenobarbital Spironolactona Captopril

5,0 6,0 12,0 1,0 2,0 3,0
Celuloza microcristalina 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Lactoza fina 74,0 73,0 67,0 78,0 77,0 76,0
Stearat de magneziu 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

2.4. Conditionarea pulberilor dozate in capsule operculate

Prepararea si conditionarea pulberilor in capsule operculate se efectueaza in conditii aseptice
cu pregitirea respectivd a spatiilor de productie, utilajului si personalului. Pentru prepararea
amestecului de pulberi se foloseste malaxorul model ,,Erweka”, conditionarea in capsule operculate
se efectueaza la dispozitivul model ,,Feton Fastlock Kit-200”, iar ambalarea capsulelor in blistere se
face la dispozitivul model ,,Feton”. La prima etapa capsulele inchise se toarna pe placa superioara si
se efectueaza Incarcarea si orientarea capsulelor, apoi deschiderea si inlaturarea capacelor.

Cantitatea de pulbere ce trebuie conditionata in capsule se aseaza deasupra si se aduce cu o
spatula in orificii prin nivelare. Dupa umplerea completa (in prealabil se stie cu exactitate cat
material este necesar pentru umplerea capsulelor) se coboara prin usoara rotire placa mobila la
nivelul inferior, pozitie in care capsulele se ridica n orificii suficient pentru a se putea pune capacele.
Dupa inchidere, placa superioara se mai roteste si coboara la nivelul cel mai de jos, la care capsulele
ies complet din orificii. Ambalarea in blistere se face cu dispozitivul din set. La ultima etapa

blisterele sunt ambalate in cutii pliante de carton inscriptionate.

3. EVALUAREA CALITATII PULBERILOR DOZATE CU SPIRONOLACTONA,
FENOBARBITAL SI CAPTOPRIL iN CAPSULE OPERCULATE

3.1. Ajustarea metodelor analitice de evaluare a calititii spironolactonei in capsule

Obiectivul acestui studiu este de a verifica veridicitatea aplicdrii metodelor analitice
propuse, in scopul determinarii calitative si cantitative a principiilor active si a impuritatilor, din
pulberile dozate cu Spironolactona 6 mg si 12 mg, capsule pentru copii, precum si de a
demonstra ca metodele propuse satisfac cerintelor de: specificitate, liniaritate si exactitate.

Identificarea spironolactonei. Metoda spectrofotometrica. Spectrul in diapazon
ultraviolet (UV) in intervalul lungimilor de unda 220-250 nm prezintd un maxim de absorbtie la
lungimea de unda 238+2 nm, ceea ce demonstreazd ca metoda spectrofotometrica de determinare
calitativa propusa corespunde cerintelor inaintate.

CSS: Spotul principal de pe cromatograma solutiei proba corespunde dupa valoarea Rf,

dimensiune si intensitatea culorii cu spotul principal de pe cromatograma solutiei standard de
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spironolactond, ceea ce demonstreaza ca metoda CSS de identificare propusa, corespunde
cerintelor inaintate.

3.1.2. Identificarea impuritatilor inrudite chimic (canrenona). Cromatografia in strat subtire
(CSS). Pe cromatograma solutiei proba, pe langa spotul principal de spironolactona, nu s-au depistat
alte spoturi suplimentare, ce nu depasesc dupa dimensiune si intensitatea coloratiei spotul de pe
cromatograma solutiei standard de spironolactona ¢ (cel mult 1,0%). Suma de impuritati nu depasesc
dupa dimensiune si intensitatea coloratiei spotul din dreptul punctului d a solutiei standard B de
spironolactona (cel mult 2,0%). Metoda cromatografica pe strat subtire propusa pentru identificarea
si calculul impuritatilor inrudite chimic a spironolactonei s-a dovedit a fi 0 metoda simpla, rapida si
usor de interpretat, ceea ce satisface in totalitate cerintelor inaintate.

Dozarea spironolactonei.

Spectrofotometrie in UV. Spectrul de absorbtie a spironolactonei prezintd un maxim la
lungimea de unda 23842 nm. Aceasta valoare a fost aleasa in calitate de lungime de unda analitica.

Inainte de efectuarea dozirii substantei active din formele medicamentoase, au fost
determinate intervalele de concentratii/liniaritate ale spironolactonei in care se observa
respectarea legii fundamentale de absorbtie. Dupa care s-a determinat si liniaritatea metodei
supuse testarii, din solutia stoc de spironolactond au fost preparate 9 dilutii cu o anumita
concentratie la care s-a mdsurat absorbanta.

Intervalul de liniaritate
1,2
1

(fig.1) s-a determinat pe intervalul
de concentratii 0,00379 — 0,02367

o
[

mg/ml, din rezultatele obtinute se

Absorbanta
o
[e)]

04 observd ca metoda propusd 1si
0,2
0 pastreaza liniaritatea pe intervalul

0,000,000 0,005,000 0,010,000 0,015,000 0,020,000 0,025,000 de concentratii al solutiilor

Concentratia, mg/ml
0,00379 — 0,01893 mg/ml.

Fig. 1. Graficul intervalului de liniaritate pentru spironolactona

Pentru a demonstra ca excipientii probei reale nu influenteaza determinarea concentratiei
de spironolactond, a fost studiatd exactitatea pe domeniul de concentratii care reproduce
domeniul valoric utilizat in metoda analitica propusa 0,003850 — 0,005779 mg/ml; de asemenea,
la evaluarea exactitatii s-a luat in considerare si matricea de excipienti.

Se calculeaza randamentul de regasire R pentru fiecare solutie de exactitate utilizdnd relatia:

R (%) = Cexp./Cteor.x100 2)

Se exprima procentual raportul intre cantitatea de analit Ceyp. determinatd in baza relatiei
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precedente si valoarea nominala (teoreticd). La valorile regasirii se calculeaza valoarea medie
(X), abaterea standard (SD) si abaterea relativa standard (RSD). Evaluarea statistica este
prezentata in tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultate si calcule statistice - exactitatea metodei spectrofotometrice de dozare

Numarul | Concentratia Concentratia vValoarea
solutiei teoretica, Absorbanta practica, o i Evaluare statistica
exactitate mg/ml mg/ml fegasiri
Ecuatia dreptei: y = 48,402x — 0,0071
1 0,003850 0,1789 0,003843 99,81 S=0,27
2 0,004331 0,2034 0,004349 100,42 $?=0,07,5,=0,12
3 0,004812 0,2253 0,004801 99,78 RSD, % = 0,27, AX =0,33
4 0,005293 0,2496 0,005303 100,20 X=(100,06+0,33) %
5 0,005774 0,2726 0,005779 100,08 g, %=0,33
1 0,003850 0,1798 0,003855 100,14 $=0,30
2' 0,004331 0,2025 0,004324 99,84 $?=0,09, S,=0,13
3 0,004812 0,2265 0,004820 100,16 RSD, % = 0,30, AX = 0,37
4 0,005293 0,2482 0,005268 99,53 | X=(100+0,37) %
5' 0,005774 0,2734 0,005788 100,25 g, % = 0,37

Rezultatele obtinute se incadreaza in limitele de acceptabilitate cerute de documentele de
referinta, R = 98,0 — 102,0 %.

In urma evaluirii experimentale a metodei spectrofotometrice de determinare cantitativa
a spironolactonei 1n probe experimentale, se observd cd metoda propusd este reproductiva,
deoarece abaterea standard relativa a sirului de rezultate nu depaseste valoarea maxima de 2,0%,
in cazul dozei de 6 mg fiind 1,13 %, in cazul dozei de 12 mg fiind 0,82 %. La fel se demostreaza
ca procesul tehnologic de fabricare a capsulelor este stabil si rezultatele analitice se incadreaza in
limitele Tnaintate de specificatiile de referinta.

3.2. Ajustarea metodelor analitice de evaluare a calititii fenobarbitalului in capsule

Obiectivul este de a demonstra veridicitatea aplicarii metodelor analitice propuse, in
scopul determinarii calitative si cantitative a principiului activ si a impuritatilor din forma
medicamentosa Fenobarbital 5 mg, capsule pentru copii, precum si de a demonstra ca metodele
propuse satisfac cerintele de specificitate, liniaritate si exactitate.

Identificarea fenobarbitalului. Pentru fenobarbital este caracteristica tautomeria lactim-
lactamica, ceea ce permite de a avea doua tipuri de derivati in forme acida (lactamica) si de sare
(lactimicd). Prezenta gruparilor NH-acide fac posibile reactiile cu sarurile metalelor grele (Co?",
Cu®, Agh. in rezultatul interactiunii cu solutie de nitrat de cobalt se obtine o coloratie albastru
violet, iar cu sulfatul de cupru, fenobarbitalul formeaza un precipitat de culoare liliachie
deschisa, care nu se schimba la pastrare, insa cu solutia de nitrat de argint se obtine precipitat de

culoare alba. Spectrofotometria in UV. (Ph. Eur. 2.2.25). Spectrul in UV al solutiei preparate in
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compartimentul ,,Dizolvare”, in intervalul lungimilor de unda 220-280 nm prezinta un maxim de
absorbtie la lungimea de unda 240+2 nm.

Identificarea impuritatilor. Metoda HPLC. Au fost preparate solutiile proba si de referinta
cu continut de impuritati specifice (A si B) pentru fenobarbital. Se injecteaza separat cate 20 pl
solutie proba, 20 pl solutie de referinta (A) si (B), preventiv filtrate prin filtru cu membrana 0,45 um,
in cromatograful lichid de nalta performanta inzestrat cu detector spectrofotometric, obtinand cel
putin 5 cromatograme in urmatoarele conditii: faza stationard — coloana cromatograficd cu
dimensiunile 250 cm x 4,6 mm umplutd cu sorbentul octadecilsilan pentru cromatografie (C18) cu
dimensiunile particulelor Sum; faza mobild; solutie tampon acetat pH 4,5; metanol R (60:40); debitul
fazei mobile — 1,0 ml/min; detectia la lungimea de unda — 254 nm; volumul probei injectate — 20 pl;
timpul de executare — 2,1 ore fata de timpul de retentie a fenobarbitalului. Conform cerintelor Ph.
Eur., impuritatea A: (5RS)-5-Ethyl-2,6-diimino-5-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyrimidin -4(3H)-one nu
trebuie sa depaseasca  0,15%; impuritatea B:  (5RS)-5-Ethyl-6-diimino-5-phenyl-5,6-
dihydropyrimidin-2,4-(1H,3H)-dione — maxim 0,15%; impuritati necunoscute: individual, maxim
0,10%; total impuritati: maxim 0,2%. Pe cromatograma solutiei proba nu au fost depistate picuri,
ariile caror ar depasi limitele admise de farmacopee.

Dozarea fenobarbitalului. Pentru dozarea fenobarbitalului din componenta capsulelor s-a
folosit spectrofotometria de absorbtie in UV. Spectrul de absorbtie a fenobarbitalului in solutie
bazica (tampon borat cu pH-ul ajustat la valoarea 10) prezinta 2 maxime de absorbtie - la 205+2nm si

240+2nm. Avand in vedere cad in jurul valorii de

200 nm absorb lumina mai multe substante, a fost

Y =56,976x- 0,0454

selectata lungimea de unda analitica A= 240 nm. A 1 R - 0,9997
08
fost construit graficul dependentei absorbantei g 08
204

fenobarbitalului de concentratia lui din care reiese

ca linearitatea se observda 1In intervalul 0
concentratiilor 0,0041-0,0205 mg/ml (fig.2).

Fig. 2. Grafic de etalonare pentru solutiile standard de fenobarbital

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025
Concentratie, mg/ml

Pentru a demonstra ca excipientii probei reale nu influenteaza determinarea concentratiei
de fenobarbital, a fost studiata exactitatea metodei supuse verificarii. Pentru a conferi mai multa
consistenta procedurii, exactitatea s-a apreciat pe domeniu de concentratii, care reproduc
domeniul valoric utilizat in metoda analitica propusa (tab. 6).

A fost preparata solutia proba (placebo). Solutia contine amestecul reconstituit de
excipienti utilizati in formularea capsulelor (lactoza monohidrat (74,0); celuloza microcristalina

(20,0); stearat de magneziu (1,0). Au fost preparate 5 probe de solutii cu o concentratie exacta.
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S-a calculat randamentul de regasire R pentru fiecare solutie de exactitate utilizand relatia 2.
Tabelul 6. Rezultatele evaluarii statistice a exactitatii metodei spectrofotometrice de dozare a

fenobarbitalului

Numadrul | Concentratia Concentratia Valoarea
solutiei teoretica, Absorbanta practica, o i Evaluare statistica
exactitate mg/ml mg/ml fegasiil
Ecuatia dreptei: y = 56,976x — 0,0454
1 0,00816 0,4201 0,008170 100,12 $=0,22; S"=0,05
2 0,00918 0,4798 0,009218 100,41 S«=0,1; RSD, % = 0,22
3 0,01020 0,5336 0,010162 99,63 AX =0,27;, X=1(99,98+0,27) %
4 0,01122 0,5895 0,011143 99,32 g %=0,27
5 0,01224 0,6548 0,012289 100,40

In baza datelor obtinute a fost ajustati metoda spectrofotometrici de dozare a
fenobarbitalului in capsule. Metoda este exacta si reproductiva. Eroarea nu depaseste +1,84%.

3.3. Ajustarea metodelor analitice de evaluare a calitatii captoprilului in capsule

Obiectivul este de a demonstra veridicitatea aplicarii metodelor analitice propuse, in
scopul determinarii calitative si cantitative a captoprilului in capsule, precum si de a demonstra
ca metodele propuse satisfac cerintelor de specificitate, liniaritate si exactitate.

Identificarea captoprilului. Metoda HPLC. Pe cromatograma solutiei probd, obtinuta in
compartimentul ,,Dozare”, timpul de retentie al picului de captopril trebuie sd corespunda cu
timpul de retentie al picului de captopril de pe cromatograma solutiei standard de captopril.
Prepararea solutiei proba, solutiei standard de captopil precum si conditiile cromatografice s-au
indeplinit in conformitate cu cerintele prezentate in compartimentul "Dozare". In figura 3 sunt

prezentate rezultatele identificarii captoprilului in capsule.

C Ui ANALTE P OO0 1 13011 0208 02 23011 Capleps COALIVIWANALIZE_HPLCZ011\2011_02\28 02 2011 Caplopril 1mg. 2mg diplomiCaptopril 1 mg caps._pr, 2 led
-y my
H Teta Co a0 DetACH|
12 g

Fig. 3. Cromatograma HPLC a solutiei standard de captopril (A) si solutiei proba (B).
Identificarea impuritdtilor inrudite chimic (Disulfura de captopril). 20 pl de solutie
proba si 20 pl de solutie de referinta 1, preparata in compartimentul ”Dozare” preventiv filtrate
prin filtru cu membrand 0,45 um, se injecteaza consecutiv in cromatograful de lichide de
performantd inaltad Tnzestrat cu detector spectrofotometric, obtinand cel putin 5 cromatograme

pentru fiecare solutie. Conditiile de cromatografiere, prepararea probelor si a solutiilor de
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referintd sunt descrise in compartimentul ”Dozare”. Limite - cel mult 3%. Pe cromatograma
solutiei proba aria picului corespunzator pentru disulfura de captopril nu trebuie sa depaseasca
aria picului principal de pe cromatograma solutiei de referintd 1. In figura 4 este prezentat
rezultatul determinarii eficientei sistemului cromatografic. Din cromatograma obtinuta se
observa ca sistemul cromatografic se considera eficient, deoarece In cromatograma obtinuta cu
solutia de referinta 2, factorul de rezolutie intre picurile de captopril si disulfurd de captopril este
mai mare de 2, talere teoretice pentru picul cu captopril este mai mare de 1500 si devierile

relative RSD pentru picul cu captopril sunt mai mult de 2 %.

mAl
-]

B Captopril
120-

00|

a
a

] 2. Dinulfuca d2 captopeil
: A
- L L

T T T T T T T
0 1 2 3 4 § §

Fig. 4. Cromatograma HPLC a solutiei standard de captopril si disulfura de captopril
Dozarea captoprilului. Metoda HPLC. Asigurarea eficacitatii utilizarii metodei HPLC a
fost demonstrata prin testul de liniaritate. Pentru a defini un domeniu analitic de concentratie, care
sa fie direct proportional cu semnalul analitic (suprafata si indltimea picurilor) s-a realizat dilutia in
serie a solutiei standard stoc A (60 pg/ml). Pentru captopril liniaritatea a fost evaluatd prin
examinarea graficului semnalelor analitice in functie de concentratia substantei.

In baza rezultatelor empirice tabelate a fost calculati ecuatia regresiei liniare exprimata prin
relatia Y=2E+07x-93464, fiind utilizat algoritmul Metra Potential Method (MPM). Pentru stabilirea
liniaritatii, au fost utilizate cel putin 5 concentratii (0,04-0,2 mg/ml) diferite de solutii standard de
captopril, astfel rezultatele obtinute demonstreaza ca liniaritatea este corectd si se respectd in

intervalul de concentratie in 4000000

care s-a lucrat (figura 5). Testul

3000000 y = 2E+07x - 93464
L. . > 2 _

de liniaritate a fost calificat € R*=0,9951

& 2000000
prin coeficientul de corelatie %
2 . 1000000
r°=0,9951,; interceptul

0

y= 2E+07x; panta b=-93464. 0 0,05 01 0,15 0,2 0,25

Concentratie, mg/ml

Fig. 5. Graficul de etalonare a captoprilului prin metoda HPLC
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In baza datelor obtinute a fost elaborati metoda HPLC de dozare a captoprilului in
capsule. 20 ul de solutie proba si 20 ul solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin filtru
cu membrand 0,45 pm, se injecteaza consecutiv in cromatograful cu lichide de inalta
performanta, obtinand cel putin 5 cromatograme pentru fiecare solutic in urmatoarele conditii:
faza stationard — coloana cromatograficd cu dimensiunile 150 X 4,0 mm umplutd cu sorbentul
octadecilsilan pentru cromatografie R (C18) cu dimensiunile particulelor 5 um; faza mobila —
amestec din acid fosforic 0,1% - metanol R (57:43); debitul fazei mobile — 1,0 ml/min; detectia
la lungimea de undd — 220 nm; temperatura coloanei — 40°C. Datele obtinute pentru fiecare doza
de captopril sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii captoprilului in capsule cu metoda HPLC

Continutul teoretic S_a. Continutul teoretic al S-a Continutul teoretic S-a
al captoprilului determinat, captoprilului intr-0 | determinat, | al captoprilului intr-0 | determinat,
intr-o capsula, g g capsula, g g capsula, g g
0,001000 0,001037 0,002000 0,002014 0,003000 0,003008
0,001000 0,001019 0,002000 0,002000 0,003000 0,002999
0,001000 0,000988 0,002000 0,001999 0,003000 0,003001
0,001000 0,001029 0,002000 0,001989 0,003000 0,003008
0,001000 0,001003 0,002000 0,002012 0,0030 00 0,002998
X =0,001015 X =0,002003 X =0,003003
5=0,00002 5=0,00001 5=0,000005
Sx=0,000008 Sx=0,000004 Sx=0,000002
RSD%= 1,64 RSD%= 0,795 RSD%= 0,546
A=10,00002 A=0,00001 A=0,00001
€% =2,22 €% = 0,58 €% =10,18
X, mg =0,001015+0,00002 X, mg = 0,002003+0,00001 X, mg = 0,003003+0,00001

Rezultatele se incadreaza in limitile admise de farmacopeie (+10%).

4. STANDARDIZAREA SI STABILIREA TERMENULUI DE VALABILITATE A
PULBERILOR DOZATE CU SPIRONOLACTONA, FENOBARBITAL SI CAPTOPRIL
N CAPSULE OPERCULATE

4.1. Standardizarea spironolactonei in capsule

Pentru pulberile dozate de spironolactona in capsule au fost determinati urmatorii parametri
de standardizare: masa medie si abaterile de la masa medie; timpul de dezagregare; omogenitatea
dozarii si testul dizolvarii.

Determinarea masei medii a capsulelor cu spironolactona. Se efectueaza conform
prevederilor FR ed. X. Datele din tabelul 8 demonstreaza ca, devierile de la masa medie a 20 de

capsule se includ, in limitele admise de +£10% (FR ed. X).
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Tabelul 8. Masa medie a capsulelor cu spironolactona

Doza, 6 mg Doza, 12 mg
Capsula intacta, g Continutul capsulei, g Capsula intacta, g Continutul capsulei, g
Mmeg =0,1421 Mmeg =0,1017 Mpmeg =0,1419 Mmed =0,1019
X(-)=-8,0% X(-)=-4,9% X(-)=-2,2% X(-)=-3,0%
X(+)=5,5% X(+)=3,1% X(+)=2,6% X(+)=3,6%
S$=0,003 S=0,002 $=0,002 $=0,002
RSD=2,72 RSD=2,35 RSD=1,43 RSD=2,0

Omogenitatea dozarii. Pentru determinare se folosesc 10 capsule, carora li se determina in
prealabil masa continutului. Dozarea spironolactonei din componenta fiecarei capsule se efectueaza

prin metoda spectrofotometrica in UV. Rezultatele determinarilor sunt reprezentate in tabelul 9.

Tabelul 9. Omogenitatea dozarii spironolactonei in capsule

Numarul capsulei | 1 | 2 [ 3] 4]5]6]7]8]9]10

Spironolactona de 6 mg

Continutul Spironolactonei

. < 583 | 570 | 577 | 587 |544 6,00 |580 |590|567|5,72
in capsula, mg

Minim: 5,44 mg n=10 RSD, %= 2,65

Maxim: 6,00 mg Xm, mg=>5,77 (95, 9) =2,262

X(-) =5,72% S=0,15 5, mg=0,11

X(+) = 3,99% $?=0,02 X, mg =5,77+0,11
Sx =0,05 €, %=1,90

Spironolactona de 12 mg

Continutul Spironolactonei

. < 11,70 | 11,88 | 11,90 | 11,63 |11,80|11,67|11,72|11,87|12,00|11,80
in capsula, mg

Minim: 11,63 mg n=10 RSD, %= 0,99
Maxim: 12,00 mg Xm, mg = t(95, 9) = 2,262
X(-) =1,42% 11,80 8, mg= 0,08
X(+)=1,72% $=0,12 X, mg =11,80+0,08
$?=0,01 g, %= 0,71
Sx =0,04

Datele prezentate demonstreaza faptul, ca continutul de spironolactond in fiecare capsula,
se afla in limitele 5,4 - 6,6 mg, pentru doza de 6 mg si 10,8 - 13,2 mg pentru doza de 12 mg, deci
se include in limitele admise de FR ed. X (£10%).

Testul de dizolvare. Determinarea s-a efectuat conform Ph.Eur, utilizand aparatul tip I ,,Cosul
rotitor”. Mediul de dizolvare — solutia de 1% laurilsulfat de sodiu in acid clorhidric 0,1 M, volumul
mediului de dizolvare — 500 ml, viteza de rotatie a cosului — 100 rot/min., durata dizolvarii — 45 min.
Dozarea spironolactonei in mediul de dizolvare s-a efectuat spectrofotometric la lungimea de unda
238 nm. Rezultatele determinarilor au demonstrat ca dizolvarea spironolactonei din capsule dupa 45
min. pentru ambele doze (6 mg si 12 mg) este de 95,8% ceea ce corespunde la cerintele

farmacopeice, nu mai putin de 75%.
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Timpul de dezagregare. Determinarea se efectueaza cu ajutorul dispozitivului ,,cosul
oscilant”, prevazut de Ph. Eur. Timpul de dezagregare a capsulelor cu continut de 6 mg de
spironolactond este de 7,07+0,47 min., cu continut de 12 mg este de 6,50+0,50 min. si se
incadreaza in limitele farmacopeice — nu mai mult de 30 min. (FR ed. X).

4.2. Studiul stabilitatii si determinarea termenului de valabilitate a spironolactonei in capsule

Stabilitatea spironolactonei in capsule a fost determinata experimental in timp real la 3 serii
de produs (temperatura 25°C+2 °C, umiditatea relativa, 60% 5%, la loc ferit de lumind) si conditii
accelerate de pastrare (40°C+2°C si 60°C+2°C umiditatea relativa 65+5% ). S-au determinat indici
de calitate: aspectul, identificarea, dozarea, uniformitatea masei, testul de dezagregare, testul de
dizolvare, impuritati inrudite chimic. Pe perioada testarii preparatului timp de 12 luni, s-au pastrat
proprietatile fizico-chimice si corespund cerintelor atribuite calitatii in conformitate cu DAN. Studiile
de stabilitate continud. La pastrarea in conditii accelerate se observd ca micsorarea cu 10% a
continutului de spironolactond in capsule la pastrarea la 40°C are loc peste 230 zile iar la 60°C
peste 60 zile. Folosind valorile energiei de activare, a fost calculatd constanta vitezei de
degradare la 25°C dupd ecuatia lui Arrenius, in baza constantelor vitezei de degradare la
temperaturi ridicate. Aceste valori au fost folosite la calcularea termenului de valabilitate a
capsulelor studiate la temperatura de 25°C. Termenul de valabilitate pentru seriile cercetate este
de 1 an pentru spironolactond 6 mg si 1,5 ani pentru spironolactona 12 mg.

4.3. Standardizarea fenobarbitalului in capsule.

Pentru capsule cu fenobarbital au fost propuse metodele de standardizare folosite pentru
capsule cu spironolactona (vezi 4.1).

Determinarea masei medii. Rezultatele demonstreaza ca devierile de la masa medie a 20
de capsule se includ in limitele de + 4,85%, si deci, 1n limitele admise de FR. ed. X.

Determinarea omogenitatii dozarii. Dozarea fenobarbitalului din componenta fiecarei
capsule se efectueaza prin metoda spectrofotometrica UV (lungimea de unda 240 nm). Cantitatea
de fenobarbital in fiecare capsuld se afla in limitele 0,00467 — 0,0050 g, ceea ce reprezintd o
deviere + 6,6% de la continutul declarat de substantd activa pe capsuld si deci se include in
limitele admise de FR. ed. X (= 10%).

Testul dizolvarii. Determinarea se efectueaza conform Ph.Eur, utilizand aparatul tip I
“Cosul rotitor”. Mediul de dizolvare — solutie tampon borat cu pH-ul ajustat la valoarea 10;
volumul mediului de dizolvare — 500 ml, viteza de rotatie a cosului — 100 rot/min., durata
dizolvarii — 45 min. Cantitatea de fenobarbital dizolvata este 93 %, ceea ce corespunde cerintelor
farmacopeice, nu mai putin de 75%.

Timpul de dezagregare. Determinarea s-a efectuat cu ajutorul dispozitivului ,,cos
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oscilant”. Timpul de dezagregare al capsulelor este de 10,23+1,39 min. si se incadreaza in
limitele farmacopeice admise, pana la 30 min. (FR ed. X).
4.4. Studiul stabilitatii si determinarea termenului de valabilitate a fenobarbitalului in
capsule
Metoda este descrisa la compartimentul 4.1. Constantele vitezei reactiilor de degradare si
energia de activare sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10. Constantele vitezei reactiilor de degradare , s

Temperatura termostatarii Energia de Termen de
Seriile P activare valabilitate (ani)
40°C 60°C (40-60°C), kJ la +25°C
1100 0,000617 0,002176 52,28 2,39
2100 0,000495 0,001513 53,09 1,92
3100 0,000574 0,001877 51,86 217

Se observa ca, termenul de valabilitate pentru seriile cercetate este de 2 ani. Termenul de
valabilitate pentru fenobarbital in capsule preparat in conditii de farmacie in serii mici se
recomanda 1 an.

4.5. Standardizarea captoprilului in capsule

Pentru capsule cu captopril au fost propuse metodele de standardizare folosite pentru
capsule cu spironolactona (descrise in compartimentul 4.1).

Determinarea masei medii. Rezultatele demonstreaza ca, devierile de la masa medie a 20
de capsule se includ in limitele de +2,4% si deci, se includ in limitele admise de FR ed. X.

Ttimpul de dezagregare. Timpul de dezagregare pentru capsule cu continut de 1 mg; 2 mg
si 3 mg este respeciv de 5,45; 6,14 si 5,13 min.

Omogenitatea dozarii. Dozarea captoprilului din componenta fiecarei capsule se efectueaza
prin metoda HPLC. Cantitatea de captopril este de 0,99+0,02 mg pentru doza de 1 mg, 2,01+0,05 mg
pentru doza de 2 mg si 3,00+£0,01 mg pentru doza de 3 mg, in recalcul la masa medie a unei capsule.
Rezultatele confirma ca abaterile se includ 1n valorile farmacopeice admise (+10%).

Testul dizolvarii. Viteza de dizolvare a captoprilului a fost determinata cu metoda
descrisa in subcapitolul 4.1. Conditii de lucru: mediul de dizolvare — solutie acid clorhidric
0,01M; volumul mediului de dizolvare — 250 ml; viteza de rotatie a cosului — 100 rot./min.;
timpul dizolvarii — 45 min.; temperatura — 37+0,5°C. Rezultatele determindrilor au demonstrat ca
dizolvarea captoprilului din capsule dupa 45 min. pentru doza de 1 mg este 89,71%, pentru doza de
2 mg este de 89,12% si 91,68% pentru doza de 3 mg ceea ce corespunde cerintelor farmacopeice, nu

mai putin de 75%.
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Studiul stabilitatii si determinarea termenului de valabilitate a captoprilului in
capsule. Metoda determinarii stabilitatii si a termenului de valabilitate este descrisa in
subcapitolul 4.1. Pentru evaluarea gradului reactiei de degradare a captorpilului in capsule prin
metoda HPLC s-a determinat continutul de substantd activa in probe, care au fost supuse
termostatarii la 40°C si 60°C (tab.11).

Tabelul 11. Constantele vitezei reactiilor de degradare a captoprilului, s*

Doza, 1 mg | Doza, 2 mg | Doza, 3 mg
Seriile Temperatura termostatérii
40°C 60°C 40°C 60°C 40°C 60°C
1100 0,00053 0,00178 0,00049 0,00166 0,00038 0,00127
2100 0,00051 0,00172 0,00054 0,00171 0,00042 0,00150
3100 0,00052 0,00176 0,00053 0,00170 0,00037 0,00134

Folosind valorile energiei de activare, a fost calculatd constanta vitezei de degradare la
25°C dupa ecuatia lui Arrenius, In baza constantelor vitezei de degradare la temperaturi ridicate
(tab.12). Aceste valori au fost folosite la calcularea termenului de valabilitate a captoprilului in
capsule la temperatura de 25°C (tab.13)

Tabelul 12. Valorile energiei de activare 40°C, 60°C.

Captopril capsule 1mg 2 mg 3mg
Seriile Energia de activare, | Energia de activare, | Energia de activare

kJ/mol kJ/mol kJ/mol

1100 52,46 52,71 51,94

2100 52,90 49,99 55,21

3100 52,46 50,12 56,25

Tabelul 13. Termenul de valabilitate a captoprilului in capsule

Captopril capsule 1mg 2 mg 3mg
Seriile k25 oC T,al’li k25 °C T,al’li k25 oC I,ani
1100 0,000189 1,38 0,000175 1,73 0,000140 2,13
2100 0,000160 1,65 0,000205 1,74 0,000142 2,09
3100 0,000189 1,52 0,000203 1,67 0,000122 2,14
T mediu, ani 1,47 T mediu, ani 1,71 T mediu, ani 2,12

Termenul de valabilitate este de 1,47 ani (1 mg); 1,71 ani (2 mg) si 2,12 ani (3 mg).

Termenul de valabilitate pentru captopril in capsule preparat in conditii de farmacie in

serii mici se recomanda 12 luni.
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CONCLUZII GENERALE
Studiul recepturii (12 mii de retete) cu continut de pulberi pentru copii, preparate in sectiile
de producere a 8 farmacii din municipiul Chisindu, a evidentiat 21 de prescriptii ale
substantelor medicamentoase cel mai frecvent intalnite, dintre care ponderea cea mai mare
in recepturd (44%) constituie 3 substante medicamentoase: 20% sunt prescriptii cu
fenobarbital, 13% — cu captopril si 11% — cu spironolactona.
Studiul repetabilitdtii retetelor cu pulberi cel mai frecvent intdlnite in perioada anilor 2010-
2013 a demonstrat o crestere pentru prescriptiile cu fenobarbital 5 mg, de la 11,7% pana la
13%; pentru captopril 1 mg —de la 7,3% pana la 8,8%; captopril 2 mg — de la 6,9% pana la
7,3%; captopril 3 mg — de la 7% pana la 7,7%; spironolactona 6 mg — de la 7% pana la 8,5%
si spironolactond 12 mg - de la 5,5% pana la 6,5%. Rezultatele au servit ca argument In
selectarea obiectului de studiu.
Rezultatele optimizarii compozitiei capsulelor in baza designului factorial complet 32 au
relevat raportul optimal al cantitatilor de celuloza microcristalind si lactoza monohidrat, care
a permis obtinerea valorii scontate (8,59 g/s) a fluiditatii amestecului de pulberi. Formulele
pulberilor cu spironolactona, fenobarbital si captopril in capsule operculate, pentru toate
dozele, contin cate 20 mg de celuloza microcristalind, 1 mg de stearat de magneziu si lactoza
monohidrat — pana la 100 mg.
Investigatiile au pus in evidenta specificitatea metodei spectrofotometrice (Amax=238+2 nm)
si cromatografiei In strat subtire, pentru identificarea spironolactonei si a impuritdtilor
inrudite chimic. Metoda de dozare spectrofotometricd a spironolactonei este caracterizata
prin liniaritate in diapazonul concentratiilor cercetate (0,00379 — 0,01893 mg/ml), exactitate,
iar valoarea regasirii in probele experimentale se incadreazd in limitele de acceptabilitate,
specificate in documentele de referinta - 98,0 — 102,0 %.
In rezultatul experientelor, pentru identificarea fenobarbitalului, a impuritatilor inrudite
chimic si la dozarea in capsule, este argumentata metoda spectrofotometrica (Amax=240+2
nm), fiind o metoda exacta, reproductiva, eroarea determinarii nu depaseste +1,84%.
Tehnica de lucru, elaborata in vederea dozarii captoprilului in capsule, cu aplicarea metodei
HPLC, este specificd, poseda liniaritate ce se respecta in intervalul concentratiilor de 0,04-
0,2 mg/ml (r?=0,9951). Metoda HPLC de dozare a captoprilului din probe experimentale s-a
dovedit a fi exacta si a demonstrat o regdsire a substantei active in limitele farmacopeice de

acceptabilitate (=10%).
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Parametrii de standardizare a pulberilor dozate cu spironolactond, fenobarbital si captopril in
capsule operculate: masa medie si abaterile de la masa medie, omogenitatea dozarii, testul
de dizolvare si timpul de dezagregare se includ in limitele admise de FR ed. X.

Testele de stabilitate a capsulelor cu spironolactona, fenobarbital, captopril efectuate atat in
timp real la temperatura de +25°C si umiditatea relativd 60+5%, cat si in conditii de
degradare acceleratd la temperaturii de +40°C si +60°C si umiditatea relativa respectiv de
65+£5% si 70+£5% au permis stabilirea termenului de valabilitate pentru capsulele cu

spironolactona, fenobarbital si captopril de 12 luni.

Solutionarea problemei stiintifice prin evidentierea prescriptiilor cu pulberi pentru copii cel

mai frecvent intdlnite in practica pediatrica, formularea compozitiei pulberilor dozate cu

spironolactona, fenobarbital si captopril pentru copii cu implementarea tehnologiei pulberilor dozate

conditionate in capsule si producerea lor in serii mici, in conditii de farmacie a fost realizatd conform

scopului si obiectivelor acestui studiu, fapt ce a permis formularea urmatoarelor recomandari:

1.

Studiul recepturii pediatrice cu scopul evidentierii celor mai des prescrise medicamente in
vederea elaborarii formelor farmaceutice adecvate pentru copii in dozele corespunzatoare
varstei.

Introducerea 1n producere in conditii de farmacie a pulberilor in capsule operculate pentru
copii in serii mici, in conditii aseptice, cu folosirea dispozitivelor manuale sau semiautomate
de conditionare si ambalare.

Utilizarea metodelor de identificare si dozare a spironolactonei, fenobarbitalului si
captoprilului descrise in teza in activitatea LCCM al AMDM a MS.

Aplicarea rezultatelor experimentale si aspectelor metodologice obtinute si expuse in teza in
instruirea studentilor in cadrul disciplinei Tehnologie farmaceutica magistralda si a
cursantilor-farmacisti in cadrul perfectionarii tematice la ciclul ,,Actualitati in tehnologia

farmaceutica”.
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ADNOTARE

Solonari Rodica ,,Tehnologia, calitatea si standardizarea pulberilor dozate cu spironolactona,
fenobarbital si captopril pentru copii” - teza de doctor in stiinte farmaceutice. Chisinau 2017. Teza
este expusd pe 108 de pagini tehnoredactate si include: introducere, 4 capitole, concluzii generale,
recomandari, bibliografie din 115 surse, 54 tabele, 50 figuri, 10 anexe.

Cuvinte cheie: receptura magistrala, copii, spironolactond, fenobarbital, captopril, pulberi dozate,
formulare, capsule operculate, calitate, tehnologie, standardizare, spectrofotometrie, HPLC, DAN.
Scopul lucrarii: studiul recepturii magistrale cu pulberi pentru copii, in vederea selectarii celor mai
frecvente prescriptii si formularea lor in capsule operculate preparate in serii mici si In doze
caracteristice anumitor varste.

Obiectivele lucrarii: studiul recepturii pediatrice intalnite in sectiile de producere ale unor farmacii
comunitare; evaluarea biofarmaceutica si farmacocinetica a spironolactonei, fenobarbitalului si
captoprilului in vederea argumentarii formularii lor in capsule operculate; cercetari de preformulare
si formulare a continutului capsulelor; elaborarea tehnologiei de fabricare a capsulelor in serii mici in
conditii de farmacie; ajustarea metodelor de analizd si standardizare pentru capsule cu
spironolactond, fenobarbital si captopril, studiul stabilitatii capsulelor cu spironolactona,
fenobarbital si captopril si determinarea termenelor de valabilitate; elaborarea documentelor
analitice de normare pentru capsule cu continut de spironolactondg, fenobarbital si captopril.
Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd au fost selectate prescriptiile magistrale cel mai
frecvent intalnite cu continut de pulberi pentru copii, cu scopul medicatiei personalizate sub forma de
capsule operculate. Evaluarea biofarmaceutica si farmacocinetica a spironolactonei, fenobarbitalului
si captoprilului in baza proprietatilor structural-moleculare, studiile de preformulare si formulare, de
control al calitatii si standardizare; compozitia capsulelor operculate cu pulberi dozate sunt originale,
bine argumentate si permit fabricarea lor in serii mici in conditii de farmacie.

Problema stiintifica solutionata consta in elaborarea formelor farmaceutice pentru copii in vederea
asigurdrii calitative a acestei categorii de pacienti cu implementarea tehnologiei pulberilor dozate
conditionate in capsule si producerea lor in serii mici, in conditii de farmacie.

Semnificatia teoretica a lucrarii consta 1n abordarea sistemica a metodelor de cercetare farmaceutica
prin evidentierea prescriptiilor medicale pentru copii frecvent intdlnite si argumentarea, in baza
studiului proprietatilor structural-moleculare ale substantelor active, metodologiei formularii
capsulelor operculate cu continut de pulberi dozate pentru fabricarea lor in farmacie.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele actualei cercetdri sunt binevenite pentru implementarea
medicatiei personalizate a copiilor si completarii sortimentului de forme farmaceutice pediatrice cu
substante medicamentoase cunoscute. Studiile efectuate pot servi drept suport initial in dezvoltarea
metodelor de preformulare si formulare a pulberilor in capsule pentru copii si prepararea lor in serii
mici in conditii de farmacie. Lucrarea este o parte componentd a planului cercetarii stiintifice a IP
USMF , Nicolae Testemitanu”.

Implementarea practici a rezultatelor cercetirilor stiintifice. In baza rezultatelor experimentale
obtinute au fost intocmite MFT: |, Spironolactona pentru copii in capsule, 6 mg (12 mg)”,
,, Fenobarbital pentru copii in capsule, 5 mg”, ,, Captopril pentru copii in capsule,l mg, 2 mg, 3
mg”. ,, Regulament tehnologic de producere a capsulelor pentru copii in serii mici”, implementate in
sectia Forme magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” a USMF , Nicolae
Testemitanu™ si aprobate in Laboratorul de control al calitdtii medicamentelor al Agentiei
Medicamentelor si Dispozitivelor Medicale a MS RM. (Acte de implementare din 09.09.2015). Act
de implementare a rezultatelor cercetarii stiintifice in cadrul AM si DM al MS RM din 11.10.2016.
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AHHOTAIUA

Cononaps Poauka «TexHosiorusi, KauecTBO U CTAHAAPTU3ALHUSA J103MPOBAHHBIX MOPOIIKOB
co/Iep KaluX CIIMPOHOJIAKTOH, (PeHOOAPOUTAT M KANTONPHJI ISl AeTei) - [uccepranusa Ha
COMCKaHHE YYCHOH CTerneHH JoKkTopa (hapmareBTudecknx Hayk. Kumuudy 2017. JQucceprarus
uznoxkeHa Ha 108 cTpaHMIIax W BKIIIOYAET: BBeIEHUE, 4 TIaBbl, 00IIKE BHIBOJbI, PEKOMEHIAIUH,
oubmmorpadus u3 115 ucrounukos, 54 tabnuu, 50 pucynkos, 10 npunoKeHuH.

KuloueBble cjioBa: cnupononakmon, ¢enobapbumain, Kanmonpus, KeTaTUHOBBIE KaICyJbl,
MarucTpajibHble (OPMBI, TOPOINKH O3UPOBAaHHBIC, IETH, pa3pabOTKa COCTaBa, Ka4eCTBO,
TEXHOJIOTHS, CTAHIAPTU3ALIMS], HOpPMAaTUBHO-aHAIUTHYeCcKas: JokymeHTanus, [ JKBX.

Heab ucciienoBaHus: HCCIEAOBAHUE PEIENTYpPhl HA MOPOINKH I JETeH, ¢ Melbio ordopa
HaubOosee YacTO MPOMHCAHHBIX PEUENTOB M MX pa3paboTKa B JKEIAaTHMHOBBIX KarcCylnax,
MPOU3BEIEHHBIX B MaJbIX CEpPUSX W B J03aX, MOAXOASIIMX ONPENeIEHHBIM BO3PACTHBIM
KaTeropusiM.

3agauMm  wWccjaenoBaHMsI:  MCCJICIOBAaHME  TEIUATPUUECKOM  pPEUENTypbl  BCTpeYaeMoil B
MPOU3BOJICTBEHHBIX OTJAENAaX HEKOTOPhIX AamnTeK OTKPBITOrO THIA; OuodapMaleBTHUECKUA U
(apMaKOKWHETUYECKUI aHAJU3bl CHUPOHONAKMOHA, ¢heHobapbumana u Kanmonpuia Ui
apryMEHTHPOBAHUS UX Pa3pabOTKH B JKEIAaTHHOBBIX KallCyllax; UCCIeAOBaHHEe pa3paboTKH COCTaBa
KaricyJs; Pa3BUTHE TEXHOJIOTMH M3TOTOBIICHUS KaIlCyJ B MaJIbIX CEpUSX B allTEKe; aJaliTUPOBAHUE
METOJIMK aHaJdM3a W CTaHJAPTH3AlMU Karcyll COJAEPXKAIUX CHUPOHONAKMOH, (henobapbuman u
Kanmonpui, W3y49eHUEe CTaOMIBHOCTH KallCyl COJCpKaIllMX CIIMPOHOIAKTOH, (heHoOapOuTanm u
KanTOMpWJI M OMNpEeIeNieHHe CpoKa TOAHOCTH; pa3paboTka HOPMATHBHO-aHAJTMTUYECKOU
JOKYMEHTAIUH JJISI KATICyJl COAEPKALIUX CHUPOHOIAKMOH, (heHobapbuman u Kanmonpu.

Hayunasi HOBHM3HA M OPHUIMHAJBLHOCTH. BriepBeie ObUIM OTOOpaHBI YAaCTO BCTPEUAOIIUECS
MarucTpajbHble PElEnThl Ha TMOPOLIKH I JACTeH M1 WHAUBUAYAJIbHOTO JICYCHHS B BHUIC
JKEJIaTUHOBBIX  Kamcyl.  buodapmaneBtuueckuii ©u  (apMaKOKHHETUYECKUH  aHAIM3BI
CIIUPOHOJIaKTOHA, (heHoOapOUTasa M KanTompuia Ha OCHOBE UX CTPYKTYPHO-MOJIEKYJISPHBIX
CBOICTBaX, HCCIENOBaHUE pPa3pabOTKH, KOHTPOJS KauecTBa U CTaHJApTU3AlUM, COCTaB
JKEJAaTUHOBBIX KalCyl C JO3UPOBAHHBIX IOPOIIKOB SIBJISIOTCS OPUTHHAIBHBIMHU U HMEIOT
000CHOBaHHBIE aPTYMEHTHI B MOJIb3Y X MPOU3BOJICTBA B MAJIbIX CEPUAX B alTeKax.

Hayuynas mnpoOjema cocToUT B pa3pabOTKH JETCKUX JIEKAPCTBEHHBIX (OPM C TEJbI0
oOecrieueHHUs HTOW KaTEropuH TMalMeHTOB, C BHEAPEHHEM TEXHOJOTHMH  JO3HPOBAHHBIX
MOPOIITKOB YIIAaKOBAHHBIX B KaIlCyJI U UX MPOU3BOJCTBO B MAJIBIX CEPUSX, B alITEKAX.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTb JUCCEPTALIMM COCTOMT B CHUCTEMHOM MOJXOJI€ K METOJHUKaM
(dapmareBTUUECKNX HCCIAEAOBAaHUN MYTEM BBIJEICHUS YacTO BCTPEYAIONIUXCS PEILENTOB s
JeTel W apryMEHTUPOBAaHMUS, HA OCHOBE HW3YYEHUS CTPYKTYPHO-MOJIEKYJSIPHBIX CBOWCTB
AKTHUBHBIX BEIUIECTB, pa3paboTKe >KeTaTHHOBBIX KarCyJ Ui UX MTPOU3BOJICTBA B alITEKH.
IIpuknagHoe 3HaueHue padoThl. Pe3ynbraThl JaHHOIO HCCIENOBaHUS OYAyT TMOJIE3HBI MpU
OCYILIECTBJICHUU WUHIUBHUIYAJIbHOTO JICYEHHUS IETEN 1 JIOTMOJHEHUSI ACCOPTUMEHTA MEAUaTPHUECKUX
dapmarieBTHUeCKUX  (GOPM €  W3BECTHBIMU  JICKAPCTBEHHHIMH  AKTUBHBIMU  BEIIIECTBAMHU.
[TpoBenéHHbIe HCCleNOBaHUS SBISIOTCS HaYa IbHOM MOMIEPKKON B pa3BUTUH METOOB pa3paboTKu
JIO3UPOBAHHBIX TMOPOIIKOB B KallCyJ JUIsl JeTel M WX MPOU3BOJICTBY B amTekax. JlaHHas pabota
SBJIIETCSA COCTABHOM YaCThIO IJ1aHa HayuHbIX uccnenoBanuil I'YM® um. Hukonae Tecremuniany.
IIpakTnyeckoe mnNpUMeHeHHE Pe3yJbTaTOB HccaenqoBaHuil. Ha ocHOBe mMoOyd4eHHBIX
OKCIIEPUMEHTATIBHBIX PE3yIbTAaTOB, ObUIM pa3pabOTaHbl BpeMeHHBbIC (apMaKolelHbIe CTaThU:
,»Cnupononaxkmon 011 oemeiti 8 kancyaax, 6 me, 12 me”, ,,@enobapouman ons demeti 8 KANCynax,dy
me”, ,Kanmonpun ons oemeii 6 xancynax,l me,2 me,3 me”, ,,Texnonocuveckuii peeiameHm
npouseoo0Ccmea Kancyu 0iisi 0emell, 8 MAIvlx cepusix”’, KOTOpbIe ObUTH BHEJAPEHBI B paboTe OTAeNa
Maructpanbhbix ¢popMm YHuepcuterckoro ®@apmanesruueckoro Llentpa um. B. [Ipoxonummaa,
['VM® um. Hukonae Tecremunany u yrBepxaeHsl JIKKJI AJIMT M3 (AkTel BHeOpeHHUs OT
09.09.2015); Akt BHenpeHus pe3ynbTaToB uccienoBanuii B AJIMT M3 ot 11.10.2016.
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ABSTRACT

Solonari Rodica “Technology, Quality, and Standardization of Dosed Powders Containing
Spironolactone, Phenobarbital and Captopril for Children” - doctoral dissertation in
pharmaceutical science. Chisinau 2017. The dissertation is presented on 108 pages and
comprises: introduction, 4 chapters, general conclusions, recommendations, bibliography from
115 sources, 54 charts, 50 figures, 10 appendixes. Keywords: Spironolactone, Phenobarbital,
Captopril, hard gelatin capsules, main pharmaceutical forms, dosed powders, children,
formulation, technology, quality, standardization, analytical normative documentation, HPLC.
Purpose: the study of the preparation of powders for children, in order to select the most
frequent prescriptions and their formulation in hard gelatin capsules in small series, and suitable
for certain age categories.

Objectives of the paper: the study of drug preparation for children in the production
departments of some pharmacies; biopharmaceutical and pharmacokinetic evaluation of
Spironolactone, Phenobarbital, and Captopril in order to give reason for their formulation in
hard gelatin capsules; research on preformulation and formulation of the capsules’ content;
development of the technology of manufacturing the capsules in small series in pharmacies;
adjustment of the methods of analysis and standardization for Spironolactone, Phenobarbital,
and Captopril; study of stability of Spironolactone, Phenobarbital, and Captopril and
determination of their shelf life; elaboration of normative analytical documents for capsules.
Novelty and scientific originality. For the first time, there were selected the most frequently
encountered prescriptions for powders for children for custom medication with hard gelatin
capsules. The biopharmaceutical and pharmacokinetic evaluation of Spironolactone,
Phenobarbital, and Captopril based on structural-molecular properties, the studies on
preformulation and formulation, on quality control and standardization, and on the composition
of hard gelatin capsules with dosed powders are original, well-argued, and allow their
manufacturing in small series, in pharmacies. The Scientific problem is the elaboration of
pharmaceutical forms for children in order to qualitatively supply this category of patients by
implementing the technology of dosed powders in capsules and their manufacture in small series,
in pharmacies. The theoretical significance of the paper resides in the systemic approach of the
pharmaceutical research methods by showcasing the most frequently encountered prescriptions
for children and, based on the study of active substances’ structural-molecular properties for
elaboration of hard gelatin capsules with dosed powders for their manufacture in pharmacies.

.The value of the work. The results of this research benefit the implementation of custom
medication and completing the range of pediatric pharmaceutical forms of known medicines.
The conducted studies could be used as initial support in developing the methods of, 1 mg
preformulation and formulation of capsules for children and their preparation in small series in
pharmacies. The dissertation is part of the scientific researches plan of State University of
Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”. Practical implementation of research results.
Based on the experimental results obtained, there were prepared a Temporary Pharmacopoeia
Monograph: “Spironolactone capsules for children,6 mg, 12 mg”, “Phenobarbital capsules for
children,5 mg”, “Captopril capsules for children,2 mg,3 mg”. “Technological regulations for
manufacturing capsules for children in small series” that were implemented in Pharmaceutical
forms department of the University Pharmaceutical Center ,Vasile Procopisin” of State
University of Medicine and Pharmacy ‘“Nicolae Testemitanu” and approved by the Laboratory of
Medicine Quality Control of the Medicines and Medical Devices Agency of the Ministry of
Health of Republic of Moldova (Acts of implementation of 09.09. 2015). Act of implementation
research rezults in Medicines and Medical Devices Agency of 11.10.2016.
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