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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. Chiginau 2017. Teza
este expusa 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: spironolactona, fenobarbital, captopril, capsule operculate, forme magistrale, pulberi
dozate, copii, formulare, tehnologie, calitate, standardizare, 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 biofarmaceuticd si farmacocineticd 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
spironolactona, 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 spironolactona, 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 n 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
asigurarii 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 in abordarea sistemica a metodelor de cercetare farmaceutica
prin evidentierea prescriptiilor medicale pentru copii frecvent intilnite 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 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 in capsule pentru copii si prepararea lor in serii
mici in conditii de farmacie. Lucrarea este o parte componenta a planului cercetarii stiintifice a 1P
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Implementarea practica a rezultatelor cercetirilor stiintifice. In baza rezultatelor experimentale
obtinute au fost intocmite MFT: ,, Spironolactond pentru copii in capsule, 6 mg (12 mg)”,
,, 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 iz serii mici”, implimentate
in sectia Forme magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” a USMF
,Nicolae Testemitanu” si aprobate in Laboratorul de control al calitatii 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.



AHHOTADUA

Cosonaps Poanka «TexHoJiorus, KauecTBO M CTAHJIAPTH3ALMS 103MPOBAHHBIX MOPOLIKOB
Co/Iep:KAlUX CIHPOHOJAKTOH, (PeHOOAPOUTAN M KANTONMPWJI JJIA AeTeid» - Auccepranys Ha
COUCKaHUe YYEeHOM cTeneHM JokTopa (hapmaneBTHueckux Hayk. Kummniy 2017. luccepranus
u3noxeHa Ha 108 crpannniax u BKIFOYaeT: BBEJACHUE, 4 TI1aBbl, OOIIME BBIBOJIBI, PEKOMEH/IAITUH,
oubnuorpadus uz 115 ucrounnkos, 54 tabnui, 50 pucynkos, 10 npunoxeHuu.

KiawueBble c¢10Ba: cnupoHonakmoH, penobapbuman, xanmonpui, *XeIaTHHOBBIC KarCYIbI,
MarucTpajibHble (OpPMBI, TMOPOINKH TO3UPOBaHHBIC, NETH, pa3paboTKa cocTaBa, KayecTBO,
TEXHOJIOTHS, CTAaHIaPTU3AIUs], HOPMATHBHO-aHATUTUIECKAsT JOKYMEHTAIHS.

Leab uccienoBaHus: MCCIEIOBAHUE PELENTYpbl Ha MOPOIIKU JUIsl AeTeH, ¢ Lelblo 0TOopa
HanOoJiee YacTO NPONHCAHHBIX PEHEeNTOB M MX pa3paboTKa B KEITATHMHOBBIX KarcCylax,
MPOU3BENEHHBIX B MAaJbIX CEPUSX U B J03aX, MOAXOASIIUX OMNPEIEIEHHBIM BO3PACTHBIM
KaTerOpHsIM.

3ajaum  wmccaenoBaHMs:  MCCIENOBaHME  NEJUATPUUYECKOM  pElenTypbl — BCTpeyaeMoil B
MPOW3BOJICTBEHHBIX OTJAENaX HEKOTOPBIX aNTeK OTKPBITOTO THIA; OHO(papMareBTHUECKU |
(bapMaKOKUHETUYECKUN aHAU3bl CHUPOHONAKMOHA, ¢heHobapoumana u Kanmonpuia JJis
apryMEHTHUPOBaHMS MX Pa3pabOTKU B JKEIATWHOBBIX KalCyiax; MCCIeNOBaHUE Pa3pabOTKH COCTaBa
KarcyJ;, pa3BUTHE TEXHOJOTHH M3TOTOBJICHUS KAllCyll B MaJIbIX CEpPUSX B alTEKe; aJalTHPOBaHUE
METOJIMK aHalnW3a M CTAaHIAPTHU3AIMU KAIlCyJl COACPXKAIIHUX CHUPOHONAKMOH, (penobapbuman u
Kanmonpu;i, W3y4eHHEe CTaOWJIBHOCTU KamCysl COAEpKalllMX CIHMPOHOJAKTOH, (eHobGapOuTan u
KanTolpWJI W  ONpeleNicHHe CpoKa TOMHOCTH; pa3paboTka HOPMATHBHO-aHAJMTHYECKOM
JOKYMEHTALUH JJIs KaTlCyJl COAEPIKaIlNX CHUPOHONIAKMOH, heHobapbumarn u Kanmonpui.

Hayynasi HOBM3HA M OPUIMHAJBHOCTH. BriepBbie ObUTH OTOOpaHBI YacTO BCTPEYAIOIIHECS
MarucTpaibHble PELENnThl HAa MOPOUIKK A JAeTel I MHIMBUAYAJIbHOTO JICUEHHUs B BUE
KETIATHMHOBBIX ~ Karcyn.  buodapmaneBruuecknii #  (apMaKOKHHETHYECKUN  aHAJIHM3BI
CIHMPOHOJIAKTOHA, (peHobapOuTana M KanTolpHuia Ha OCHOBE UX CTPYKTYPHO-MOJIEKYJISPHBIX
CBOWCTBaX, HCCIEAOBaHNE pa3pabOTKH, KOHTPOJS KadecTBa W CTaHIAPTU3AIMH, COCTaB
KEJATUHOBBIX KaIlCyJd C JIO3MPOBAHHBIX IOPOILIKOB SBISIOTCS OPUTMHAIBHBIMM M HMEIOT
000CHOBaHHBIC aPTYMEHTHI B TIOJIb3Y UX MPOM3BOJICTBA B MAJIBIX CEPUAX B alTEKAX.

Hayynasi mpoOjemMa cocTouT B pa3paOOTKHM JETCKUX JIEKAPCTBEHHBIX (OpM C IENbIo
oOecriedyeHHss JTOM KaTeropuu TMAlMEHTOB, C BHEIPEHHWEM TEXHOJIOTHH  JIO3UPOBAHHBIX
MOPOUIKOB YIIAKOBAaHHBIX B KaIlCyJl U UX MPOHM3BOJCTBO B MAJIbIX CEPHSIX, B allTeKaXx.
TeopeTnueckass 3HAYUMOCTb JTUCCEPTALMU COCTOUT B CHUCTEMHOM IMOJXOAE K METOJUKaM
(dapManeBTUYECKUX HCCIEIOBAHUN IyTEM BBIIEICHUS YAaCTO BCTPEUAIOIIMXCS PELENTOB s
JeTel W apryMeHTHPOBAaHUSA, HA OCHOBE HW3YUYEHHSI CTPYKTYPHO-MOJIEKYJISPHBIX CBOWCTB
AKTUBHBIX BELIECTB, pa3paboTKe KeNTATHHOBBIX KATCyJl AJIsl MX IPOU3BOJCTBA B AlITEKH.
IIpuknagHoe 3HauyeHue padoThl.Pe3ynbTaThl JAHHOIO HCCIENOBAHUS OYAyT TOJIE3HBI IPU
OCYIIECTBJICHNH MHAWBUIYAILHOTO JICYCHUS IETeH U JIOTIOJHEHHSI aCCOPTHMEHTA NeJHaTPHUYECKUX
¢dapmaneBTHueckux GOpM €  H3BECTHBIMU  JIGKAPCTBEHHBIMH  aKTUBHBIMHM  BELIECTBAMHU.
[TpoBenéHHbIE UCCIEIOBAHUS SBISIOTCS HAYAJIBHOM MOJUIEPKKOM B Pa3BUTHU METOJIOB Pa3pabOTKU
JIO3UPOBAHHBIX MOPOILIKOB B Karcys Juid JeTeld M MX MPOU3BOJCTBY B amrekax. laHHas pabota
ABJIETCA COCTABHOM YaCThIO IUIaHA Hay4YHbIX uccienoBanuil ['YM® um. Hukomae Tecremunany.
IIpakTn4yeckoe mnNpUMeHeHHE Pe3yJabTaTOB HccaenoBanuid. Ha ocHOBe mOJy4eHHBIX
HKCIIEPUMEHTAIBHBIX PE3YJIbTATOB, OBUIM pa3paboTaHbl BpeMeHHbIE (hapMaKoIleWHbIe CTaThu:
,»Cnupononakmon ons demeiti 8 kancyiax, 6 me, 12 me”, ,,@enobapbouman ons demeii 8 Kancynax,
5 me”, ,,Kanmonpun ons demeii 6 kancynax, 1 me, 2 me, 3 me”, ,,Texnonoeuuveckuii pecnamenm
npou3800Ccmea Kancyi 0jisi oemetl, 8 MAIbIX cepusx”, KOTOpble ObLUTH BHEPEHHI B paboTe OTela
MaructpansHbix GpopM YHHBepcuTeTcKoro @apmarnieBruueckoro LlenTpa um. B. ITpokonwummHa,
I'VM® um. Hukonae Tecremunany u yrBepxkaeHs! JIKKJI AJIMT M3 (AKTbl BHEApEHHUS OT
09.09.2015); Akt BHenpenus pe3ynbTaToB uccienoBanuii B AJIMT M3 ot 11.10.2016.



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.

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
mgpreformulation and formulation of capsules for children and their preparation in small series
in pharmacies. The dissertation is part of the scientific researches plan of SUMP “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, 1 mg, 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 “Nicolac 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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INTRODUCERE

Actualitatea temei investigate. 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 si reactiile lor adverse
sunt in functie de varsta copiilor. Din aceste considerente, in practica pediatrica, ajustarea
dozelor se face in functic de varsta si masa corporald. Existd deosebiri esentiale si in
farmacocinetica medicamentelor la copii si adulti [42,61,64,80,107,110]. Aceste diferente sunt
legate de particularitatile fiziologice care se modifica rapid in procesul de crestere si dezvoltare.
De la 50 pana 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 este 0 problema insemnata pentru companiile farmaceutice, deseori fiind echivalata cu
fabricarea medicamentelor orfane. Necesitatea elaborarii formelor farmaceutice cu doze de
substante medicamentoase adecvate copiilor in vederea asigurarii eficacitatii si sigurantei lor este
0 problema la nivel mondial [63,79,90,92,108].

Lansarea initiativei OMS ,,Make medicines child size” (Faceti medicamente adecvate
copiilor) in decembrie 2007 a sporit gradul de constientizare si a stimulat actiunile pentru
2007 OMS a publicat si lista medicamentelor esentiale pentru copii [38,44,55,62,75].

Administrarea medicamentelor la copii a atras atentia autoritatilor competente ale UE. In
legatura cu aceasta UE a aprobat Regulamentul pediatric nr. 1901/2006, care a intrat in vigoare
in ianuarie 2007. Acest Regulament, in primul rand, prevede organizarea si desfasurarea mai
eficientd a cercetdrii si dezvoltdrii 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:

v Document de reflectie, selectarea formularilor pentru populatia pediatrica;

v Ghid referitor la investigarea medicamentelor la prematuri si nou — nascuti;

v Guideline on pharmaceutical development of medicines for pediatric use [66,97,98,99].
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 prescriptic medicala

individualizata pentru un pacient. Formele farmaceutice magistrale au un termen de valabilitate

11



redus, de aceea se prepara ex tempore in cantitati mici si sunt destinate utilizarii imediate [7].

Medicamentele industriale in RM, au astdzi 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 [17]. Acestea in prezent se prepara in sectiile de producere ale farmaciilor din RM sub
forma de pulberi, care constituie circa 70% din toate formele magistrale pediatrice. De regula,
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 s.a., deseori cu actiune nefasta asupra
organismului copiilor [26].

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

Scopul lucrérii 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.

Pentru realizarea scopului propus au fost trasate urmatoarele obiective de lucru:

v" studiul recepturii pediatrice intalnite in sectiile de producere ale unor farmacii comunitare;

v' evaluarea biofarmaceuticd a spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in vederea
argumentarii formularii lor in capsule operculate;

v’ cercetari de preformulare si formulare a pulberilor dozate;

v" elaborarea tehnologiei de fabricare a pulberilor dozate in capsule in serii mici in conditii de
farmacie;

v ajustarea metodelor de analizd si standardizare pentru capsule cu spironolactona,
fenobarbital si captopril;

v’ studiul stabilitatii spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in capsule si
determinarea termenelor de valabilitate;

v’ elaborarea documentelor analitice de normare pentru pulberi dozate cu spironolactona,
fenobarbital si captopril in capsule.

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) [13, 15, 40, 73].
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In procesul de formulare au fost utilizate substante auxiliare, acceptate din punct de
vedere farmaceutic conform specificatiilor de calitate previzute Ph.Eur. In studiile de
preformulare, formulare si standardizare au fost utilizate metode noi tehnologice, chimice si
fizico-chimice: CSS, HPLC, spectroscopia in UV [1,3, 4, 9, 11, 21, 24, 68]. Rezultatele obtinute
au fost prelucrate, utilizind metode statistice, conform prevederilor Ph.Eur. Lucrarea a fost
realizatd cu o larga utilizare a computerului si a modelelor matematice de planificare a
experientelor, MS Excel 2010, ANOVA [2, 13, 57].

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera au fost selectate prescriptiile
magistrale cu continut de pulberi dozate pentru copii, cel mai frecvent intalnite, pentru medicatia
personalizatd. Evaluarea biofarmaceutica 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 importanta solutionata consta in evidentierea prescriptiilor cu pulberi
pentru copii cel mai frecvent intdlnite in practica pediatrica, optimizarea formularii 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 teoretica a lucrarii constd 1n 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 aplicativdi 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 stiintifice a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Argumentarea selectarii prescriptiilor magistrale cu continut de substantelor medicamentoase,
cel mai frecvent intalnite in 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.
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4. Fluxul tehnologic de preparare a pulberilor dozate in capsule operculate pentru copii in serii
mici in conditii de farmacie, inclus in Regulamentul tehnologic.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute, ca urmare a realizarii
cercetarilor stiintifice in cadrul acestui studiu, au servit la intocmirea DAN: ,, Spironolactona
pentru copii in capsule, 6 mg (12 mg)”, , 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 7n serii mici”, care au fost implementate in sectia forme magistrale a
Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” a USMF ,Nicolae Testemitanu” si
aprobate de LCCM al AMDM a MS RM confirmate prin acte din 09.09.2015. Act de
implementare a rezultatelor cercetarii stiintifice in cadrul AMDM al MS RM din 11.10.2016.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarilor stiintifice pe marginea temei investigate au fost comunicate in
cadrul forurilor si reuniunilor nationale si internationale: Congresul al VI-lea al farmacistilor din
RM, (Chisinau, 2009); Conferintele Stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor USMF
»Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2010, 2011, 2012), a 3-ea Conferintd stiintifico-practica
internationala ,,Probleme actuale ale medicinii”, Kazakhstan, Aktobe, (17 aprilie 2014);
Conferinta stiintificd aniversard consacratd jubileului de 70 de ani a USMF ,Nicolae
Testemitanu” (Chisindu, 2015).

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusda in limba romana cu titlul de manuscris pe 108 pagini de text
tehnoredactate electronic si sub aspect structural consta din urmatoarele compartimente:
introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari. Teza este ilustrata cu 54 tabele, 50 figuri, 10
anexe, indicele bibliografic enumera 115 surse.

In compartimentul Introducere este relevata actualitatea si importanta temei cercetate
prin redarea unor date succinte, de ultimda ora, vizdnd importanta eclaborarii de forme
farmaceutice pentru copii pentru optimizarea farmacoterapiei. Sunt prezentate scopul si sarcinile
tezei, noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifice si aprobarea rezultatelor stiintifice.

1. Particularitatile administrarii medicamentelor in practica pediatrica

Sunt prezentate 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, fenobarbitalului si captoprilului.

2. Formularea si tehnologia pulberilor dozate pentru copii

In vederea argumentarii selectarii substantelor medicamentoase pentru studiu au fost

14



procesate peste 12 mii de retete cu continut de pulberi pentru copii si preparate in sectiile de
producere ale CFU ,,Vasile Procopisin” a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, farmaciilor din orasul
Chisinau: ,,Speranta” S.R.L.; Nr. 280; Nr. 204; Nr. 409 ,,Agamede”, farmaciei centrale Nr.2;
farmaciei spitalului de copii ,,Em. Cotaga”, farmacia spitalului de copii din or. laloveni, precum
si solicitarilor Centrului de Chirurgie a Inimii din cadrul SCR. Ponderea prescriptiilor pentru
substantele medicamentoase este diferita. Conform datelor prezentate, ponderea majora in
receptura (44%) 0 ocupa 3 substante medicamentoase, dintre care 20% sunt prescriptii Cu
fenobarbital, 13% — cu captopril si 11% — cu spironolactond, urmate de cinarizina (6%) si
cloropiramin (5%). In continuare a fost efectuati evaluarea biofarmaceutici a substantelor
selectate: spironolactonda, fenobarbital si captopri, pentru care sunt prezentate datele structural-
moleculare si parametrii farmaceutici. Conform regulii lui Lipinschi substantele medicamentoase
sunt caracterizate de proprietati, care permit administrarea acestora pe cale orala si formularea
lor in capsule operculate.

In capitol, de asemenea, este descrisa optimizarea formulirii capsulelor operculate cu
spironolactond, fenobarbital si captopril. Pentru optimizarea compozitieci amestecului de
substante auxiliare conform celui mai bun indice de fluiditate, s-a folosit metoda de analiza
regresionald multipla de planificare a experientelor, utilizand design-ul factorial 3°. Ca rezultat a
fost obtinuta formula optima a capsulelor operculate cu spironolactona, fenobarbital si captopril.
Este descris procesul tehnologic de preparare a capsulelor operculate in conditii de farmacie cu
ajutorul dispozitivului manual ,,Feton”.

3. Evaluarea calititii pulberilor dozate cu spironolactona, fenobarbital si captopril

in capsule operculate

Sunt prezentate rezultatele studiului veridicitatii aplicarii metodelor analitice propuse, in
scopul determinarii calitative si cantitative a spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului,
cat si a impuritatilor inrudite chimic in pulberi dozate formulate pentru administrare la copii.
Sunt expuse si datele referitor la satisfacerea metodelor analitice cerintelor de specificitate,
liniaritate si exactitate. Sunt descrise metodele fizico-chimice de identificare si dozare pentru
spironolacfona, fenobarbital si captopril in pulberile dozate conditionate in capsule: CSS,
spectrofotometria in UV, HPLC. Pentru substantele cercetate sunt prezentate rezultatele
similaritate pentru diferite doze ale aceleasi substante medicamentoase. La sfarsitul capitolului
sunt prezentate concluziile care confirma ca metodele de analizd a spironolactonei,
fenobarbitalului si catoprilului sunt acceptabile pentru controlul calitatii pulberilor dozate, sunt

veridice si corespund cerintelor de specificitate, liniaritate si exactitate si pot fi utilizate in
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conditii de laborator. Disponibilitatea farmaceutica a substantelor active din capsule corespunde
cerintelor pentru formele farmaceutice dozate, procentul de dizolvare fiind mai mare de 75 in
timp de 45 min.
4. Standardizarea si stabilirea termenului de valabilitate a pulberilor dozate cu
spironolactona, fenobarbital si captopril in capsule operculate
Standardizarea capsulelor a fost efectuata dupa urmatorii parametri:

v masa medie si abaterile de la masa medie;

<

timpul de dezagregare;
v omogenitatea dozarii si testul dizolvarii.
Testul de stabilitate a fost efectuat in urmatoarele conditii:
v’ latemperatura de +25°C+2°C si umiditatea relativa de 60+5%;
v’ ,degradare accelerata” la temperatura de +40°C+2°C si +60°C+2°C .
In baza studiului prezentat in acest capitol au fost elaborate MFT: | Spironolactond
pentru copii in capsule, 6 mg, 12 mg”, ,, Fenobarbital pentru copii in capsule, 5 mg”, ,, Captopril
pentru copii in capsule, 1 mg, 2 mg, 3 mg” si DAN. ,, Regulament tehnologic de producere a

pulberilor dozate in capsule pentru copii in serii mici”.
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1. PARTICULARITATILE ADMINISTRARII MEDICAMENTELOR iN PRACTICA
PEDIATRICA (reviul literaturii)
1.1. Aspecte de formulare si dozare a medicamentelor la copii

Elaborarea si dezvoltarea unei forme farmaceutice dozate pentru copii este una din cele
mai dificile probleme pentru cercetatori, pentru realizarea careia este necesar de luat in
consideratic mai multe aspecte de preformulare si formulare. Un prim aspect este varsta
copilului. FDA al USA clasifica pacientii pediatrici in:

e nou-nascuti (0-30 de zile);
e sugari (1 luna - 2 ani);

e copii (2-12 ani);

e adolescenti (12-16 ani).

Nou-nascutul este cel mai vulnerabil, din cauza imaturitatii organelor care sunt implicate
in metabolizarea medicamentului. Un alt factor este pH-ul gastric aproape neutru, care poate
influenta ionizarea substantelor medicamentoase si absorbtia lor. Deoarece functia hepatica este
imatura, biotransformarea unor medicamente este cu mult micsorata si ca rezultat poate duce la
concentratii plasmatice peste nivelul celor maximal admisibile cu aparitia diferitor reactii
adverse. Astfel, erorile de dozare se intalnesc cel mai frecvent la aceasta categorie de copii. Din
considerente clare, rezultatele studiilor clinice efectuate la adulti nu pot fi extrapolate la copii.
Testarea medicamentelor noi este extrem de dificil de efectuat la nou nascuti si prematuri
[47,48,70,101]. Pentru studiul clinic al medicamentelor la copii sunt caracteristice anumite
limite: modificari functionale si fiziologice rapide legate de procesul de crestere si dezvoltare;
toxicitatea medicamentului este foarte diferita, in functic de varsta copiilor; raportul mic al
copiilor ca potentiali pacienti fatd de costurile reale legate de cercetari; specificul criteriilor etice
ale cercetarii medicamentelor la copii si adolescenti [52,56,100].

Milap Nahata intr-o comunicare, privind medicamentele pediatrice, a declarat ca doar
cinci din cele 80 de medicamente cel mai frecvent utilizate la nou-nascuti si sugari sunt aprobate

pentru utilizarea in pediatrie [90].
1.2. Particularitati de administrare a fenobarbitalului la copii

Primul barbituric sintetizat in 1902 de catre chimistii germani Emil Fischer si Joseph von
Mering de la firma Bayer Pharmaceuticals a fost barbitalul. In 1904 mai multe medicamente
aferente, inclusiv fenobarbitalul, au fost sintetizate de E. Fischer. Fenobarbitalul a fost adus pe
piatd in 1912 de catre compania Bayer Pharmaceuticals, folosind brand-ul Luminal. El a ramas

un sedativ si hipnotic prescris frecvent pana la introducerea benzodiazepinelor in anii 1950
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[104]. Proprietatile sedative si hipnotice ale fenobarbitalului au fost bine cunoscute in 1912, dar
nu se cunostea ca este, de asemenea si un anticonvulsivant eficient. Medicul Alfred Hauptmann a
observat ca, pacientii cu atacuri de epilepsie, care au folosit fenobarbital, au fost sensibili la
acest medicament. Starea acestor pacienti S-a imbunatatit considerabil, iar cei care au suferit
crize grave, le aveau mai rare si mai usoare, de asemenea s-a imbunatatit atat starea fizica, cat si
mentala [87]. Fenobarbitalul, de asemenea, a fost utilizat pentru tratarea icterului neonatal prin
cresterea metabolismului hepatic si, astfel, reducerea nivelului bilirubinei [54,102,110]. La nivel
mondial, fenobarbitalul este cel mai des utilizat anticonvulsivant si cel mai vechi utilizat in mod
obisnuit. Fiind sedativ, poseda si proprietati hipnotice, dar, ca si alte barbiturice pentru aceste
indicatii a fost inlocuit de benzodiazepine. Fenobarbitalul este medicamentul de baza inclus de
catre OMS 1n lista celor esentiale, recomandat pentru utilizarea sa ca prima linie in crizele tonice
partiale si convulsii-generalizate clonice (cunoscut anterior ca cele grand mal). in mai multe tari
dezvoltate, fenobarbitalul nu mai este recomandat ca o alegere de prima sau a doua linie, ca
anticonvulsivant pentru cele mai multe tipuri de convulsii, desi este inca utilizat in mod obisnuit
pentru tratarea convulsiilor neonatale [34,41,49,53,81,84,109].

O analiza farmacocinetica a fenobarbitalului la 35 nou-nascuti si sugari utilizdnd un
model farmacocinetic monocompartimental deschis neliniar cu diverse efecte (masa corporala,
varsta gestionald, varsta postnatala, sexul postconceptional) a stabilit biodisponibilitatea (F) fiind
de 1,0 in cazul supozitoarelor si 0,406 pentru administrare pe cale orala. Aceste rezultate permit
farmacistului-clinician alegerea dozei initiale de intretinere si obtinerea unei concentratii
plasmatice scontate la nou-nascuti si sugari [114].

Au fost gasite relatii semnificative intre masa corporala totala sau suprafata corporala,
volumul de distributie si clearance-ul corporal total la copii. Rezultatele obtinute au fost utilizate
pentru ajustarea dozelor de incarcare si de intretinere in cazul administrarii fenobarbitalului la
nou-nascuti in functie de masa corporald si suprafata bazate pe inaltime si varsta gestationala
[110].

Fenobarbitalul este utilizat pe scard larga in tratamentul convulsiilor neonatale. In rezultatul
cercetarilor efectuate la 48 nou nascuti si sugari internati in terapia intensiva pediatrica (masa intre
0,7-10 kg) prin administrarea fenobarbitalului intravenos si oral sub forma de suspensie, cu
determinarea biodisponibilitatii absolute, s-a ajuns la concluzia, ca doza de fenobarbital trebuie
crescuta cand se trece de la administrarea intravenoasa la cea orala [85].

Recent a fost introdusa hipotermia terapeutica pentru a trata nou-nascutii la termen cu
encefalopatie hipoxica ischemica - dintre care mai mult de jumatate au convulsii [115]. A fost

evaluata influenta hipotermiei asupra farmacocineticii fenobarbitalului. Concentratia plasmatica
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medie (27.37+9,4 mg/l) si timpul de injumatatire biologica (173,9+62,5 ore) au fost considerabil
mai mari decat pentru nou-nascutii normotermici. Parametrii farmacocinetici nu difera in mod
semnificativ intre copiii care au primit diferite doze de intretinere [61].

Efectul fenobarbitalului se datorecaza facilitarii actiunii inhibitoare a GABA.
Barbituricele se fixeaza de receptorul GABA-ergic, favorizand actiunea GABA de deschidere a
canalelor de clor. De asemenea, blocheazd un receptor al glutamatului - principalul
calciului si sodiului prin blocarea canalelor respective. in doze mici produce efect de calmare, iar
in doze mari produce succesiv: hipnoza, anestezie, coma, moarte. Fenobarbitalul stimuleaza
enzimele citocromului P450, responsabile de metabolizarea unor medicamente, dar si a
bilirubinei, ceea ce il face util in tratamentul hiperbilirubinemiei cu bilirubind neconjugata.
Fenobarbitalul stimuleaza sinteza proteinelor Y si Z, creste activitatea glucuroniltransferazei
hepatice si consecutiv, favorizeazd patrunderea in hepatocite si conjugarea bilirubinei.
Fenobarbitalul stimuleaza secretia biliara, marind volumul acesteia si eliminarea de saruri biliare
[60,65,111].

Fenobarbitalul (fenobarbitalul sodic) este fabricat sub forma de comprimate a cate 15,
30, 60, 100 mg, (16,2 mg, 32,4 mg, 64,8 mg, 97,2 mg ), desi nu toate dozele sunt disponibile in
toate tarile, de exemplu, in Australia doar comprimate de 30 mg [17,72]. Comprimatele sunt
dificil de administrat la nou nascuti, in afara de aceasta ele nu sunt disponibile in doze unice mici
recomandate pentru tratament. De exemplu, pentru tratamentul cu scopul de sedare se folosesc
doze 6 mg/kg/zi, in 3 prize. In caz de convulsii — 3-6 mg/kg/zi.

Se mai produce si sub forma de sirop oral in concentratie de 20 mg/5 ml, care contine in
calitate de substante auxiliare zaharoza, glicerol, alcool etilic 13%, ulei volatil, coloranti - FD&C
Red Nr.40 si FD&C Blue Nr.1. Datorita concentratiei mari de alcool siropul nu este potrivit
pentru copiii cu epilepsie. Uleiul volatil si colorantii din aceastd formula pot provoca reactii
alergice la copii [76]. Se mai produce si solutie injectabila de fenobarbital sodic de 10% (200
mg/2 ml) si de 4% (40 mg/1 ml). Forma injectabila este folosita in principal pentru a controla
starea de rau epileptic, in timp ce formele orale sunt folosite pentru profilaxie si terapia de
intretinere.

in RM fenobarbitalul este prescris de majoritatea medicilor de familie a CMF teritoriale
si suburbane ca prima linie de prevenire a convulsiilor recidivante hipertermice ale nou-
nascutilor dupa administrarea vaccinelor in doze 1-6 mg/kg/zi intr-0 priza sau divizata in cateva.
Fenobarbitalul, de asemenea, este folosit pe larg si in profilaxia icterului neonatal

(hiperbilirubinemie). In aceasta situatie clinica, dozele si perioada de administrare variaza de la
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autor la autor: nou-nascuti 5-10 mg/kg/zi timp de cateva zile dupa nastere, un alt studiu a
demonstrat ca doze chiar mai mici, de 1mg/kg/zi, sunt eficiente pentru prevenirea
hiperbilirubinemiei neonatale [26].

Un studiu al recepturii extemporale de pulberi pentru copii efectuat in RM, a demonstrat
ca prescriptiile cu fenobarbital in doza de 5 mg ocupa circa 20% din receptura totala [26].
Reiesind din faptul ca fenobarbitalul este fabricat de catre producatori doar sub forma de
comprimate in doze neacceptabile pentru copii, a fost pus scopul de a elabora formula si
tehnologia capsulelor operculate cu fenobarbital in doze de 5 mg destinate copiilor.

1.3. Utilizarea spironolactonei in practica pediatrica

Spironolactona a fost elaborata in 1959 de catre cercetatorii din laboratoarele de GD
Searle & Company din Chicago ca un antagonist al aldosteronului, care blocheaza receptorii de
aldosteron. Acesta creste excretia ionilor de sodiu, clorura si apa, pastrand ionii de potasiu si
magneziu, fiind folosita ca un diuretic de potasiu. In ultimii ani, cresterea gradului de
constientizare a rolului de aldosteron in bolile cardiovasculare, a condus la utilizarea
spironolactonei in insuficienta cardiaca. Canrenona este un metabolit activ al spironolactonei,
care a fost sintetizat in acelasi timp cu spironolactona.

Atunci cand este necesar tratamentul parenteral cu spironolactona, canrenona este
folosita sub forma sarii de potasiu. Acest lucru este rapid convertit in vivo in canrenona, care este
mai bine tolerata decat spironolactona in sine, probabil din cauza lipsei functiei de ester tiol [96].

Spironolactona a fost pe larg dezvoltata in timpul anilor 1950 si a fost utilizata pe scara larga
in medicina clinica in 1960. Inca de la inceput a avut un rol important ca un diuretic care nu elimina
potasiul din organism si are, prin urmare, un impact mai putin dramatic asupra echilibrului
electrolitic din organism. In multe cazuri este privit ca un diuretic ,,mai sigur” si ,,bland”, comparativ
cu alti agenti din aceasta categorie generald, cum ar fi diuretice de ansa sau tiazide. Spironolactona
este disponibila in zeci de nume de marca, de asemenea, se propune in combinatie cu alte preparate,
de exemplu, cu furosemid sau hidroclortiazida [91,103].

In ultimii ani, cercetarile OMS denotd importanta bolilor cronice, cum ar fi
hipertensiunea arteriala la copii. Hipertensiunea cel mai des se intalneste la adulti, insa in ultimii
ani se observa 0 frecventd sporita si in randul copiilor. In cazul copiilor cu hipertensiune
arteriald, aceasta este 0 consecinta a bolilor, de obicei, renovasculara si renala parenchimatoasa
si poate fi asociata cu obezitatea la copii [78,88]. Ultimele rapoarte ale OMS indica faptul ca
incidenta hipertensiunii arteriale pediatrice era scazuta — 1-3%, pe cand nivelul tensiunii arteriale

medii a sporit in mod substantial in randul copiilor. Cazurile de hipertensiune arteriala la nou-
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nascuti S-a majorat in ultimii ani din doua motive: metodele de monitorizare s-au perfectionat,
astfel sporind cazurile de salvare a nou-nascutilor. Hipertensiunea arteriala poate fi considerata
una dintre cele mai raspandite boli in randul copiilor, dar care poate fi tratata. Formele
medicamentoase cu actiune antihipertensiva se indica copiilor cu hipertensiune arteriala
simptomatica si hipertensiune secundara [39,58,105].

Spironolactona este un steroid sintetic care concureaza pentru receptorul de aldosteron
citoplasmatic. Spironolactona blocheazda pompa sodiu/potasiu aldosteron-dependenta 1in
portiunea distala a nefronului, impiedicand retinerea de catre aldosteron a sodiului, a apei si
secretia ionilor de potasiu. Antagonismul cu aldosteron se manifesta si prin blocarea eliminarii
ionilor de hidrogen cu urina. In rezultatul actiunii diuretice spironolactona manifestd efect
hipotensiv [71,113]. Spironolactona este utilizata pe larg la monitorizarea mai multor maladii la
copii cum ar fi pubertatea precoce [69,89], hipertensiune [106], hiperaldosteronism primar [45],
sindromul Barrter [51] s. a.

Spironolactona este produsa sub forma de comprimate de 25 mg si capsule operculate de
50 mg, 100mg. Comprimatele prezinta dificultate la administrarea la nou nascuti si lipsesc pe
piata farmaceutici a RM in doze terapeutice mici. Se intalneste si Sub forma injectabila,
administrata in cazuri de urgenta pentru a controla starile de criza, spre deosebire de formele
medicamentoase orale care sunt folosite pentru profilaxie si terapia de intretinere. Posologia
spironolactonei in practica pediatrica este efectuata in functie de varsta si masa corporala: la
nou-nascuti - 1-2 mg/kg pe zi; sugari si copii de pana la 12 ani - 1-3 mg/kg zilnic in 1-2 doze
divizate, dar nu mai mult de 100 mg [17]. Rolul spironolactonei in terapia pediatrica este pe larg
descrisa in lucrarea referativa, de catre Tavakkoli Fatemeh M.D [18 th Expert Committee on the
Selection and Use of Essential Medicines. Section 16: Diuretics-Spironolactone review
(Children), 21-25 march 2011].

1.4. Particularititi de administrare a captoprilului la copii

Hipertensiunea arteriala la copii se intalneste cel mai frecvent in SUA cu 0 prevalenta de
la 4,5% pana la 13,8%, posibil conditionata de cresterea frecventei obezitatii. In Europa aceste
date variaza intre 1,8% si 4,2%. Din cele 5 grupuri majore de medicamente antihipertensive
prezinta interes inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei | circulante in angiotensina II,
activa. Aceasta din urma are efecte vasoconstrictoare puternice, precum si stimularea sintezei
aldosteronului in corticosuprarenale. Aldosteronul retine sodiul si apa in organism. Preparatul
scade rezistenta vasculara perifericd, creste circulatia renala si rata filtratiei glomerulare.

Inhibitia enzimei de conversie in miocard are efecte cardioprotectoare datorita acumularii de
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bradikinina. Captoprilul este unul din aceste medicamente [18,105]. Administrat pe cale orala,
captoprilul prezinta o biodisponibilitate de circa 75%, concentratiile plasmatice maxime se ating
peste 60-90 minute. Pentru a nu influenta biodisponibilitatea se recomanda de a fi administrat cu
0 ora inainte de mese, deoarece alimentele pot micsora absorbtia cu aproximativ 30-40% [22].
Formularul National Britanic (2008) recomanda urmatoarele doze pentru copii: nou-nascuti —
doza de proba 10-50 pg/kg se administreaza Cu precautie Cu monitorizarea atenta a tensiunii
arteriale timp de 1-2 ore. Daca doza data este tolerata atunci se administreaza 2 mg/kg pe zi in
doze divizate, maxim 300 pg/kg pe zi; copii cu varsta cuprinsa intre 0 luna-12 ani — doza de
testare 100 ug/kg (maxim 6,25 mg), daca doza este tolerata se administreaza maxim 150 mg pe
zi in doze divizate. Formele farmaceutice existente ale captoprilului: solutie buvabila — 5 mg/ml
si comprimate in doze de 12,5; 25 si 50 mg. A fost studiata influenta farmacocineticii asupra
tensiunii arteriale si activitatii reninei plasmatice a captoprilului la 8 copii, dupa administrarea pe
cale orala in doze de 0,7 mg/kg. Ca rezultat, activitatea reninei plasmatice a crescut la toti
pacientii la un nivel destul de ridicat. Concentratiile plasmatice maxime au fost atinse intre 0,5 si
2 ore, variind de la 100 pana la 547 mg/ml. Timpul mediu de injumatatire biologica a fost de 1,5
ore [82]. Captoprilul a fost folosit la tratamentul de lunga durata a hipertensiunii renale severe la
copii cu varsta 1,5-18 ani. Doza medie de sustinere a fost de 2,2 mg/kg/zi. S-a observat o scadere
a tensiunii arteriale sistolice si diastolice cu 65% la a sasea luna de tratament [46]. Administrarea
captoprilului in doze medii de 0,73 mg/kg (0,29-1,2) permite de a monitoriza hipertensiunea
arteriald la copii, iar cazuri de insuficienta renala nu s-au depistat [93].

S-au efectuat analize hemodinamice ale captoprilului la cateterizarea cardiaca a 16 copii
(varsta 0,3-18 ani) cu cardiomiopatie,12 dintre care aveau cardiomiopatie congestiva, in timp ce
alti 4 aveau cardiomiopatie restrictiva. Calculele hemodinamice au fost obtinute la 30 si 60 min.
dupa administrarea orala a captoprilului (0,5 mg/kg). S-a masurat tensiunea arteriala in aorta,
artera pulmonara, atriul drept si capilarele pulmonare. Indexul cardiac a fost determinat prin
metoda termodiluarii. Calculele hemodinamice nu au dat rezultate dupa administrarea
captoprilului la copii cu cardiomiopatie congestiva, fapt cauzat de o reactie hipotensiva grava.
La 11 din cei 12 copii care au participat la studiu si aveau cardiomiopatie congestiva,
randamentul cardiac a crescut cu 22% de la 2,3 la 2,8 I/min/m? (p < de 0,05), iar volumul stroke
s-a mirit cu 22% de la 23 la 28 ml/m? (p < de 0,05). Rezistenta vasculard sistemica s-a redus de
la 32 la 21 unitati.m® (p < de 0,01), insd tensiunea aortei principale nu a suportat modificari
relevante. Alti 4 copii cu cardiomiopatie restrictiva nu au prezentat schimbari in indexul cardiac
dupa administrarea captoprilului. in concluzie, captoprilul diminueaza in mod semnificativ

rezistenta vasculara sistemica si sporeste atat randamentul cardiac, cat si volumul stroke la copiii
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cu sindromul - cardiomiopatie congestiva. La grupul de copii cu cardiomiopatie restrictiva,
captoprilul nu a influentat indexul cardiac, insa a scizut tensiunea aortei. in urma rezultatelor
obtinute, putem concluziona ca captoprilul are efecte benefice pentru copiii cu cardiomiopatie
congestiva, dar este interzis la copiii cu boli restrictive [43].

Captoprilul, pe piata farmaceutica din RM, se intalneste sub forma de comprimate a cate
12,5; 25; 50 si 100 mg. O analiza a retetelor extemporale sub forma de pulberi pentru copii in
RM, a aratat ca prescriptiile cu captopril in doze de 1 mg; 2 mg si 3 mg ocupa circa 13% din
receptura totala. Aceste prescriptii cu pulberi pentru copii se prepara in sectiile de producere la
solicitarile Centrului de Chirurgie a Inimii (SCR). Sectiile Centrului de Chirurgie a Inimii
solicita permanent pulberi cu continut de captopril cu doze terapeutice mici, care sunt
administrate copiilor, incepand cu primele zile ale nou-nascutului pana la varsta de sase ani, in

calitate de tratament pre- si postoperatoriu [26].
1.5. Concluzii la capitolul 1

Din motive argumentate, se constata ca nu toate medicamentele pediatrice sunt testate pe
copii, iar diapazonul de siguranta si dovezile de eficacitate sunt dificil de obtinut.

Analiza surselor bibliografice a evidentiat ca spironolactona, fenobarbitalul si
captoprilul sunt pe larg utilizate in gestionarea mai multor maladii intalnite la copii.

Spironolactona este folosita in pediatrie la tratamentul hipertensiunii arteriale,
hiperaldosteronismului primar, bolilor cardiace congenitale, sindromului Bartter.

Fenobarbitalul este prescris de majoritatea medicilor de familie ca prima linie de
prevenire a convulsiilor recidivante hipertermice la nou-nascuti dupa administrarea vaccinelor.
La fel este folosit pe larg si in prevenirea hiperbilirubinemiei neonatale.

Captoprilul, fiind un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, este pe larg folosit
la copii cu cardiomiopatii, ca antihipertensiv, in pregatirea pentru interventii chirurgicale si ca
tratament postoperatoriu.

Sunt descrise farmacocinetica spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului la copii,
mecanismele de actiune, formele farmaceutice existente si principiile de dozare.

Din cauza lipsei in portofoliul companiilor farmaceutice a formelor farmaceutice pentru
copii in dozele respective, elaborarea si implementarea capsulelor operculate pediatrice va largi

IR

optimizarii posologiei.
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2. FORMULAREA SI TEHNOLOGIA PULBERILOR DOZATE PENTRU COPII
2.1. Materiale si metode de cercetare
2.1.1. Materiale de cercetare

Pentru studiu au fost colectate circa 12 mii de retete cu continut de acid hopantenic, bendazol,
captopril, cinarizina, cloropiramind, digoxin, fenobarbital, spironolactona s. a., sub forma de pulberi
pentru copii, preparate in sectiile de producere ale CFU,,Vasile Procopisin” a USMEF ,Nicolae
Testemitanu”, farmaciilor ,,Speranta” SRL, 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
st solicitarilor Centrului de Chirurgie a Inimii din cadrul SCR.

Spironolactond. Preparatul este prezentat sub forma de baza Figura 2.1 DCI:
Spironolactone. Sinonime: Verospiron. Nume de brand: Laractone, Melarcon, Nefurofan,

Osyrol, Sagisal s.a.

Fig. 2.1. Structura chimica 2D si 3D, denumirea IUPAC: S-7R,8R,9S,10R,13S,14S,17R)
-10,13-dimetil-3,5'-dioxospiro-2,6,7,8,9,11,12,14,15,16-decahydro-1H-cyclopenta [a]. fenantren-
17,2'-oxolane].-7-il]. ethanethioate. Cod ATC: CO3DAO diuretice [72].

Fenobarbital. Preparatul este prezentat sub doua forme: baza si sarea de sodiu Figura 2.2
DCI: Phenobarbitalum. Sinonime: Fenobarbital, Phenobarbitol, Phenobarbituric Acid s.a. Nume

de brand: Adonal, Barbinal, Barbivis, Bardorm, Calminal, Cardenal s. a. circa 138 de denumiri.

HN NH 0O

Fig. 2.2. Structura chimica 2D si denumirea IUPAC: A — Fenobarbital (5-ethyl-5-phenyl-
2,4,6-pyrimidinetrione); B — Fenobarbital sodic (5-ethyl-5-phenyl-2,4,6-
trioxohexahydropyrimidine sodium salt). Cod ATC: NO3A AQ02 — antiepileptice [72].

Captopril. Preparatul este prezentat sub forma de acid Figura 2.3. Sinonime: Captoprilum
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[INN-Latin]., Captopryl, L-Captopril. Nume de brand: Acediur, Aceplus, Acepress, Acepril si a.
Cod ATS: C09AAOQ1- inhibitor al enzimei de conversie.

CHa
HS o)

N._.~.COOH
) J

Fig. 2.3. Structura chimica 2D si 3D, denumirea IUPAC: Captopril (2S) -1 - [(2S)-2-

metil-3-sulfanylpropanoyl]. pyrrolidine-2-carboxilic acid [72].

Substantele auxiliare folosite in studiu: celulozd microcristalind (Avicel PH® 101, Buckton
& Scott Ltd.); lactozd monohidrat (Pharmatose® 110M, BASF); stearat de magneziu (Magnesium

stearate, Barlocher GmbH).
2.1.2. Metode de cercetare

A fost calculatd cota parte de retete pentru fiecare din substantele active cel mai des
intalnite si repartizate pe grupe farmacoterapeutice.

Pentru evidentierea repetabilitatii retetelor si calculul necesarului in vederea prepararii in
stoc a pulberilor conform prescriptiilor selectate a fost folosita metoda propusda de profesorul
universitar Vladimir Safta [25]. Esenta acestei metode consta 1n evidentierea zilnica a numarului
de retete pentru fiecare din prescriptiile magistrale selectate, totalizarea lunara si determinarea cotei
fiecarei denumiri in numarul total de retete receptionate pentru prepararea individuala.

In vederea facilitarii studiilor biofarmaceutice se utilizeaza regula lui LIPINSKI sau
regula celor 5. Pentru o biodisponibilitate (absorbtic si permeabilitate) optimd a
medicamentelor datele structural-moleculare trebuie sd cuprindd urmatoarele cerinte: aria
suprafetei polare < 140 A% numirul total al legiturilor de rotatie (flexibilitate molecular)
maxim 10; nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unul sau mai multi atomi
de H); nu mai multi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O); masa moleculara sub 500
Da; ClogP < 5 sau MlogP < 4,15 (Moriguchi) [83].

Particularitatile de curgere ale pulberilor au fost apreciate prin gradul de compresibilitate al
lui Carr; indicele Haussner si fluiditatea.

Particularitatile de curgere ale pulberilor au fost apreciate prin gradul de
compresibilitate al lui Carr [50], obtinut din raportul densitatilor volumetrice ale pulberilor pana

la si dupa tasare cu dispozitivul model ,, 545 P-AK-3”. Pulberile, in prealabil uscate la 60°C, au
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fost cantarite cu o exactitate de 0,01 g (10,0 g) si amplasate in cilindru gradat. S-a determinat
volumul (cm®) ocupat de pulberi pand la si dupa tasare. S-a calculat densitatea volumetrica a
pulberilor conform relatiei:

Mmp

dg= —, incare: (2.1)

Vo
dy— densitatea volumetrica, glcm3 X
mp— masa pulberii, g;
V,— volumul pulberii, cm®.

Indicele Carr /IC/ a fost calculat conform relatiei:

dvt - dvi

IC = ot X 100 % , In care (2.2)

IC — indicele Carr (compresibilitatea, %);
dvi — densitatea volumetrica initiala, g/cm3;
dvt — densitatea volumetrica dupa tasare, glcm3.
Capacitatea de curgere a pulberilor a fost evaluata conform datelor din Tabelul 2.1 [50].

Tabelul 2.1. Relatia dintre IC si curgerea unei pulberi

N/o Indic_el_e _Carr Capacitatea de Caracteristica curgerii
(compresibilitatea, %) curgere

1. 5-11 Excelenta Curgerea libera a granulelor

2. 12-17 Buna Curgerea libera a granulelor pulverulente

3. 18-22 Acceptabila Granule pulverizate

4. 23-28 Slaba Pulberi foarte fluide

5. 29-34 Slaba Pulberi coezive fluide

6. 35-38 Foarte slaba Pulberi coezive fluide

7. >40 Extrem de slaba Pulberi coezive

Pentru prevederea curgerii pulberilor a fost calculat si indicele Haussner, care se bazeaza
pe raportul densitatii dupa tasare fata de densitatea initiala (dvt /dyi). Pulberile cu frecare redusa
intre particule au indicele de aproximativ 1,2, aceasta valoare fiind indice ale unei curgeri
usoare. La pulberile cu valoarea indicelui mai mare de 1,6 particulele poseda o coeziune mare
si au, deci, 0 curgere dificila.

Un alt indice care caracterizeaza capacitatea de curgere este fluiditatea, exprimata in g/s.
Fluiditatea a fost determinata cu ajutorul dispozitivului cu palnie vibratoare model ,, VP-124".
Pentru aceasta s-au luat 10,0 g de pulbere sau amestec de pulberi (uscate in prealabil la 60° C) si
s-a masurat timpul In care toata cantitatea S-a scurs din palnie.

Pentru optimizarea compozitiei amestecului de substante auxiliare conform celui mai bun
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indice de fluiditate s-a folosit metoda de analiza regresionalda multipla (ARM) de planificare a
experientelor, utilizand design-ul factorial 3% (DF) [2,15,40].

Umplerea capsulelor operculate cu pulberi a fost efectuata la dispozitivul de conditionare
in capsule model Feton Fastlock Kit — 200 (Fig. 2.4).

Fig. 2.4. Set de dispozitive si accesorii “Feton” pentru umplerea, acoperirea si ambalarea in blistere a

capsulelor operculate (sursa de informare: prospectul firmei “Feton International”, Belgia)
2.2. 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 [6,23].

Cu toate acestea, pe piata farmaceutica 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. De regula, ele se prepara reiesind
din formele farmaceutice industriale (comprimate si capsule), care contin doze pentru adulti si
diferite substante auxiliare, inclusiv formatori de film, coloranti, aromatizanti, edulcoranti s.a.,
care nu sunt recomandate de a fi folosite pentru copii [26].

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.

Conform investigatiilor efectuate in sectiile de producere ale farmaciilor luate in studiu
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cel mai frecvent sunt solicitate pulberile pentru copii, care contin pana la 3-4 variante de doze
conform varstei. In majoritatea cazurilor, medicii de familie indica prescriptii individuale cu
continut de pulberi, prezentate in tabelul A 1.1 (Anexa 1).

Din cele 12 mii de retete luate in studiu ponderea prescriptiilor pentru substantele
medicamentoase este diferita. Rezultatele sunt prezentate in Figura 2.5.

Conform datelor prezentate, ponderea covarsitoare in receptura (44%) 0 ocupa 3
substante medicamentoase, dintre care 20% sunt prescriptii cu fenobarbital, 13% — cu captopril

si 11% — cu verogpiron (spironolactonda), urmate de cinarizina (6%) si cloropiramin (5%) [26].

fenobarbital; 20

restul; 24

fenobarbital +
glicerofosfat de
calciu; 3

dibazol; 3

digoxin; 4
captopril; 13

pantogam; 5

verospiron; 11

suprastin; 5 L
cinarizina; 6

Fig. 2.5. Ponderea substantelor medicamentoase prescrise in pulberi pentru copii (%)
De asemenea a fost efectuata clasificarea substantelor medicamentoase prescrise pentru

copii conform grupelor farmacoterapeutice. Rezultatele sunt prezentate in Figura 2.6.
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Fig. 2.6. Numarul substantelor medicamentoase repartizate conform grupelor farmacoterapeutice

(absolut)
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Cele mai numeroase grupe (6 preparate) prezinta stimulatorii proceselor metabolice:
magne-Bs (minerale + vitamine), orotat de potasiu (hepatoprotector), acid glutamic (aminoacid,
neurometabolic), pancreatina (digestiv, enzima), riboxina (vasodilatator si anabolizant cardiac),
acid lipoic (coferment, antioxidant) si preparatele cu actiune asupra sistemului nervos (6
preparate): cinarizina (preparat antivertigo), diazepam (psiholeptic), acid hopantenic, piracetam
si cavinton (psihostimulante si nootrope), fenobarbital (anticonvulsivant, sedativ, hipnotic) [26].

Unele substante medicamentoase se administreaza incepand din primele zile ale nou-
nascutului, cum ar fi pregatirea copiilor pentru vaccinare, carora li se administreaza sub forma de
pulberi fenobarbital 0,005 g si cloropiramin 0,006 g.

Un alt exemplu il ofera receptura extemporald din sectia de producere a farmaciei
universitare a USMF “Nicolae Testemitanu”, conform careia se prepara pulberi pentru copii la
solicitarile Centrului de Chirurgie a Inimii (SCR) pentru sectia chirurgia malformatiilor cardiace
congenitale si cea de anestezie si reanimare. Aceste sectii au necesitate permanenta de pulberi cu
continut de verospiron, fenobarbital si captopril in doze terapeutice mici, care sunt administrate
copiilor, incepand cu a 4-a zi de viata a nou-nascutului pana la varsta de 6 ani in cazuri de pregatire
pentru interventii chirurgicale si ca tratament postoperatoriu. 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 3 mg, verospiron — de
1mg; 3 mg si 8 mg, fenobarbital —5 mg si 7,5 mg, digoxin — 0,02 mg si 0,03 mg.

S-au analizat prescriptiile des repetabile cu continut de spironolactona 6 mg si 12 mg
fenobarbital 5 mg, captopril 1 mg, 2 mg si 3 mg pe anii 2010 si 2013. Rezultatele acestor analize

sunt prezentate in Figurile 2.7 si 2.8.
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Fig. 2.7. Repetabilitatea retetelor (%) prescrise in anul 2010 (%).
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Datele din Figura 2.8. denota faptul depasirii limitei de 5%, care se considera prescriptie
des repetabila pentru toate medicamentele supuse analizei [25]. Cea mai mare repetabilitate o
poseda prescriptiile cu fenobarbital 5 mg (11,7%) anual si cea mai mica repetabilitate o poseda
prescriptiile cu spironolactona 12 mg (5,5%). Diagrama prezentata permite sa evidentiem
dinamica prescriptiilor, precum si aspectul sezonier al acestor prescriptii, astfel prescriptiile cu
fenobarbital 5 mg poseda o cerere mai mare in trimestrul III cu o ratd de 15,8%, iar
repetabilitatea cea mai mica o poseda in trimestrul Il cu o rata de 10%, deci primavara - au 0

cerere mai mica, iar toamna — mai mare.
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W Fenobarbital 5 mg, capsule W Spironolactona 6 mg, capsule ™ Spironolactona 12 mg, capsule

Fig. 2.8. Repetabilitatea retetelor prescrise in anul 2013 (%).

Repetabilitatea s-a studiat in dinamica pe parcursul cercetarii, 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 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 6mg de la 7% pana la 8,5% si spironolactona 12mg 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 selectate in studiu.

Comprimatele si drajeurile sunt acoperite cu straturi protectoare, avand 0 actiune bine
determinata in organism. La folosirea lor in calitate de materii prime pentru prepararea pulberilor
invelisurile, la sfaramare, sunt inlaturate. Pe langa aceasta, comprimatele si drajeurile contin de
la 5 pana la 10 substante auxiliare care nu pot fi inactive pentru copii.

S-a efectuat si un studiu al compozitiei comprimatelor referitor la sortimentul de
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substante auxiliare folosite la fabricarea lor, prezentand cateva exemple. Astfel, comprimatele
Verospiron 25 mg contin: spironolactona (substanta activd) — 25 mg si urmatoarele substante
auxiliare: lactoza anhidra (diluant), celuloza microcristalina (glisant), amidon de grau (glisant),
hidroxipropilmetilceluloza (formator de film), polietilenglicol (antiaderent), povidon
(aglutinant), stearat de magneziu (lubrifiant), oxid de fier (colorant), dioxid de titan (colorant),
aromatizatori. Comprimatele cu diazepam (2 mg, 5 mg si 10 mg) contin urmatoarele substante
auxiliare: lactoza monohidrat (diluant), amidon de cartofi (glisant), polisorbat-80 (tensioactiv),
celuloza microcristalina (glisant, antiaderent), stearat de magneziu si talc (lubrifianti) (sursa:
prospectele la aceste medicamente).

Pentru 1inlaturarea acestor inconveniente este strict necesar de optimizat tehnologia
formelor farmaceutice magistrale pentru copii si implementarea lor in sectiile de producere ale
farmaciilor. Ca o alternativa a comprimatelor poate fi prepararea pulberilor din substante
medicamentoase in dozele respective conform solicitarilor cu folosirea doar a unui numar minim
de substante auxiliare si eliberate din farmacii in capsule operculate. Ulterior, pulberea din capsule
poate fi administrata la copii cu ceai sau sirop. Pentru aceasta se pot implementa masinile
semiautomate sau automate de incapsulat de 0 productivitate inalta. Avantajele ar fi urmatoarele:

e excluderea din prescriptie a substantelor auxiliare nedorite;

o efectuarea unei dozari exacte a substantei active;

e respectarea regulilor sanitaro-igienice de preparare a pulberilor (eliberarea in capsule
operculate);

e standardizarea procesului tehnologic;

o efectuarea controlului calitatii respectiv.

Astfel, in rezultatul studiului recepturii magistrale pentru copii au fost selectate pentru
cercetare urmatoarele substante medicamentoase: spironolactond, fenobarbital si captopril.

In continuare a fost efectuat un studiu de evaluare biofarmaceutica, referitor la argumentarea

formularii acestor substante medicamentoase in forme farmaceutice dozate pentru uz oral.
2.3. Evaluarea biofarmaceutica a substantelor medicamentoase selectate

In studiile biofarmaceutice este importanta identificarea si evaluarea proprietitilor
moleculare, care reduc biodisponibilitatea formelor medicamentoase administrate pe cale orala.
Analizand datele structural-moleculare ale fenobarbitalului, fenobarbitalului  sodic,
spironolactonei si captoprilului (Tab.2.2) putem spune ca, acestea nu depasesc limitele valorilor
in baza regulii lui C. A. Lipinski. Astfel, administrarea acestor medicamente pe cale orala, nu ar

crea dificultati de absorbtie si permeabilitate intestinala.
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Tabelul 2.2. Datele structural-moleculare ale substantelor medicamentoase

N/o Parametri Fenobarbital Fen(s)(t))gircbital Spironolactona | Captopril
1 | Masa moleculara (Da) 232,24 254,22 416,5730 217,28
2 | Aria suprafetei polare a moleculei (AZ) 75,27 81,59 60,44 96,41

3 | Suma donorilor de protoni (OH+NH) 2 1 0 1

4 | Suma acceptorilor de protoni (N+O) 5 5 3 4

5 | Numarul total al legaturilor de rotatie 2 2 2 3

Un alt parametru important pentru o biodisponoibilitate maxima a medicamentelor

administrate pe cale orald este constanta de ionizare (pKa — valoare intrinsecd, caracteristica

fiecarei substante medicamentoase in parte) (vezi Tab. 2.3). In urma dezagregarii capsulei si

dupa eliberarea substantei medicamentoase in tractul gastro-intestinal are loc dizolvarea acesteia.

La pasajul substantei medicamentoase in solutie, gratie proceselor de difuzie are loc transferul

produselor de ionizare a substantei prin mucoasa peretelui tractului gastro-intestinal. In acest fel,

gradul de ionizare este dependent In mare masurd de constanta de ionizare a substantei

medicamentoase si de valoarea pH-lui la locul de absorbtie. De regula, forma neionizata a

substantei este /iposolubila si absorbabila [5,12,19,86].

Tabelul 2.3. Parametrii farmaceutici si biofarmaceutici ai substantelor medicamentoase

-4,28 (exp.)

N/o | Parametri Fenobarbital Fenobarbital | Spironolactona Captopril
sodic
Pulbere cristalind | Pulbere cristalina | Pulbere alba sau| Pulbere cristalina de
de culoare alba, cu | sau granule de alb-galbuie. culoare alba sau alb
1 Proprietati gust slab amar, | culoare alba, fara Practic gdlbuie, cu miros
fizice fara miros. Foarte | miros. Foarte usor | insolubild in caracteristic sulfuros.
putin solubil in apd| solubil in apa apa. Solubil 1n apa rece (160
rece (1:1000). (1:10). mg/ml).
2 gemp‘?rat“ra 174-178 °C 175 °C 134,5 °C 106 °C
e topire
3,4 (grupe
3 pKa 7.4 7,4 6.0 carboxilice),9,8 (grupe
tiolice)
4 | PHulsoluiel |54 g9 92 10,2 : 2,0-2,6
apoase
3,1 (teoretic) 0.34
5 cLogP 0,642 0,587 3.4(exp.)
6 | MLogP 0,780 ; Nu este 34 0,64
eterminat
calculatd=1,51 ; Nu este i -081
! LogD experim. = 1,14 determinat
8 |cLogs -2,802 2866 | 32 (teoretic) -1,68
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In acest mod, scopul biofarmaciei constd in a argumenta formularea unei forme
medicamentoase capabile sa ofere organismului o0 cantitatt maximd de substanta
medicamentoasd nemodificatd (neionizatd) din doza declarata pe unitatea farmaceutica
(comprimat, capsula, supozitor etc.), disponibilda pentru absorbtie [19,20]. Folosind ecuatia
pentru a calcula procentul molar de forme ionizate [5] s-au efectuat calculele modificarilor
raportului formelor ionizate si neionizate ale substantelor medicamentoase in diverse segmente
ale tractului gastrointestinal (Tab.2.4).

Atat in stomac (99,99%), cat si in duoden (96,2%) se gaseste un procent destul de mare a
formei neionizate a substantei active - fenobarbital disponibil pentru absorbtie, gratie lipofilitatii
inalte care trece usor membrana lipidica [27,30,31].

In intestin procentajul este mai mic (44,2%), insd destul pentru o absorbtie eficientd si
rapida. In sange raportul acestor forme este de 1:1. Prezenta a 50% din intreaga forma neionizati
prezentd in singe permite si o traversare eficienta a barierei hematoencefalice [27,30,32].

Forma neionizata a spironolactonei se gaseste in procentaj mai ridicat in stomac
(99,99%) si in duoden (50,0%). Evaluarea pentru captopril, dupa grupele tiolice, a demonstrat
ca, la toate nivelele segmentelor tractului gastrointestinal, cat si in sange, este prezent un procent
destul de mare al formelor neionizate disponibile pentru absorbtie, datoritd gradului de
lipofilitate Tnalt, ce traverseaza usor membrana lipidica. Prezenta a 99,6% din forma neionizata
in sdnge permite o trecere usoara prin bariera hematoencefalica [27,30,32].

Tabelul 2.4. Raportul formelor neionizate (%) si ionizate (%) ale substantelor medicamentoase

in diferite segmente ale tractului gastro-intestinal si plasma sanguina

segmenui TeUpH | VTS0 | phoen | gHe18 | GHE74)
Fenobarbital
Forma neionizata 99,99 96,2 44,2 50,0
Forma ionizata 4x10* 3,8 55,8 50,0
Spironolactond
Forma neionizata 99,99 50,0 3,06 3,82
Forma ionizata 1x107° 50,0 96,93 96,17
Captopril, pentru pKa-3,4 (grupe carboxilice)
Forma neionizata 96,17 0,25 88,82 0,01
Forma ionizata 3,83 99,75 11,18 99,99
Captopril, pentru pKa-9,8 (grupe tiolice)
Forma neionizata 99,99 99,98 99,005 99,6
Forma ionizata 1,6x10 (-6) 0,016 0,995 0,4
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2.4. Optimizarea formularii pulberilor dozate pentru copii cu spironolactona, fenobarbital

si captopril

Obiectivul principal al formularii continutului capsulelor operculate consta in elaborarea
unui amestec omogen cu o0 curgere libera prin asigurarea unei granulometrii si a unei densitati
intr-un domeniu ingust de valori pentru toate componentele amestecului [14,16,77]. In cele mai
multe tipuri de masini de umplut capsule, materialul este conditionat la volum. In cazul masinilor
Lilly, Parker-Davis, Hofliger-Karg, Perry si Osaka (tipul 1), pulberile trebuie sa prezinte o
curgere libera, iar pentru masinile Zanasi, Macofar, Farmatic si mG2 (tipul 2) materialul trebuie
sa prezinte o coeziune suficientd pentru a pastra forma de compact in timpul introducerii in
corpul capsulei [77,95].

O problema aparte pentru solutionare este incorporarea cantitatilor mici de substante
active. In acest caz, partea principalda a amestecului o vor constitui diluantii. Lactoza
microgranulata, lactoza fina, stearatul de magneziu si celuloza microcristalina sunt diluantii cei
mai folositi. Pentru o incorporare adecvata a acestor substante intr-un amestec pulverulent, cu
pastrarea ulterioara a proprietatilor necesare unei conditionari exacte la masinile de incapsulare,
este necesar de luat in consideratie proprietatile fizice ale componentelor [8,59,67,94].

Astfel, scopul acestui studiu a fost de a selecta substantele auxiliare adecvate formularii
continutului capsulelor operculate cu spironolactona, fenobarbital si captopril [31,33].

La etapa initiala de optimizare s-a determinat indicele Carr pentru substantele auxiliare de
baza utilizate 1n experienta: celuloza microcristalina si lactoza monohidrat. Conform indicelui Carr
(tab. 2.5), substantele auxiliare studiate poseda urmatoarele capacitati de curgere: lactoza fina are
0 curgere buna, iar celuloza microcristalind - curgere acceptabila. Conform indicelui Haussner

ambele pulberi poseda curgere usoara, avand valori de 1,21 si 1,28 respectiv (Tab.2.5) [33].

Tabelul 2.5. Evaluarea capacitatii de curgere a substantelor auxiliare

Caracteristicile fizice ale pulberilor
Ny | Denumirea Volumul Volumul | Densitatea | Densitatea | Indicele _
d/o | substantei initial al pulberii | volumetrici | volumetrici | Carr, Indicele
auxiliare pulberii | dupa tasare initiald dupa tasare % Haussner
(VO)! Cms (Vt)’ Cms (dvi)! glcm3 (th)! g/CmS
< oo 7,733 6,400 0,646 0,781
1 Lactoza fina +0.21 +0.09 £0,017 0,011 17,28 1,21
, | Selulozd 13,75 10,717 0,364 0466 | 2189 | o
RO +0,19 +0,44 +0,005 +0,02 '
cristalind
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In baza datelor obtinute au fost formulate preventiv 5 serii de amestec de pulberi pentru

capsule cu fenobarbital, prezentate in Tabelul 2.6.

Tabelul 2.6. Formulele capsulelor operculate cu fenobarbital

Denumirea Codul formulelor/ cantitatile componentelor, mg

componentelor F1 F2 F3 F4 F5
Fenobarbital 50 50 5,0 50 5,0
Celuloza microcristalind 20,0 74,0 64,0 54,0 44,0
Lactoza fina 74,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Stearat de magneziu 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Valorile parametrului de optimizare

Fluiditatea g/s | 8,56+0,06 | 6,96+0,08 | 556+0,09 [510+005 | 7,27+0,08

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. 2.7) [31, 33].

Tabelul 2.7. Designul factorial deplin 3?

Nivelele variabile in loturile codificate Fluiditatea
Codul loturilor
X1 (mg) X2(mg) gls
C; -1 -1 8,56+0,06
C, -1 0 6,29+0,10
Cs -1 +1 4,20+0,07
C, -1 7,27+0,08
Cs 0 5,92+0,09
Co +1 3,79+0,09
G, +1 -1 6,96+0,08
Cs +1 0 5,56:+0,09
Cy +1 +1 5,10+0,05
Codurile valorilor micif)lcfi(s:gﬁ;(;z,émg) X, (lactoza find, mg) ?wﬂmg?
-1 1 5 Nivelul de jos
0 6 9 Nivelul de baza
+1 11 14 Nivelul de sus

Coeficientii de estimare pentru fluiditate sunt prezentati in Tabelul 2.8., iar rezultatele
analizei variabilelor (ANOVA) — in Tabelul 2.9.
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Tabelul 2.8. Sumarul rezultatelor analizei regresionale

Coeficientii de estimare pentru fluiditate

Raspunsul bo b: b, D11 b22 by
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 2.9. Rezultatele ANOVA (Analysis of variance)

DF SS MS F R2
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

Realizand matricea planului multifactorial, folosind ecuatia polinomiald de ordinul 2 s-a
obtinut ecuatia regresiei liniare a procesului de optimizare pentru fluiditate (ec.2.3.). S-a urmarit

obtinerea unei valori a fluiditatii cat mai mare posibile ().
Y= 12,422 -0,526X;— 0,752X, + 0,028X1Xo+ 0,018X; *+ 0,012X,° (2.3)

Deoarece F = 40,905 (criteriul Fisher), p<0,01, iar R? = 0,9855, ecuatia obtinutd descrie
adecvat experienta (model deplin). Evaluarea statistica a rezultatelor confirma, ca toti coeficientii
sunt semnificativi si pot fi inclusi in ecuatie. O influentd importantd asupra fluiditatii in directia
cresterii valorii ei o are lactoza monohidrat, posedand o valoare mai mare a coeficientului (bj = —
0,752). Conform acestei ecuatii S-a obtinut valoarea cea mai mare a fluiditatii egala cu 8,59 g/s
(rezultat scontat) [31, 33].

In calitate de lubrifiant este ales stearatul de magneziu in cantitate, ce nu trebuie sia
depaseasca 1% din masa amestecului unei capsule.

Luand 1in consideratie diferente nesemnificative in 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 2.10.
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Tabelul 2.10. Formulele capsulelor operculate cu fenobarbital, spironlactona si captopril

. Denumirea substantelor medicamentoase si cantitatile in mg
Denumirea substantelor : = - i —
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

2.5. Conditionarea pulberilor dozate in capsule operculate

Pentru realizarea unei dozari corecte este important ca amestecul de pulberi care se introduce
in capsule sa aiba 0 curgere corespunzatoare, care sa asigure umplerea rapida si uniforma. Marimea
particulelor (granulometria) se adapteaza tipului dispozitivului de umplere si dimensiunilor
capsulelor. Particulele trebuie sa fie, pe cat este posibil, de aceeasi marime. Fluiditatea pulberilor
poate fi ajustata prin adaugare de talc, stearat de magneziu sau aerosil sau prin granulare prealabila
(in special la umplerea in industrie). in general, descompunerea capsulelor in sucul digestiv se
petrece rapid, insa uneori pulberea din interior are tendinta de a se intari si in asemenea cazuri se pot
adauga adjuvanti, care favorizeaza dispersarea [6].

In farmacii si laboratoare de microproducere umplerea capsulelor se face manual cu
ajutorul unor dispozitive speciale (set de placi) sau masini semiautomate.

In cazul umplerii prin turnare si nivelare, asa cum se procedeaza de obicei in farmacii,
este necesar sa se cunoasca densitatea aparenta a materialului, pentru a alege capsule de talia
corespunzitoare, iar volumul de pulbere dintr-o capsula plind sa contind doza exacta de
medicament. Uneori se adauga un diluant (cel mai frecvent lactoza), pentru a se realiza umplerea
completa, si, respectiv, dozarea corecta.

In farmacie, pentru umplerea capsulelor operculate, se foloseste un dispozitiv denumit
“gelulier”. Etapele procesului de umplere sunt prezentate in Figura 2.9.

Umplerea manuala. La dispozitivele de conditionat pulberi ,,Feton” se pot efectua
operatiile de deschidere, umplere, inchidere, eventual de acoperire si ambalare in blister a
capsulelor operculate pentru 60,100,120 sau 200 de capsule, concomitent.

Gelulierul consta dintr-o placa fixa de forma patrata (suportul) si un set de placi mobile
(platouri), de asemenea patrate si de aceleasi dimensiuni cu suportul, care se pot schimba una cu
alta, avand fiecare un anumit numar de orificii (60, 100, 120 sau 200) cu diametrul corespunzator

marimii capsulelor.
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a b c d
Fig. 2.9. Etapele umplerii capsulelor operculate la “geluliere”: a — introducerea capsulelor
inchise in alveole; b — blocarea corpului si deschiderea capsulei (ridicarea capacului); ¢ —
umplerea corpului capsulei prin nivelare; d — inchiderea capsulei; 1 — platou superior; 2 — platou

mediu; 3 — platou inferior; 4 — suport; 5 — placa mobila; 6 — surub de deplasare a platoului [23].

In functie de marimea (talia) capsulelor se alege placa mobila respectivd si se asazi
deasupra placii fixe. Placa cu orificii se poate deplasa in plan vertical si se poate roti in jurul
suportului fie prin rotatie in jurul unei axe, fie printr-un sistem de polite, care permit miscarea pe
verticala si totodata o deplasare pe orizontald de 0 anumita amplitudine.

Descrierea procesului tehnologic. Prepararea si conditionarea pulberilor in capsule
operculate se efectueaza in conditii aseptice.

Pregatirea spatiilor de productie, a utilajului si personalului. Spatiul de productie
trebuie sa fie igienizat corespunzator pentru asigurarea calitatii produselor avizate. Perefii se
spala cu apa si sapun lichid Tnainte de producerea fiecarei serii de produs. Geamurile si usile: se
spala cu apa si detergenti (Ajax cu amoniac si Ajax cu formol, alternativ) inainte de producerea
fiecarei serii de produs. Spalarea meselor si rafturilor se efectueazd dupa finisarea fiecarei
operatii, perie, apa si detergent ecologic necoroziv (Lotos, Axion, Salvamani, Pur s.a.). Se
clateste cu apa pentru inlaturarea urmelor de detergent; se dezinfecteaza cu solutie de peroxid de
hidrogen 6% sau solutie de Cloramina “B” 1%. Pardoselile se spala cu apa si detergenti (Lotos,
Axion lichid, Rex, Pur s.a.) si se clatesc cu apa. Dupa spalare, pardoselile se dezinfecteaza cu
apa, in care se introduc, alternativ, solutii bactericide si fungicide (solutie de peroxid de hidrogen
6%, Ajax-clor, Bromocet sau a.).

Mediul. Aseptizarea se efectucaza de fiecare data inaintea inceperii proceselor de
productie conform procedurii de asigurare a clasei de puritate ,,D” — care corespunde clasei 100
000 M 5.5, ISO 7 (camera de cantarire, preparare si conditionare).

Curdtirea si intretinerea echipamentului tehnologic si auxiliar. Malaxor Erweka, masina de

conditionare in capsule model Feton Fastlock Kit — 200, blister- manual model Feton, vase si oale
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inox de diverse capacitati; vesela (spatule, lingurite); mensuri (emailate, din sticla); site.

Dupa finisarea fiecarei etape din fluxul tehnologic (cand e cazul) sau dupa terminarea
fiecarei serii de produs, obligatoriu se efectueaza urmatoarele operatii de curatire si intretinere:
echipamentul se spala cu peria si detergenti necorosivi (Axion, Salvamani s.a.). Pentru
indepartarea urmelor de detergent, echipamentul se clateste sub jet de apa, se dezinfecteaza cu o
solutie de peroxid de hidrogen 6%. Uscarea se efectueaza in incaperi asigurate cu curent de aer
cald sau etuve. Echipamentul auxiliar spalat si uscat se eticheteaza cu eticheta care contine
semnatura persoanei ce a efectuat operatiile si specificarea “Curat”. Echipamentul tehnologic
curat, dezinfectat, uscat si verificat tehnic, pregatit pentru un nou produs sau 0 noua serie, se
eticheteaza cu etichete, care contin urmatoarele specificatii: data, ora, semnaturile operatorului
si a personalului tehnic de intretinere si mentiunea: ’Curat-verificat ”. Seria este schimbata de
catre farmacist, care aplica eticheta pe aparate cu urmatoarele specificatii: data; denumirea
produsului; seria de fabricatie; semndtura farmacistului.

Pregatirea personalului antrenat in procesul de producere. Procedurile se efectucaza
conform indicatiilor din ,,Reguli si normative sanitaro-epidemiologice privind amplasarea,
dotarea si exploatarea intreprinderilor si institutiilor farmaceutice”, aprobate de ordinul MS si PS
la 29.09.2005, nr. 01.10.32.1-5. Personalul antrenat la etapele de cantarire, preparare si
conditionare trebuie sa fie echipat cu echipament de unica folosinta.

Receptia materiei prime. Materia prima, in cantitati suficiente pentru fabricarea unei serii,
este transmisa de la depozitul de materie prima spre sectorul de producere, unde la intrare in
ecluza de trecere se igienizeaza repetat cu solutii dezinfectante de nipagin sol. alcoolica 1% sau
solutie de peroxid de hidrogen 6% sau alcool etilic 70% (la necesitate sunt folosite solutii de
detergenti cu substante dezinfectante). La receptie, de asemenea, se verificad integritatea
ambalajului exterior receptionat (prezenta fisurilor, deteriorarilor, starea igienicd) si prezenta
certificatelor de calitate eliberate de LCCM al AM DM. In cazul cand acestea sunt satisfacatoare,
materiile prime sunt transmise spre camera de cernere si cantarire.

Cernerea materiei prime. Pulberile se cern prin site de inox cu marimea porilor de 0,8 mm.

Cantarirea materiei prime. Se cantireste materia prima (toate ingredientele) conform
calculelor facute preventiv pentru o serie. Se verifica starea de igienizare a utilajului de céntarire,
care trebuie sa fie curat si etichetat cu eticheta ,,Utilaj curat”, exactitatea functionarii cantarelor (daca
e cazul se fac corectiile necesare). Se verifica exactitatea cantaririi. Pe fiecare recipient cu materia
prima cantarita se fixeaza eticheta ,,Acceptat” cu semnatura persoanei responsabile si data.

Amestecarea pulberilor. In malaxor se toarni trituratia de substante medicamentoase cu

lactoza monohidrat preparata in prealabil la mojar cu respectarea raportului dintre ingrediente
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(1:5), se amesteca timp de 15 min. La amestecul obtinut se adauga treptat restul de lactoza
monohidrat, celuloza microcristalind si stearatul de magneziu si se amesteca timp de 30 min.
Dupa aceasta se efectueaza controlul calitatii conform MFT.

Conditionarea in capsule operculate. Se indeplineste cu ajutorul masinii de conditionat in
capsule operculate conform procedurii operationale (vezi algoritmul de mai jos). Se verifica
gradul de igienizare a masinii, starea tehnica si functionarea. Operatorul verifica masa medie a
capsulelor cu ajutorul balantelor electronice marca AD 200. Produsul vrac se depoziteaza in
carantina, pentru care se efectueaza analiza de laborator.

La inceput, placa mobila perforata se gaseste la nivelul cel mai inalt fata de suport si este
asezata exact deasupra (se suprapune perfect) acestuia. La prima etapa capsulele inchise se
toarna pe placa superioara si se efectueaza incarcarea si orientarea capsulelor Figura 2.10 (1,2),
apoi deschiderea si inlaturarea capacelor Figura 2.10 (3,4).

Se introduc corpurile capsulelor in alveole, in care intra complet (daca se alege placa
adecvata), aflandu-se cu deschiderea la nivelul suprafetei placii mobile (nu trebuie sa depaseasca
suprafata placii). Cantitatea de pulbere ce trebuie introdusa, se asaza deasupra si se aduce cu o
spatula in orificii prin nivelare Figura 2.10 (5).

Dupa umplerea completa (in prealabil se stie cu exactitate cat material este necesar pentru
umplerea capsulelor) placa mobild prin rotire se coboara la nivelul inferior, pozitie In care
capsulele se ridica suficient in orificii pentru a se putea pune capacele Figura 2.10 (6), operatie
realizatd, de obicei, tot manual. Dupa inchidere, placa superioard se mai roteste si coboara la
nivelul cel mai de jos, la care capsulele ies complet din orificii Figura 2.10 (7). In caz de
necesitate capsulele sunt acoperite cu material enterosolubil, folosind dispozitivul de acoperire
din set Figura 2.7 (8,9). Ambalarea in blistere se face cu dispozitivul din set Figura 2.10 (10,11).
In cele din urma blisterele sunt ambalate in cutii pliante de carton inscriptionate Figura 2.10 (12).

Ambalarea capsulelor in blistere. Capsulele se conditioneaza cate 15 in blister la masina
de blisterizare manuala ,,Feton”. Se verifica la fiecare /2 de ord umplerea corectd a blisterelor si
etangeitatea acestora. Dupd obtinerea Certificatului de calitate corespunzator, capsulele se
transfera la ambalarea primara.

Ambalarea colectiva in cutii de carton. Céte 2 blistere a cate 15 capsule cu prospectul
pentru administrare se ambaleaza manual in cutii pliante de carton inscriptionate corespunzator
MFT aprobate. Ambalajele individuale se ambaleaza manual in cutii de carton si se eticheteaza
cu eticheta colectiva inscriptionata corespunzator MFT.

Controlul calitatii. Se efectueaza conform MFT.
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Fig. 2.10. Etapele procesului de lucru cu gelulierul ,,Feton” (sursa de informare: prospectul

firmei “Feton International”, Belgia)
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2.6. Concluzii la capitolul 2

Analiza a 12 mii de retete cu continut de pulberi pentru copii, preparate in sectiile de
producere a 8 farmacii din municipiul Chisinau, a evidentiat 21 de prescriptii Cu substante
medicamentoase frecvent repetabile, dintre care ponderea cea mai mare in receptura (44%) o
ocupa 3 substante medicamentoase: 20% sunt prescriptii cu fenobarbital, 13% — cu captopril si
11% — cu spironolactona.

Pentru prescriptiile cu fenobarbital 5 mg, repetabilitatea pe perioada ultimilor 4 ani, a
crescut 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%; spironolactond 6 mg —
de la 7% pana la 8,5% si spironolactona 12 mg - de la 5,5% pana la 6,5%.

Parametrii principali structural-moleculari ai spironolactonei, fenobarbitalului si
captoprilului (masa moleculara, aria suprafetei polare, numarul de donori si acceptori de protoni
de hidrogen, flexibilitatea moleculei) se incadreaza in limitele regulii lui Lipinski si nu prezinta
probleme de absorbtie in tractul gastro-intestinal.

In rezultatul analizei designului factorial deplin 3% a fost argumentat raportul optimal al
cantitatilor de celuloza microcristalina si lactoza fina, care permit obtinerea valorilor scontate ale
fluiditatii  amestecului de pulberi  pentru formularea capsulelor. Toate prescriptiile cu
spironolactona, fenobarbital si captopril, indiferent de doza, contin ciate 20 mg de celuloza
microcristalind, 1 mg de stearat de magneziu si lactoza pana la 100 mg, in functie de doza.

Pentru formulele capsulelor operculate cu spironolactona, fenobarbital si captopril au
fost descrise etapele fluxului tehnologic de preparare a pulberilor in serii mici, in conditii de

farmacie, cu utilizarea dispozitivului manual ,,Feton”.
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3. EVALUAREA CALITATII PULBERILOR DOZATE CU SPIRONOLACTONA,
FENOBARBITAL SI CAPTOPRIL iN CAPSULE OPERCULATE

3.1. Materiale si metode de cercetare

3.1.1. Materiale de cercetare

Forme farmaceutice: capsule operculate cu continut de spironolactona 6 mg si 12 mg;
capsule operculate cu continut de fenobarbital 5 mg; capsule operculate cu continut de captopril
1 mg,2 mg si 3 mg, preparate manual cu ajutorul dispozitivului ”Feton”.

Pentru cromatografia in strat subtire s-a folosit placa cromatografica Silicagel HF2s4 cu
dimensiunile 10 x 15 cm.

Reactivi: cloroform R, butilacetat R, alcool etilic 96% R, nitrat de cobalt R, nitrat de argint
R, sulfat de cupru R, metanol R, clorura de sodiu R, tetraborat de sodiu R, acid boric R, hidroxid
de sodiu R, acid acetic glacial R, acetat de sodiu R, timolftaleind R, filtru de hartie ,,banda
albastra”, filtru cu membrana 45 pum; filtru din capron Millipore XF 5423050 (0,2-0,45um).

Pentru fenobarbital: impuritatea A (5RS)-5-Ethyl-2,6-diimino-5-phenyl-1,2,5,6-
etrahydropyrimidin-4(3H)-one; impuritatea B-(5RS)-5-Ethyl-6-diimino-5-phenyl-5,6-
dihydropyrimidin-2,4-(1H,3H)-dione.

Pentru captopril: impuritatea — disulfura de captopril BPCRS

3.1.2. Metode de cercetare

Pentru identificarea si dozarea a substantelor active au fost folosite:

Metoda spectrofotometrica descrisa in FR ed. X, cu unele modificari, la spectrofotometru
UV-VIS model Agilent 8456 la catedra Chimie Farmaceuticd si Toxicologica a USMF
“Nicolae Testemitanu”.

Metoda HPLC descrisa in Ph.Eur. Pentru alegerea coloanelor si a fazelor mobile in
metoda HPLC se impune selectarea minutioasa a coloanelor, a fazelor mobile, a detectorului, a
regimului de temperatura, toate acestea in functie de natura analitilor, a substantelor auxiliare ce
compun forma farmaceutica si a interactiunilor sterice presupuse au loc Intre toate componentele
procedeului de separare cromatografica.

Analizele preliminare au fost efectuate pentru obtinerea unor informatii referitoare la
calitatea retentiei, evaluare si detectie. Au fost demonstrate a fi eficiente separarile in regim de
gradient liniar, utilizdnd doua faze mobile, astfel sa fie posibila varietatea amestecurilor de
componente intre 10-100%. Au fost efectuate studii de optimizare a conditiilor finale de

cromatografiere pentru toate trei substante reconditionate in formele farmaceutice a capsulelor
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operculate. Au fost efectuate serii de analize cromatografice in care s-a modificat natura si
proportia solventilor. Utilizand modelul matematic van Deemter, a fost cercetatd influenta
schimbarii lungimii coloanei, debitului fazei mobile, polaritatea solventilor si temperatura asupra
rezolutiilor picurilor cromatografice si a valorilor talerelor teoretice pentru cromatogramele
substantelor analizate si a impuritatilor care le insotesc.

Conditii speciale de cromatografiere optimizate pentru spironolactona:

aparat cromatograful de lichide de 1nalta performanta model Shimadzu LC-20 AD;

faza stationara-coloana Nucleosil Cyg i.d.=0,5 um.,15x0,4 cm;

faza mobila: acid ortofosforic 0,1% - metanol (57:43);

temperatura 40°C;

detectia la lungimea de unda 230nm.

N NN R

modul de injectie si volumul probei injectate — manual,20 ul;
Deoarece fenobarbitalul este insolubil in apa si are grupe functionale nepolare prezente n
structura chimica, a fost aleasa tehnica HPLC cu faza inversa, varietatea de cromatografiere unde
faza stationara este non-polara, iar faza mobila polara.

Conditii speciale de cromatografiere:

v’ faza stationara — coloana cromatografica cu dimensiunile 250 cm x 4,6 mm umpluta cu
sorbentul octadecilsilan pentru cromatografie R (C18) cu dimensiunile particulelor Spum;
faza mobila: solutie tampon acetat pH 4,5 - metanol R (60:40);
eficienta separarii in gradient —liniar;
debitul fazei mobile — 1,0 ml/min.;
presiunea in pompd
conditiile de detectie la lungimea de unda — 254 nm;

modul de injectie si volumul probei injectate —manual,20 pl;

AN N N NN

timpul de executare — 2,1 ori fata de timpul de retentie a fenobarbitalului.
Deoarece captoprilul este solubil in apa si are grupe functionale polare, prezente in
structura sa chimica, a fost aleasa tehnica cromatografica de repartitie pe faza inversa, varietatea
de cromatografiere unde faza stationara este non-polara, iar faza mobila polara.
Conditii speciale de cromatografiere:
v’ faza stationard — coloana cromatografica cu dimensiunile 150x4,0 mm umpluta cu
sorbentul octadecilsilan pentru cromatografie R (C18) cu dimensiunile particulelor 5 um;
v’ faza mobila — amestec din acid fosforic 0,1% - metanol R (57:43);
v debitul fazei mobile — 1,0 ml/min.;

v’ conditiile de detectie 1a lungimea de unda — 220 nm;
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v’ temperatura coloanei — 40°C.

Studiul disponibilitatii farmaceutice a capsulelor. Testul de dizolvare a fost efectuat cu
aparatul ”Ertweka” DT-6, cu metoda oficializata — utilizand aparatul tip I, cosul rotativ [57].
Determinarea s-a efectuat conform recomandarilor monografiei generale din Ph. Eur.

Conditii: mediul de dizolvare — solutia de laurilsulfat de sodiu 1% in acid clorhidric 0,1 M
(pentru spironolactond); solutie tampon borat (pH=10) (pentru fenobarbital); solutie de acid
clorhidric 0,01 M; volumul mediului de dizolvare — 500 ml; 250 ml pentru captopril; viteza de

rotatie a cosului — 100 rot/min.; durata dizolvarii — 45 min.; temperatura — 37 + 0,5°C.
3.2. Ajustarea metodelor analitice de evaluare a calititii spironolactonei in capsule

Obiectivul acestui capitol este de a demonstra utilitatea aplicarii metodelor analitice
propuse, in scopul determinarii calitative si cantitative a principiilor active si a impuritatilor, din
formele medicamentoase Spironolactona 6 mg si 12 mg, capsule pentru copii, precum si de a

confirma, ca metodele propuse satisfac cerintele de: specificitate, liniaritate si exactitate
[3,4,11,21,24,112].

3.2.1. Identificarea spironolactonei

Metoda spectrofotometrica [4]. Spectrul in UV in intervalul lungimilor de unda 220-250
nm trebuie sa prezinte maximum de absorbtie la lungimea de unda 238+2.

Prepararea solutiei proba si a solutiei standard de spironolactond, precum si conditiile
spectrofotometrice, s-au realizat in conformitate cu cerintele prezentate la compartimentul
,Dozare”. In Figura 3.1. sunt prezentate rezultatele determinarii calitative a spironolactonei in

produsele medicamentoase Spironolactona 6 mg si 12 mg, capsule pentru copii.
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Fig. 3.1. Spectrul UV al solutiilor cu continut de spironolactona: a — solutie p+roba
spironolactona 6 mg, capsule; b — solutie proba spironolactona 12 mg, capsule; ¢ — solutie

standard spironolactona.

Spectrul in UV in intervalul lungimilor de unda 220-260 nm prezinta un maxim de
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absorbtie la lungimea de unda 238+2 nm, ceea ce demonstreaza ca metoda spectrofotometrica de
determinare calitativa propusa corespunde cerintelor inaintate [35].

Cromatografia in strat subtire: Spotul principal de pe cromatograma solutiei proba
trebuie sa corespunda dupa valoarea Rf, dimensiune si intensitatea culorii cu spotul principal de
pe cromatograma solutiei standard A de spironolactona.

Prepararea solutiei proba si a solutiei standard de spironolactona, precum si conditiile
cromatografice, s-au realizat in conformitate cu cerintele prezentate la compartimentul
,Impuritati inrudite chimic”.

In Figura 3.2., sunt prezentate rezultatele determinarii calitative a spironolactonei in

capsule.

Fig. 3.2. Spoturile cromatogramei pe strat subtire: punctul a — solutie proba spironolactona 6
mg, capsule; punctul a" — solutie proba spironolactona 12 mg, capsule; punctul b — solutie

standard A spironolactona.

Valorile Rf a spoturilor obtinute in urma indeplinirii testului pentru identificarea
spironolactonei in capsule cu continut de spironolactond 6 mg si capsule cu continut de
spironolactona 12 mg:

Rf(a)= Rf(a) =Rf(b) = 6,1/11=0,5545

Spotul principal de pe cromatograma solutiei proba corespunde dupa valoarea Rf,
dimensiunea si intensitatea culorii cu spotul principal de pe cromatograma solutiei standard A
de spironolactona, ceea ce demonstreaza ca metoda cromatografica pe strat subtire (CSS) de

determinare calitativa propusa, corespunde cerintelor inaintate [57].
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3.2.2. ldentificarea impuritatilor inrudite chimic

Cromatografia in strat subtire.

Prepararea solutiei proba: Cantitatea de pulbere, ce corespunde cu 100 mg spironolactond,
se trece 1intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se adauga 15 ml cloroform R, se agita 10 min, se
completeaza pana la cota cu acelasi solvent si se omogenizeaza. Solutia obtinuta se filtreaza prin
filtru de hartie ,,banda albastra”, inlaturand primii 5 ml filtrat (solutie proba).

Prepararea solutiei standard A de spironolactona: 100 mg spironolactona standard se
dizolva in 10 ml cloroform R.

Prepararea solutiei standard B de spironolactona: 0,5 ml solutie standard A se trec intr-
un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se completeaza volumul solutiei pana la cota cu
cloroform R si se omogenizeaza.

Solutiile se utilizeaza proaspat pregatite.

Pe linia de start a placii cromatografice Silica gel HF,s4 cu dimensiunile 10 x 15 se aplica:
punctul a 50 pl (200pg) solutie proba,

punctul b 20 ul (200ug) solutie standard A spironolactona,

punctul ¢ 20 ul (2ug) solutie standard B de spironolactona,

punctul d 40 ul (4ug) solutie standard B de spironolactona,

AN NN RN

punctul e 10 pl (1pg) solutie standard B de spironolactona — utilizata pentru verificarea
eficientei sistemului cromatografic.

Placa cromatografica se usuca la aer in decurs de 10 min., apoi se plaseaza in camera
cromatografica cu butilacetat R si se cromatografiaza prin metoda ascendenta. Cand frontul
solventilor va migra pe o distanta de circa 15 cm de la linia de start, placa se scoate din camera
cromatografica, se usuca la aer in decurs de 10 min si se examineaza in UV la lungimea de unda
254 nm, utilizand spectrofotometru UV-VIS model Agilent 8456.

Interpretarea rezultatelor: Pe cromatograma solutiei proba, pe langa spotul principal de
spironolactond, se admite prezenta altor spoturi suplimentare, care nu depasesc dupa dimensiune
si intensitatea coloratiei spotul de pe cromatograma solutiei standard B de spironolactona din
dreptul punctului ¢ (cel mult 1,0%).

Suma de impuritati nu trebuie sa depaseasca, dupa dimensiune si intensitatea coloratiei,
spotul din dreptul punctului d al solutiei standard B de spironolactona (cel mult 2,0%). Spotul de
pe linia de start nu se ia in consideratie. Sistema cromatografica se va considera eficienta doar in
cazul cand va aparea un spot si in dreptul spotului e (0,5%).

Solutiile s-au utilizat proaspat pregatite. Prepararea solutiilor este redata in Tabelul 3.1.
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Tabelul 3.1. Prepararea solutiilor — impuritati inrudite chimic

Denumirea solutiei Cantiatea de Substani@ | ;4,5 Dilutia 2
; luati in lucru, mg ’ i
Solutia proba spironolactona 1612,0 25 ml -
6mg, capsule
Solutia proba spironolactona 832,1 25ml -
12mg, capsule
So_luua standard A de 100,3 10 ml -
spironolactona
Solutia standard B de - 0,5 ml sol.st.A — 50 ml
spironolactona

Pe linia de start a placii cromatografice Silica gel HF,s4 cu dimensiunile 10 x 15 s-a
aplicat:
v" punctul a 50 pl (200ug) solutie proba,
v punctul b 20 ul (200ug) solutie standard A spironolactona,
v" punctul ¢ 20 ul (2ug) solutie standard B de spironolactona,
v punctul d 40 ul (4pg) solutie standard B de spironolactona,
v punctul e 10 ul (1pg) solutie standard B de spironolactona — utilizata pentru verificarea

eficientei sistemului cromatografic.

D oo oo ©

Fig. 3.3. Spoturile cromatogramei pe strat subtire: punctul a — solutie proba spironolactona
6 mg, capsule; punctul a' — solutie proba spironolactona 12 mg, capsule; punctul b — solutie
standard A spironolactona; punctul ¢ — solutie standard B de spironolactona punctul d —
solutie standard B de spironolactond, punctul e — solutie standard B de spironolactona.

Placa cromatografica (Figura 3.3) se usuca la aer in decurs de 10 min., apoi se plaseaza

in camera cromatografica cu butilacetat R si se cromatografieaza prin metoda ascendenta. Cand
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frontul solventilor a migrat pe o distanta de circa 15 cm de la linia de start, placa se scoate din
camera cromatografica si se usuca la aer in decurs de 10 min. dupa care se examineaza in UV la
lungimea de unda 254 nm.

Interpretarea rezultatelor: Sistema cromatografica se considera eficienta deoarece s-a

depistat un spot in drept cu punctul aplicat e (0,5%).

Pe cromatograma solutiei proba Spironolactona 6 mg, capsule, pe langa spotul principal
de spironolactond, nu s-au depistat alte spoturi suplimentare, ce nu depasesc, dupa dimensiune
si intensitatea coloratiei, spotul de pe cromatograma solutiei standard B de spironolactona din
dreptul punctului ¢ (cel mult 1,0%).

Suma de impuritati nu depaseste dupa dimensiune si intensitatea coloratiei, spotul din
dreptul punctului d de pe cromatograma solutiei standard B de spironolactona (cel mult 2,0%).

Pe cromatograma solutiei proba Spironolactona 12 mg, capsule, pe langa spotul
principal de spironolactona, nu s-au depistat alte spoturi suplimentare, ce nu depasesc, dupa
dimensiune i intensitatea coloratiei, spotul de pe cromatograma solutiei standard B de
spironolactona din dreptul punctului ¢ (cel mult 1,0%).

Metoda cromatograficd pe strat subtire propusd 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 cerintele inaintate.

3.2.3. Dozarea spironolactonei
In rezultatul cercetarilor preliminare a fost elaborati metoda spectrofotometrici de dozare a
Spironolactonei prin respectarea legii absorbtiei luminii pe domeniul de concentratii stabilite
anterior. Deoarece liniaritatea dintre valorile semnalelor analitice (absorbante) si concentratiile
solutiilor substantelor analizate se respecta in limitele 0,00379 — 0,01893 mg/ml, propunem o tehnica
de dilutie a solutiilor de Spironolactond pentru a obtine o concentratie inclusa in acest domeniu.
Spectrofotometria in UV. Prepararea solutiei proba: Circa 100,0 mg (masa exacta) din
continutul capsulelor triturate (pentru doza 6 mg) si cca. 50,0 mg (pentru doza 12 mg) se trec
intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se adauga 30 ml alcool etilic 96% R, se agita energic
timp de 10 min. prin incalzire la baia de apa la temperatura de 70°C, se raceste la 20°C, se
completeaza volumul solutiei la cota cu acelasi solvent, se omogenizeaza si se filtreaza prin filtru
de hartie ,,banda albastra”, inlaturind primii 10 ml filtrat. 1 ml filtrat se trece intr-un balon cotat
cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se

omogenizeaza.
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Prepararea solutiei standard de spironolactona: Circa 24,0 mg (masa exactd) de
spironolactona standard se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se dizolva in 30 ml
alcool etilic 96% R, se completeaza volumul solutiei la cotd cu acelasi solvent si se
omogenizeaza (solutie standard A). 2,5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu
capacitatea 50 ml, se completeazd volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% si se
omogenizeaza. 5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se
completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza (solutie standard
B). Se citeste absorbanta solutiei proba la spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453, la lungimea
de unda 238 nm in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizdnd in calitate de solutie de
compensare alcool etilic 96% R.

Paralel se citeste absorbanta solutiei standard (B) de spironolactona.

Cantitatea de spironolactona (X, mg/capsuld) se calculeaza conform formulei:

Ai- mg-25-5-50-25-P-b
X= , In care: (3.2)
Ao 50 - 50-25-m;- 1-100

Ay — absorbanta solutiei standard ;
A — absorbanta solutiei proba;
mo — masa standardului luat in lucru, mg;
m;— masa pulberii luata in lucru, mg;
b — masa medie a capsulelor, mg;
P — concentratia standardului, %.
Continutul de spironolactona intr-0 capsula pentru doza de 6 mg trebuie sa fie: 5,40 —

6,60 mg, iar pentru doza de 12 mg trebuie sa fie: 10,8 — 13,2 mg.

3.2.4. Evaluarea liniaritatii si exactitatii metodei spectrofotometrice de dozare

Spectrul de absorbtie a spironolactonei prezinta un maxim de absorbtie la 238 nm, dupa
cum este prezentat in Figura 3.1. Aceasta lungime de unda a fost aleasa drept lungime de unda
analitica.

Inainte de efectuarea dozarii substantei active din formele medicamentoase, am
determinat 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.

Prepararea solutiei stoc: Circa 24,0 mg de substanta standard de spironolactond pura se
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adauga intr-un balon cotat de 50 ml, unde se aduce la cota cu solutie de alcool etilic 96% R. 2,5
ml de solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se completeaza volumul
solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

In baloane cotate cu capacitatea de 25ml se adauga respectiv cate 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0;
8,0; 10,0; 15,0; 20,0 ml solutie stoc, aducand apoi la cota cu solutie de alcool etilic 96% R, dupa
care se citeste si absorbanta solutiei stoc. Rezultatele sunt redate in Tabelul 3.2.

Se determina absorbanta solutiilor obtinute si solutiei stoc la 238 nm, in cuve cu grosimea
10 mm. In calitate de solutie de compensare serveste solutia de alcool etilic 96% R.

Dupa stabilirea domeniului de liniaritate, cu rezultatele de la primele 5 solutii s-a
determinat liniaritatea metodei supuse testarii.

Cantitatea de standard luat in lucru este de 24,1 mg.

Concentratia spironolactonei standard — 98,2%

Tabelul 3.2. Rezultatele determinarii domeniului de liniaritate

Numa.“.ﬂ Volumul adaugat, ml Concentratia solutiei, mg/ml Absorbanta

solutiei
1 4 0,00379 0,1750
2 4,5 0,00426 0,2001
3 5 0,00473 0,2230
4 5,5 0,00521 0,2450
5 6 0,00568 0,2671
6 8 0,00757 0,3572
7 10 0,00947 0,4461
8 15 0,01420 0,6690
9 20 0,01893 0,8802
10 - 0,02367 1,0505

Intervalul de liniaritate (Figurile 3.4., 3.5.) s-a determinat pe intervalul de concentratii
0,00379 — 0,02367 mg/ml, iar din rezultatele obtinute se observa ca metoda propusa isi pastreaza
liniaritatea pe intervalul de concentratii al solutiilor 0,00379 — 0,01893 mg/ml.

Concentratia de lucru teoreticd propusd pentru metoda studiata este 0,0048 mg/ml, deci
studierea capacitatii metodei de a produce rezultate direct sau indirect proportionale cu
concentratia analitului din proba pe un anumit interval de concentratii s-a studiat pe intervalul de
concentratii 0,00379 — 0,00568 mg/ml, ceea ce, procentual fatd de concentratia reald a

produsului, constituie 80-120% .
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Fig. 3.5 . Liniaritatea solutiei de spironolactona

Pentru a demonstra ca excipientii din probele cercetate nu influenteaza determinarea
concentratiei de spironolactona, a fost studiata exactitatea metodei supuse verificarii.

Scopul procedurii este de a demonstra ca, prin folosirea ecuatiei de regresie pentru
spironolactona prezentate anterior, aplicata pe valori experimentale, avand continut cunoscut de
spironolactona, se pot regasi valorile teoretice, adica se doreste sa se demonstreze ca metoda
analitica in globalitatea sa (prepararea probelor si analiza spectrofotometrica) genereaza rezultate
cat mai apropiate de valorile considerate ca fiind adevarate.

Pentru a conferi mai multa consistenta procedurii, exactitatea s-a apreciat pe domeniul de
concentratii, care reproduce domeniul valoric utilizat in metoda analitica propusa 0,00377 — 0,00566
mg/ml; de asemenea, la evaluarea exactitatii s-a luat in considerare si matricea de excipienti.

Prepararea probelor: Solutiile placebo 1 si placebo 2 contin amestec reconstituit din

excipienti (placebo) utilizati in formularea farmaceutica a formelor studiate (Tab.3.3). intr-un balon
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cotat de 50 ml se trec cantitatile de placebo 1 si placebo 2 separat, se dizolva in 50 ml alcool etilic
96% R, se completeaza pana la semn cu acelasi solvent si se filtreaza prin filtru ,,banda albastra”,
inlaturand primii 10 ml filtrat. 2,5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml,
se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Tabelul 3.3. Compozitia amestecurilor de excipienti

Denumirea excipientilor Placebo 1, mg Placebo 2, mg
i (doza 6mg, capsule) (doza 12mg, capsule)
Lactoza monohidrat 73,0 67,0
Celuloza microcristalina 20,0 20,0
Stearat de magneziu 1,0 1,0
Total 94,0 88,0

Prepararea solutiei stoc: Circa 24,5 mg de spironolactona se transfera intr-un balon cotat cu
capacitatea 50 ml, se dizolva in 25 ml alcool etilic 96% R, se completeaza volumul solutiei la cota cu
acelasi solvent si se omogenizeaza. 2,5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea
50 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 1: 4,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 1, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 2: 4,5 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 1, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 3: 5,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 1, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 4: 5,5 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 1, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 5: 6,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 1, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 1': 4,0 ml din solutia stoc se trec 1intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 2, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 2': 4,5 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 2, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 3': 5,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 2, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 4': 5,5 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
5,0 ml solutie placebo 2, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 5': 6,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga
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5,0 ml solutie placebo 2, se completeaza la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

Se citeste absorbanta pentru fiecare din solutiile de exactitate (1-5) si (1'-5") preparate (mai

sus) in ordinea cresterii concentratiei la spectrofotometru UV, la lungimea de unda 238 nm, in cuva

cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de solutie de compensare alcool etilic 96% R.

Se calculeaza concentratia spironolactonei practic prin folosirea ecuatiei de regresie

pentru Spironolactona prezentate la liniaritate [74].

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

R (%) = CeXp./Cteor_*loo

(3.2)

Se exprima procentual raportul intre cantitatea de analit Cexp. determinata in baza relatiei

precedente si valoarea nominala (teoreticd). La valorile regasirii se calculeaza valoarea medie

(X), abaterea standard (SD) si abaterea relativa standard (RSD) [74]. Evaluarea statistica este

redatd in Tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Rezultate si calcule statistice — exactitatea metodei

Numarul | Concentratia Concentratia Valoarea
solutiei teoretica, Absorbanta practica, Sqirii % Tratare statistica
exactitate mg/ml mg/ml regasiri, 7o
Ecuatia dreptei: y = 48,402x — 0,0071
1 0,003850 0,1789 0,003843 99,81 §2=_062077
2 0004331 | 02034 | 0004349 | 10042 |S,=0.12
3 0,004812 0,2253 RSD, % = 0,27
0,004801 99.78 | A%~ 0.3
4 0,005293 02496 | 0,005303 | 100,20 | X=(100,06+0,33) %
5 0,005774 0,2726 0,005779 | 100,08 |& =033
1 0,003850 0,1798 0,003855 100,14 g; 063(()39
2' 0,004331 0,2025 0,004324 99,84 ) _ 013
3 0,004812 0,2265 0,004820 100,16 RSD, % = 0,30
AX =0,37
4 0,005293 0,2482 0,005268 9953 | x= (100,12+0,37) %
5' 0,005774 0,2734 0,005788 100,25 |& %=0,37

Rezultatele obtinute la determinarea testului de exactitate (acuratete) a metodei

spectrofotometrice pentru determinarea continutului spironolactonei in formele medicamentoase

cercetate se incadreaza in limitele de acceptabilitate specificate In documentele de referinta, R =

98,0 - 102,0% [74].

La trasarea dependentei dintre valoarea regasirii (R, %) si numarul solutiei exactitate, se

observa incadrarea rezultatelor obtinute in limitele acceptabile cerute de documentele de

referinta Figura 3.6.
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Fig. 3.6. Reprezentarea grafica a regasirii substantei active in probele cu continut cunoscut.

Aplicarea metodei la determinarea spironolactonei in probele experimentale. S-a folosit
amestec de pulbere capsule spironolactona de 6 mg si de 12 mg pentru obtinerea a cinci solutii
test, fiind cantarite cu exactitate de 0,0001 g . Fiecare proba, cu masa 100 mg — pentru doza de 6
mg si 50 mg pentru doza de 12 mg, se trece intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se adauga
30 ml alcool etilic 96% R, se agita energic timp de 10 min. prin incalzirea la baia de apa la
temperatura de 70°C, se raceste la 20°C, se completeaza volumul solutiei la cota cu acelasi solvent,
se omogenizeaza si Se filtreaza prin filtru de hirtie ,,banda albastra”, inlaturind primii 10 ml filtrat.
1 ml filtrat se trece intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei la
cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza.

In continuare se prepara solutia standard de spironolactond,24,5 mg (masi exactd) se
transfera intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se dizolva in 30 ml alcool etilic 96% R, se
completeaza volumul solutiei la cota cu acelasi solvent si se omogenizeaza (solutie standard A).
2,5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se completeaza volumul
solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza. 5 ml solutie obtinuta se trec intr-un
balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96%
R si se omogenizeaza (solutie standard B).

Se citeste absorbanta solutici-proba la spectrofotometru, la lungimea de unda 238 nm in
cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de solutie de compensare alcool etilic

96% R. Evaluarea statistica a dozarii spironolactonei este redata in Tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii spironolactonei

prin metoda spectrofotometrica

Continutul teoretic de S-a determinat C .
. < A - . , . aracteristica
spironolactona intr-0 | Concentratia Concentratia procentuala fatd de PN
y L ) - . metrologica
capsuld, mg practicd, mg continutul declarat intr-0 capsuld, %
Spironolactona 6 mg
X med. = 96,43
6,0 5,83 97,17 '
S=1,09; $*=1,19
6,0 5,70 95,00 Sx=0,49
t(0,95,4) = 2,776
6,0 577 96,17 RSD, % =1,13
AX =1,35
6,0 5,85 97,50 X= (96,43+1,35) %
g, %=14
6,0 5,78 96,33 E, % = (-) 3,57
Spironolactona 12 mg
X med. = 97,95
12,0 11,77 98,08 S 080 = 0.64
12,0 11,63 96,92 S¢=0,36
t(0,95,4) = 2,776
12,0 11,87 98,92 RSD, % = 0,82
AX =1,00
12,0 11,69 97,42 X=(97,95+1,00) %
g, % =102
12,0 11,81 98,42 E, % = (-) 2,05

In urma evaluirii metodei spectrofotometrice de determinare cantitativa a spironolactonei
in probele experimentale, se observa ca metoda propusa 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%, iar in cazul dozei de 12 mg - fiind 0,82%. La fel se demonstreaza ca procesul
tehnologic de fabricare a capsulelor este stabil si rezultatele analitice se Incadreaza in limitele

inaintate de specificatiile de referinta [9,57].

3.2.5. Testul de dizolvare a spironolactonei din capsule

Prepararea mediului de dizolvare: 10 g laurilsulfat de sodiu R se transfera intr-un balon
cotat cu capacitatea de 1000 ml, se dizolva in 800 ml acid clorhidric 0,1 M, se completeaza
volumul solutiei cu acid clorhidric 0,1 M pana la cota si Se omogenizeaza. Termenul de
valabilitate a solutiei este de 2 luni, pastrata la loc ferit de lumina, la temperatura camerei.

Prepararea solutiei proba: In cele 6 vase cu 500 ml mediu de dizolvare se introduc cate 2
capsule cu spironolactona (pentru doza 6 mg) si 0 capsula (pentru doza 12 mg). Dupa 45 min. se
preleveaza probe, care se filtreaza aruncand primii mililitri de filtrat (solutia proba) si se supun
analizei spectrofotometrice. 5,0 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml,

se completeaza volumul solutiei la cota cu mediu de dizolvare si se omogenizeaza.
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Prepararea diluentului: Intr-un vas cu 500 ml mediu de dizolvare se introduce o capsula
eliberata de continut. Dupa 45 min. se preleveaza proba si se filtreaza. 50 ml solutie obtinuta, se
trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 250 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu
mediu de dizolvare si se omogenizeaza.

Prepararea solutiei standard: 2,5 ml solutie standard A, preparatd in compartimentul
,Dozare” se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se completeaza volumul solutiei la
cotd cu diluant si se omogenizeaza. 5,0 ml solutie obtinutd, se trec intr-un balon cotat cu
capacitatea de 25 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu diluant si se omogenizeaza.

Se citeste absorbanta solutiei proba si solutiei standard la spectrofotometru, la lungimea de
unda 238 nm, in cuva cu grosimea stratului de 10 mm, folosind in calitate de solutie de
compensare-diluent. Cantitatea de spironolactona (X), care a trecut in mediul de dizolvare din
capsula, in procente, se calculeaza cu ajutorul formulei:

Ai- mp-25-5-500- 25-P-100

X= , In care: (3.3)
Ao-50-50-25-a-n -5100

Ay — absorbanta solutiei standard,;

A; — absorbanta solutiei proba;

mo — masa standardului luat in lucru, mg;

a — continutul de spironolactona intr-0 capsula, indicat in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsuld”, mg ;

n —numarul de capsule;

P — concentratia standardului, %.

Cantitatea de spironolactona, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min., trebuie

sa fie cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul ,,Componenta pentru o capsula”.

Prepararea solutiilor probe si standard de spironolactona sunt reflectate in Tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Prepararea solutiilor probe si standard

Denumirea solutici Cantitatea de substan(@ |y, i, 4 Dilutia 2 Dilutia 3

’ luata in lucru, mg ’ i i

Solutia proba 2 caps

spironolactona 6mg, (2%6 mg éA) 500ml | 5,0ml— 25 ml -

capsule '

Solutia proba 1 caps

spironolactona 12mg, (12 mg S.A) 500ml | 5,0ml — 25 ml -

capsule '

Solutia standard A de 24,0 50ml | 25ml—50ml | 50 ml— 25ml

spironolactonad

Diluent 1 caps. goala 500ml | 5,0ml— 25 ml -
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Cu rezultatele obtinute in urma efectuarii testului de dizolvare, se determina cinetica

dizolvarii capsulelor de spironolactona 6 mg si 12 mg (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Cinetica dizolvarii spironolactonei din capsule de 6 mg si 12 mg
In cazul dat s-au folosit ambele doze raportate una fata de alta ca studiu comparativ (Tab. 3.7).
Tabelul 3.7. Calculul valorilor pentru graficul semilogaritmic

Spironolactond 6 mg Spironolactona 12 mg
nf;n Q | oo | & | QQ | In Q |ty | Q& | Q| In
(mg) (mg) | (mg) | Qu-Q: | (mg) (mg) | (Mg) | Qu-Q
10 6 30 1,8 4,2 1,43 12 28 3,4 8,6 2,15
20 6 58 3,5 2,5 0,92 12 52 6,2 5,8 1,75
30 6 80 4,8 1,2 0,18 12 79 9,5 2,5 0,92
45 6 95 5,7 0,3 -1,20 12 96 11,5 0,5 -0,73

Procentul care mai raméane sa se dizolve (rest dissolving — RD), (Qo-Q¢) in functie de

timp, introducand RD pe scara logaritmica este reprezentat in grafic semilogaritmic (Figura 3.8).
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Fig. 3.8. Cinetica dizolvarii spironolactonei din capsule in grafic semilogaritmic.
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S-a calculat constanta vitezei de dizolvare dupa formula 3.4., iar rezultatele Ky pentru

ambele forme medicamentoase sunt redate in Tabelul 3.8.
ks=InC;—InCy, / t,— t; (min™) (3.4)

Tabelul 3.8. K¢ pentru ambele forme medicamentoase

" Spironolactona 6 mg, capsule Spironolactona 12 mg, capsule
INC1—1InC; | b—1t3 Kd INC1—1InC; | t—1; Ky

1 0,5108 10 0,0510 0,4054 10 0,0405

2 0,7419 10 0,0742 0,8266 10 0,0826

3 1,3862 15 0,092 1,6582 15 0,1105

Media 0,0725 0,0779

Constanta de dizolvare a capsulelor cu spironolactond de 6 mg este 0,0725 min™ si
0,0779 min™ pentru capsulele cu spironolactond de 12 mg.

Compararea profilelor de dizolvare a doua produse se poate efectua folosind metoda
independenta de model prin intermediul a doi factori: factor de diferenta (f) si factor de
similaritate (f,) [5]. Rezultatele sunt redate in Tabelul 3.9.

Tabelul 3.9. Calculul valorilor pentru determinarea factorului de diferenta (fy) si

factorului de similaritate (f,)

Tim Cantitatea dizolvata (%) )
(minp) 1:(doza 6 mg) ¥ (doza 12 mg) x| O —x)
0 0 0 5 ;
10 30 28 5 ?
20 58 52 s %
30 80 79 1
45 95 96 5

Conform calculelor, factorul de diferenta fi = 3,14% si cel de similaritate f, = 73,48% se
incadreazd in limitele valorilor recomandate. Autoritdtile de reglementare (FDA USA)
recomanda ca aceste valori sa fie cuprinse: f1 = 0-15% si f; =50 — 100% [5].

Astfel, putem concluziona cd pentru ambele produse medicamentoase testate existd
similaritate. De asemenea, acest rezultat este confirmat si prin procentul de dizolvare dupa 45
min., care constituie 95% pentru doza de 6 mg si respectiv 96% pentru doza de 12 mg.

La ambele sortimente acest indice este de peste 95%, ceea ce corespunde exigentelor

farmacopeice (nu mai putin de 75% in 45 min.) [9].
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3.3. Ajustarea metodelor analitice de evaluare a calitatii fenobarbitalului in capsule
Obiectivul este de a demonstra veridicitatea aplicarii metodelor analitice propuse, in

scopul determinarii calitative si cantitative a principiilor active 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.

3.3.1. Identificarea fenobarbitalului

Fenobarbitalul (acidul 5-etil-5-fenil barbituric) reprezinta o pulbere alba, cristalina, fara
miros, cu gust slab amar. Fenobarbitalul este foarte putin solubil in apa si cloroform, usor
solubil in etanol de 95% si in solutii bazice.

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?*, Ag"). In rezultatul
interactiunii cu sarurile de cobalt bivalent se obtine 0 coloratie albastru violeta, iar cu sulfatul de
cupru, fenobarbitalul formeaza un precipitat de culoare liliachie deschisa, care nu se schimba la
pastrare, dar cu nitrat de argint se obtine precipitat de culoare alba. [9].

Tehnica de lucru:

a) Cu solutie de nitrat de cobalt: 50 mg preparat din continutul a 20 de capsule, se
dizolva in 2 ml de alcool 96% R, se adauga o picatura solutie clorura de calciu, o picatura solutie
nitrat de cobalt (I1) si 2 picaturi solutie hidroxid de sodiu — apare o coloratie albastru—violet.

b) Cu solutie de sulfat de cupru: 100 mg preparat din continutul a 20 de capsule, se agita
timp de 1-2 min. cu solutie de hidroxid de sodiu 1%, se adauga 2 picaturi solutie sulfat de cupru
(1) si 4 picaturi amestec de carbonat si hidrogenocarbonat de potasiu — se formeaza un precipitat
de culoare liliachie deschisa, care nu se schimba la pastrare.

c) Cu solutie de nitrat de argint: 100 mg de preparat din continutul a 20 de capsule se
agita timp de 1-2 min. cu 1 ml solutie carbonat de sodiu 10%, se adauga 2-3 picaturi solutie
nitrat de argint 2%, apare opalescenta alba, solubila la agitare. La adaugarea in exces a nitratului
de argint (= 1ml) se formeaza un precipitat de culoare alba, care se dizolva in solutii alcaline.

Spectrofotometria in UV. (Ph. Eur. 2.2.25). Spectrul de absorbtie in UV al solutiei
reconstituitd din forma farmaceutica Capsule operculate cu fenobarbital 5 mg, preparata in
concentratie de 0,01%, in intervalul lungimilor de unda 220-280 nm, trebuie sa prezinte un
maxim de absorbtie la lungimea de unda 240+2 nm. [28].

Prepararea solutiei standard de fenobarbital, precum si conditiile spectrofotometrice s-au

realizat in conformitate cu cerintele prezentate la compartimentul ,,Dozare”.
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In Figura 3.9 sunt prezentate spectrele de absorbtie al solutiei de fenobarbital
reconstituitd din forma farmaceutica capsule 5 mg, in comparare cu solutia standard de

fenobrbital, ambele preparate in aceleasi conditii si nivel de concentratii.

1.2 12

1 1

Absorbanta
o o =
= o o
Absorbanta
=] o =
s o o

L=
[
L=
8]

El}

230 240 25 20 21 280 b 20 2% 40 250 20 70 280 20
Lungimea de unda, nm Lungimea de undd, nm

Fig. 3.9. Spectrele UV al solutiilor cu continut de fenobarbital
3.3.2. Determinarea impuritditilor inrudite chimic

Metoda HPLC. Prepararea solutiei proba: circa 2500 mg (masa exactd) din continutul a
20 de capsule triturate se dizolvd in 5 ml de metanol R si se dilueaza pana la 25 ml cu faza
mobila (solutie tampon acetat pH 4,5; metanol R 60:40). Solutia obtinuta se filtreaza prin filtru
,,banda albastra” aruncand primii 10 ml de filtrat.

Prepararea fazei mobile: Se amesteca 60 volume solutie tampon acetat cu pH=4.5 cu 40
volume metanol R.

Prepararea solutiei de referinta (a): 1 ml de solutie proba se transfera intr-un balon cotat
cu capacitatea 100 ml, se dilueaza cu 20 ml metanol R, se completeaza volumul solutiei la cota
cu faza mobila. 1 ml solutie obtinuta se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml, se
adauga 2 ml metanol R, se aduce la cota cu faza mobila si Se omogenizeaza.

Prepararea solutiei de referinta (b): 5 mg fenobarbital impuritate A CRS si 5 mg
fenobarbital impuritate B CRS se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml, se
dilueaza cu 2 ml metanol R si se aduce pana la cota cu faza mobila. 1 ml de solutie obtinuta se
transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se adauga 20 ml metanol R, se aduce la
cotd cu faza mobila si se omogenizeaza.

Prepararea solutiei tampon acetat pH 4,5: 6,60 g de acetat de sodiu R se transfera intr-un
balon cotat cu capacitatea de 1000 ml, se dilueaza cu 900 ml apa purificatd R eliberata de bioxid
de carbon R, se adauga 3 ml de acid acetic glacial R, amestecul obtinut Se ajusteaza la valoarea
pH-ului 4,5 cu ajutorul acidului acetic glacial R, ulterior volumul lichidului se aduce pana la cota
Cu apa purificatd R eliberata de bioxid de carbon.

Se injecteaza separat cate 20 pl solutie proba, 20 pl solutie de referinta (a) si (b),
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preventiv filtrate prin filtru cu membrana 0,45 pum, in cromatograful lichid de inalta performanta
Shimadzu LC-20 AD inzestrat cu detector spectrofotometric UV-VIS Agilent 8453, obtinand cel

putin 5 cromatograme in urmatoarele conditii: faza stationara — coloana cromatografica cu

dimensiunile 250 cm x 4,6 mm umpluta cu sorbentul octadecilsilan pentru cromatografie (C18)

cu dimensiunile particulelor 5um; faza mobila: solutie tampon acetat pH 4,5; metanol R (60:40);

debitul fazei mobile — 1,0 ml/min.; temperatura 40°C, detectia la lungimea de unda — 254 nm;

volumul probei injectate — 20 pl; timpul de executare — 2,1 ori fata de timpul de retentic a

fenobarbitalului.

Identificarea impuritatilor: se identifica impuritatile A si B, utilizand solutia de referinta (b).

Conform Ph. Eur., timpul relativ de retentie (tg) a impuritatilor cu referinta la fenobarbital

(timpul de retentie = 14 min.):

impuritatea A - (5RS)-5-Ethyl-2,6-diimino-5-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyrimidin-4(3H)-

one — tg aproximativ 0,2;

impuritatea B — (5RS)-5-Ethyl-6-diimino-5-phenyl-5,6-dihydropyrimidin-2,4-(1H,3H)-

dione tg aproximativ 0,3.

Verificarea eficientei Sistemului cromatografic: solutia de referinta (b) (figura 3.10.):

rezolutia: cel putin 1,5 intre picurile de impuritate A si B.

v

in preparat se permite prezenta:

Impuritatea A (cel mult 0,15%): pe cromatograma solutiei proba aria picului ce corespunde

impuritatii A, nu trebuie sa fie mai mare de 1,5 ori in comparatie cu aria picului
corespunzator calculata din cromatograma solutiei de referinta (b);

Impuritatile B (cel mult 0,15%): pe cromatograma solutiei proba aria picului ce corespunde

impuritatii B nu trebuie sa fie mai mare de 1,5 ori in comparatic cu aria picului
corespunzator calculata din cromatograma solutiei de referinta (b);

Impuritatile nespecifice (cel mult 0,1%): pe cromatograma solutiei proba aria oricarui pic,

altele decat picul de baza, nu trebuie sa fie mai mare in comparatie cu aria picului de baza
calculata din cromatograma solutiei de referinta (a);

Suma impuritatilor (cel mult 0,2%): pe cromatograma solutiei proba suma ariilor tuturor

picurilor, altele decat picul de baza, nu trebuie sa fie mai mare de 2 ori decat aria picului de
baza calculata din cromatograma solutiei de referinta (a).

Pe cromatograma solutiei proba nu se iau in consideratie ariile oricarui pic mai mic decat

0,5 din aria picului de bazi calculata din cromatograma solutiei de referinta (a) (0,05%) [28]. in

Figurile 3.10 si 3.11 sunt prezentate cromatogramele solutiei de referinta (b) si solutiei proba a

impuritatilor inrudite chimic la fenobarbital.
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Fig.3.10. Cromatograma solutiei de referinta (b) - impuritati inrudite chimic la

fenobarbital, (impuritatea A — tr = 3,548, impuritatea B — tr = 5,302)
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Fig.3.11. Cromatograma solutiei proba - impuritati inrudite chimic la fenobarbital.

3.3.3. Metode de dozare a fenobarbitalului
3.3.3.1.Determinarea spectrofotometricd

Spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet (UV) s-a utilizat pentru identificarea si
dozarea fenobarbitalului din componenta capsulelor in doza de 5 mg. 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 nm si 240+2nm. Avand in vedere ca in jurul valorii de 200
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nm absorb lumina foarte multe substante, a fost aleasa in calitate de lungime de unda analitica A=
240 nm [28].

Pentru elaborarea metodei de dozare, au fost determinate intervalele de concentratii ale
fenobarbitalului, in care semnalele analitice reprezentate prin valori de absorbantd, prezinta
liniaritate in segmentul de concentratie de la 0,0041 pana la 0,0205 mg/ml.

Tehnica de lucru: Masa exacta din continutul capsulelor triturate, echivalenta cu 50 mg
de fenobarbital se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolva in solutie bazica si
se aduce pana la cota cu acelasi solvent (sol. A).

In cinci baloane cotate cu capacitatea de 25 ml au fost transferate cantititi exacte de sol.
A in volume de 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5 ml, aducand apoi pana la cotd cu solutie bazica. Se
determina absorbanta solutiilor obtinute la 240+2nm, in cuve de cuart cu grosimea 10 mm. in
calitate de solutie de referinta a servit solutia bazica.

Conform rezultatelor obtinute (Tab.3.10.), a fost construit graficul dependentei
absorbantelor fenobarbitalului de concentratiile acestuia (Figura 3.12.). Din grafic reiese ca

liniaritatea s-a observat in intervalul concentratiilor 0,0041-0,0205 mg/ml .

Tabelul 3.10. Absorbanta solutiilor standard de fenobarbital in functie de concentratie

Volum 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
C, mg/ml 0,0041 0,0082 0,0123 0,0164 0,0205
A 0,196 0,412 0,654 0,895 1,125
1,2
y =56,976x- 0,0454
1 RZ=0,9997
0,8

Absorbanta
o o
B o

o
L]

o

0 0,005 0,01 0,015 0,02

Concentratie, mg/ml

0,025

Fig. 3.12. Grafic de etalonare pentru solutiile standard de fenobarbital.

Pentru a demonstra ca excipientii probei reale nu influenteaza determinarea concentratiei

de fenobarbital, a fost studiata exactitatea metodei supuse verificarii [74].
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Pentru a conferi mai multa consistenta procedurii, exactitatea s-a apreciat pe domeniu de
concentratii, care reproduc domeniul valoric utilizat in metoda analitica propusa. A fost
preparata solutia proba (solutie placebo 1). Solutia a continut amestecul reconstituit de excipienti
(placebo) utilizati in formularea compozitiei capsulelor Tabelul 3.11.

Tabelul 3.11. Compozitia amestecului de excipienti pentru capsule cu fenobarbital 5 mg

Denumirea excipientilor Cantitatea, mg
Lactoza monohidrat 74,0
Celuloza microcristalina 20,0
Stearat de magneziu 1,0

Total 95,0

Intr-un balon cotat de 100 ml se trece cantitatea de placebo, se dizolva in 50 ml diluent,
se completeaza pana la semn cu acelasi solvent si se filtreaza prin filtru ,,banda albastra”,
inlaturand primii 10 ml filtrat.

Prepararea solutiei stoc: Circa 50 mg masa exacta de fenobarbital standard, se transfera
intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se dizolvd in 50 ml diluent, se completeaza
volumul solutiei la cota cu acelasi solvent si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 1: 0,8 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga
10,0 ml solutie placebo, se completeaza la cota cu diluant si se omogenizeaza.

Solutie exactitate 2: 0,9 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga
10,0 ml solutie placebo, se completeaza la cota cu diluant si Se omogenizeaza.

Solutie exactitate 3: 1,0 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga
10,0 ml solutie placebo, se completeaza la cota cu diluant si Se omogenizeaza.

Solutie exactitate 4: 1,1 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga
10,0 ml solutie placebo, se completeaza la cota cu diluant si Se omogenizeaza.

Solutie exactitate 5: 1,2 ml din solutia stoc se trec intr-un balon cotat de 50 ml, se adauga
10,0 ml solutie placebo, se completeaza la cota cu diluant si Se omogenizeaza.

Se masoara valorile absorbantelor la sirului solutiilor de exactitate (1-5) preparate (mai
sus) in ordinea cresterii concentratiei la spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453, la lungimea de
undd 240+2nm, in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizind in calitate de solutie de
compensare diluent.

Se calculeaza concentratia fenobarbitalului practic prin folosirea ecuatiei de regresie

liniare pentru fenobarbital. [74].
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Pentru aprecierea fidelitatii metodei de analiza se calculeaza randamentul de regasire R
pentru fiecare solutie de exactitate utilizand relatia 3.2.

Se exprima procentual raportul intre cantitatea de analit Ceyp. determinata in baza relatiei
precedente si valoarea nominald (teoreticd). La valorile regasirii Figura 3.13 se calculeaza
valoarea medie (X), abaterea standard (SD) si abaterea relativa standard (RSD). Rezultatele

evaludrii statistice sunt prezentate in Tabelul 3.12.

104
102
X 100 L, T
;E - v v e v
e 96 - N
) —e—Limita minimé&, 98%
24 ——Valoarea regasirii
92 Limita maxima, 102%

90

0 1 2 3 4 5 6

Numarul solutiei

Fig. 3.13. Reprezentarea grafica a regasirii fenobarbitalului, in probele cu continut cunoscut.

Tabelul 3.12. Rezultatele evaluarii statistice — exactitatea metodei

Numarul Concentratia Concentratia Valoarea
solutiei, test teoretica, Absorbanta practica, U, Tratare statistica
) regasirii, %
exactitate mg/ml mg/ml
Ecuatia dreptei: y = 56,976x — 0,0454
1 0,00816 0,4201 0,008170 100,12 g; 062025
2 0,00918 0,4798 0,009218 100,41 S, ; 0 ’1
3 0,01020 0,5336 0,010162 99,63 RSD, % = 0,22
AX =0,27

4 0,01122 0,5895 0,011143 99,32 X= (99,98+0,27) %
5 0,01224 0,6548 0,012289 100,40 g, % =0,27

In baza datelor obtinute a fost ajustati metoda spectrofotometrici de dozare a
fenobarbitalului din componenta ,, Capsule cu Fenobarbital 5 mg”.

Prepararea solutiei proba: 100 mg (pulbere cu continutul capsulei, masa exactd) se trec
cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se adauga 25 ml diluent, se agitd pana la
dezagregarea totald, se completeaza cu aceeasi solutie pana la cota si din nou se agitd. Solutia se
filtreaza, Indepartand primele portiuni de filtrat (solutie proba A). 5 ml solutie obtinuta se trec
intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza cu acelasi solvent pana la cota si se agita

(solutie proba B).
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Prepararea solutiei standard de fenobarbital: 50 mg de fenobarbital standard (masa
exactd) se dizolva in diluant intr-un balon cotat de 100 ml (solutie standard A). 1 ml solutie
standard A se dilueaza cu diluant pana la 50 ml intr-un balon cotat (solutie standard B). Solutia
se foloseste proaspat pregatita.

Prepararea diluentului. 2,5 g clorurd de sodiu R,2,85 g tetraborat de sodiu R si 10,5 g
acid boric R se dizolva in 900 ml apa prin incélzire la =50°C. Dupa racire se aduce cu apa la 11,
intr-un balon cotat. Apoi cu solutie NaOH 1mol/l se ajusteaza pH-ul pana la 10.

Se citesc valorile absorbantelor solutiei proba la spectrofotometru UV-VIS Agilent 8453,
la lungimea de unda 240+2nm, in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de
solutie de compensare diluent.

Paralel se citeste absorbanta solutiei standard de fenobarbital.

Cantitatea de fenobarbital (X, mg/capsuld) se calculeaza conform formulei:

A;- mg- 1-10025-P-b
X= , in care : (3.5)
Ao 100 - 50 - m;- 5- 100

Ay — absorbanta solutiei standard ;

A; — absorbanta solutiei proba;

Mo — masa standardului luat in lucru, mg;

m;— masa pulberii luata in lucru, mg;

b — masa medie a continutului capsulelor, mg;

P — concentratia standardului, %.

Continutul de fenobarbital intr-o capsula trebuie sa fie 4,5 — 5,5 mg.

Determinarile au fost supuse evaludrii statistice. Rezultatele determinarilor sunt expuse in

Tabelul 3.13. Metoda este exacta si reproductivd. Eroarea nu depaseste £1,84%. Ca metoda
alternativa s-a studiat metoda alcalimetrica, modul de lucru, rezultatele obtinute si calculele sunt

prezentate in continuare [28].
3.3.3.2. Determinarea alcalimetrica (titrarea acido-bazica)

Circa 250 mg (masa exactd) a pulberii obtinute din continutul a 20 de capsule cu
fenobarbital se trec cantitativ intr-un balon pentru titrare. Peste amestec se trec 30 ml alcool
etilic de 96% R neutralizat in prealabil dupa timolftaleina R. Se agita circa 5 min., dupa care se
filtreaza prin hartie de filtru. Filtrul si sedimentul se mai clatesc cu cantitati mici de etanol de
cateva ori. Filtratul obtinut se titreaza cu solutie NaOH 0,1M pana la culoarea albastra,1ml 0,1M

solutie NaOH corespunde 0,02322 g C12H12 N2Os3.
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Tabelul 3.13. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii fenobarbitalului din capsule prin

metoda spectrofotometrica

Continutul teore- S-a determinat
tic de fenobarbi- 0 Evaluari statistice
R N mg %o
tal intr-0 capsuld, mg
5,0 5,002 100,04 X2:0,004989%
S$°=0,332-10°
5,0 4,935 98,70 Sx=0576-10"
5,0 5,065 101,30 Ax=0,916-10"
E=1,84

>0 4,956 99,56 A=0,00499+1,84%

Determindrile au fost repetate de patru ori si supuse evaluarii statistice. Rezultatele
determinarilor sunt expuse in Tabelul 3.14. Metoda de dozare alcalimetrica a fenobarbitalului din
componenta capsulelor este exacta, specifica si reproductiva, dar este 0 metoda mai putin exacta

decat determinarea spectrofotometrica. Eroarea relativa constituie + 4,35% [28].

Tabelul 3.14. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii fenobarbitalului prin metoda alcalimetrica

din capsule cu fenobarbital

Coninutul teoretic de S-a determinat Caracteristica metrologica
fenobarbital intr-o capsula, mg mg % &
50 5,142 102,84 X2=0,OO494Z3
S°=1,83-10
5,0 4,935 98,70 Sx=1,35-10"
5,0 4,865 97,30 Ax=2,15-10"
E=%4,35%
5,0 4,847 96,94 A=0,004947+4,35%

Rezultatele obtinute la determinarea testului de exactitate (acuratete) a metodei
spectrofotometrice pentru determinarea continutului de fenobarbital in produsul medicamentos
cercetat se incadreaza in limitele de acceptabilitate cerute de documentele de referinta [74], R =
98,0 — 102,0 %. S-a efectuat dozarea fenobarbitalului prin metoda chimica (titrarea acido-bazica)
si metoda fizico-chimica (spectrofotometria de absorbtie in UV). S-a determinat ca metoda de
dozare alcalimetrica a fenobarbitalului din componenta capsulelor este mai putin exacta (eroarea
relativa constituie £4,35%) in comparatie cu metoda de dozare spectrofotometrica (eroarea

relativa constituie +1,84%) [28].

3.3.4. Testul de dizolvare a fenobarbitalului din capsule
Prepararea mediului de dizolvare: 2,5 g clorura de sodiu R; 2,85 g tetraborat de sodiu R
si 10,5 g acid boric R se dizolva in 900 ml apa purificata R prin incélzire la temperatura =50°C.

Dupa racire se aduce cu apa purificata pana la 1litru intr-un balon cotat. Apoi cu solutie hidroxid

68




de sodiu 1mol/l se ajusteaza pH-ul pana la 10.

Prepararea solutiei proba: In cele 6 vase cu 500 ml mediu de dizolvare se introduce
cate o capsula cu fenobarbital. Dupa 45 min. se preleveaza probe, care se filtreaza si Se supun
analizei spectrofotometrice.

Prepararea diluentului: Intr-un vas cu 500 ml mediu de dizolvare se introduce o capsuli
eliberata de continut. Dupa 45 min. se preleveaza proba si se filtreaza.

Prepararea solutiei standard: 25 mg de fenobarbital standard (masa exactd) se dizolva
in solutie tampon borat cu pH-ul ajustat la 10,0 intr-un balon cotat de 50 ml. 1 ml solutie
obtinuta se trece intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml si se aduce la cota cu diluent.

Se citeste absorbanta solutiei proba si solutiei standard la spectrofotometru, la lungimea
de unda 240+2 nm, in cuva cu grosimea stratului de 10 mm, folosind in calitate de solutie de
compensare-diluent. Prepararea solutiilor proba si standard sunt redate in Tabelul 3.15.

Tabelul 3.15. Prepararea solutiilor proba si standard

Denumirea solutici Cantitatea de fenobarbital | 1y, ;. 4 Dilutia 2
’ luata in lucru, mg ’ ’
Solutia proba fenobarbital 5mg , 1 caps.
’ .. 500 ml -
capsule pentru copii (5mg)
Solutia standard fenobarbital 25,0 50 mi 1,0ml — 50 mi
Diluent 1 caps. Goala 500 ml -

Cantitatea de fenobarbital (X), care a trecut in mediul de dizolvare din capsuld, in
procente, se calculeaza cu ajutorul formulei:
A;- mg- 1-500-P-100

X= , Incare: (3.6)
Ao-50- 50-a- 100

Ao — absorbanta solutiei standard ;

A; — absorbanta solutiei proba;
Mo — masa standardului luat in lucru, mg;
a — continutul de fenobarbital intr-o capsula, indicat in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsuld”, mg ;
P — concentratia standartului, %.
Cantitatea de fenobarbital, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. trebuie sa
fie cel putin de 75% din cantitatea indicatd n compartimentul ,,Componenta pentru o capsula”.
S-a citit absorbanta solutiilor proba si solutiilor standard la spectrofotometru UV Agilent
8453, la lungimea de unda 240 nm, in cuva cu grosimea stratului de 10 mm, folosind diluant in

calitate de solutie de compensare. Rezultatele sunt redate in Figura 3.14.
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Cu rezultatele obtinute in urma efectuarii testului de dizolvare se determina in cinetica

Concentratie, %
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Fig. 3.14. Cinetica dizolvarii fenobarbitalului din capsule

dizolvarii capsulelor cu fenobarbital 5 mg (Tab. 3.16).

Tabelul 3.16. Calculul valorilor pentru graficul semilogaritmic

_ Fenobarbital 5 mg
P mg) | c% | Qumg) | QeQu(mg) | In Qe
10 5 29 1,45 3,55 1,27
20 5 49 2,45 2,55 0,94
30 5 81 4,05 0,95 -0,05
45 5 93 4,65 0,35 -1,05

Se prezinta in grafic semilogaritmic procentul care mai ramane sa se dizolve (rest

dissolving — RD), (Qo-Qy) in functie de timp, introducand RD pe scara logaritmica Figura 3.15,

iar Kq pentru fenobarbital 5 mg, in capsule sunt redate in Tabelul 3.17.

20 30

Timp, min.

40

Fig. 3.15. Cinetica dizolvarii fenobarbitalului din capsule in grafic semilogaritmic.

Dupa care s-a calculat constanta vitezei de dizolvare dupa formula 3.4.

Constanta de dizolvare a capsulelor cu fenobarbital 5 mg, este 0,0661 min™.
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Tabelul 3.17. Kq4 ( min™) pentru fenobarbital 5 mg, in capsule

NI Valorilor  (—j-e— Ini‘zmbarbitgliing, capsule .
1 0,3309 10 0,0330
. 0.9874 10 0,0987
3 0,9985 15 0,0666
Medie 0.0661

Studiind cinetica dizolvarii capsulelor cu fenobarbital 5 mg se observa ca la timpul de
dizolvare 45 min. concentratia fenobarbitalului trecut in solutie este de 93%, ceea ce corespunde

exigentelor Ph. Eur. (nu mai putin de 75% in 45 min) [34].

3.4. 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 principiilor active si a impuritatilor, din formele
medicamentoase Captopril 1 mg, capsule pentru copii, Captopril 2 mg, capsule pentru copii,
Captopril 3 mg, capsule pentru copii, precum si de a demonstra ca metodele propuse satisfac

cerintele de specificitate, liniaritate si exactitate.

3.4.1. Identificarea captoprilului

Metoda HPLC. Pe cromatograma solutiei proba, obtinuta in compartimentul ,,Dozare”,
timpul de retentie al picului de captopril trebuie sa 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 3.16. sunt prezentate rezultatele
determinarii calitative a captoprilului in formele medicamentoase Captopril 1mg, capsule pentru
copii; Captopril 2 mg, capsule pentru copii; Captopril 3 mg, capsule pentru copii, iar in Figura

3.17 este prezentata cromatograma solutiei proba de captopril [36].

Fig. 3.16. Cromatograma HPLC a solutiei standard de captopril.
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Fig. 3.17. Cromatograma HPLC a solutiei proba de captopril.

3.4.2. ldentificarea impuritatilor inrudite chimic

Tehnica de lucru:

Prepararea solutiei proba. Circa 2500 mg (masa exactd) pentru doza de 1 mg,1250 mg
(masa exacta) pentru doza de 2 mg si 833 mg (masa exacta) pentru doza de 3 mg din continutul
capsulelor triturate, se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se dizolva in 15 ml
metanol R, se completeaza volumul solutiei la cota cu acelasi solvent. Se centrifugheaza 15 min.
si se foloseste lichidul supernatant.

Prepararea solutiei de referinta 1. Circa 25 mg (masa exactd) disulfura de captopril
BPCRS se transfera intr-un balon cotat de 50 ml, se dizolvd in 20 ml metanol R si se
completeaza volumul solutiei cu acelasi solvent pana la cota. 6 ml solutie obtinuta se transfera
intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se aduce la cota cu acelasi solvent si se
omogenizeaza.

Prepararea solutiei de referinta 2. 1 ml solutie proba se transfera intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml si se aduce la cota cu solutie de referinta 1 (Solutia este folosita pentru
verificarea eficientei sistemului cromatografic).

20 pl de solutie proba si 20 ul de solutie de referinta 1, preparata in compartimentul
,Dozare” preventiv filtrate prin filtru cu membrana 0,45 um, Se injecteaza consecutiv in
cromatograful de lichide de performanta inalta inzestrat cu detector spectrofotometric, obtinand
cel putin 5 cromatograme pentru fiecare solutie.

Conditiile de cromatografiere, prepararea probelor si a solutiilor de referintda 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 referinta 1.

Verificarea eficientei sistemului cromatografic:

Sistemul cromatografic se considera eficient, daca in cromatograma obtinuta cu solutia de
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referinta 2, factorul de rezolutie intre picurile de captopril si disulfura de captopril este cel putin
2, talere teoretice pentru picul cu captopril trebuie sa fie cel putin 1500.

Devierile relative RSD pentru picul cu captopril trebuie sa fie cel mult 2 %.

In Figura 3.18. este prezentat rezultatul determinarii eficientei sistemului cromatografic.
Din cromatograma obtinuta se observa ca sistemul cromatografic se considera eficient, deoarece
in cromatograma obtinutd cu solutia de referinta 2, factorul de rezolutie intre picurile de
captopril si disulfura 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 2 %.

mAll ]

1~
| Captopril

120-

-

8-

-

o
a
b v
a0- u

1 Disulfura dz captopn
i /\
0 I .

T | | l [ | l
0 1 2 3 4 & ]

min

Fig. 3.18. Cromatograma HPLC a solutiei standard de captopril si disulfura de captopril

3.4.3. 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 inaltimea picurilor) s-a realizat dilutia in serie a
solutiei standard stoc A (60ug/ml). Pentru captopril liniaritatea a fost evaluata prin examinarea
graficului semnalelor analitice in functie de concentratia substantei [36].

Tehnica de lucru: 15 mg (masa exactd) substantd standard de captopril s-a plasat
cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adauga 10 ml amestec faza mobila: acid
ortofosforic 0,1% : metanol (57:43), s-a agitat pana la dizolvare, apoi cu acelasi solvent volumul
s-a completat pana la cota (solutie stoc A).

Din sol. A cu concentratia 0,6 mg/ml se prepara solutii cu concentratiile de 0; 0,04; 0,08;
0,12; 0,16 si 0,20 mg/ml. Cate 20 ul din solutiile obtinute S-au injectat in coloana
cromatografului obtinand picuri corespunzatoare concentratiilor pregatite, dar in acelasi interval
de timp. Conform rezultatelor obtinute (Tab. 3.18.), a fost construit graficul de etalonare.
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Tabelul 3.18. Rezultatele obtinute in urma masurarilor efectuate

S, mv 750700 1290703 2232293 2976390 3720488

C, mg/ml 0,04 0,08 0,12 0,16 0,2

In baza rezultatelor empirice tabelate a fost calculatd ecuatia regresiei liniare exprimata
prin relatia Y=2E+07x-93464, fiind utilizat algoritmul 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 corecta si se respecta in intervalul de
concentratie in care s-a lucrat (Figura 3.19). Testul de liniaritate a fost calificat prin coeficientul
de corelatie r’=0,9951; interceptul y= 2E+07x; panta b= -93464 [36].
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Fig. 3.19. Graficul de etalonare a captoprilului prin metoda HPLC

Prepararea solutiei standard de captopril. Circa 15,0 g (masa exacta) de substantd
standard (captopril) se plaseaza intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se dizolva in 50 ml
faza mobila: acid ortofosforic 0,1% - metanol (57:43), apoi se completeaza cu acelasi solvent
pana la cota si se amestecd. 1 ml solutie obtinuta se plaseaza intr-un balon cotat cu capacitatea de
100 ml si se completeaza cu acelasi solvent pana la cota. Solutia se utilizeaza proaspat preparata.

Prepararea solutiei de analizat de captorpil din capsulele operculate. Continutul a 20 de
capsule se tritureaza in mojar. Circa 130 mg (masa exacta) de pulbere din capsule se trece
cantitativ intr-un balon cotat de 25 ml, se adaugd 25 ml solutie faza mobila, se agita si pentru o
buna dezagregare se tine la baia cu ultrasunet pana la dezagregarea totald, apoi se centrifugheaza.
Solutia se filtreaza prin filtru de capron Millipore XF 5423050 (0,2-0,45um) si Se injecteaza in
coloana cromatografului. Cate 10 ul solutie proba de analizat si solutie standard de lucru se
cromatografiaza pe rand, obtinand cel putin cate 5 cromatograme de fiecare solutie in conditiile

indicate mai sus. Se determina valoarea medie a ariei picului captoprilului din cromatograma
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probei analizate (San) si a probei standard (Sg). In baza datelor obtinute a fost elaboratd metoda
HPLC de dozare a captoprilului din componenta ,,Capsule cu captopril 0,001; 0,002 si 0,003 g ”.

Prepararea solutiei proba. Pulberea din capsule (masa exacta) echivalent cu 15 mg de
captopril se transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adauga 15 ml faza
mobila si se agita in decurs de 5 min pe baie cu ultrasunet, se completeaza volumul solutiei pana
la cota cu faza mobild, se omogenizeaza si Se filtreaza prin filtru cu membrana 0,45um, apoi se
injecteaza in coloana cromatografului.

Prepararea solutiei standard de captopril. Circa 15 mg (masa exacta) captopril (standard
de referintd) se transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza
volumul solutiei pana la cota cu faza mobila si Se omogenizeaza.

20 pl de solutie proba si 20 ul solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin filtru
cu membrana 0,45 pm, se injecteaza consecutiv in cromatograful cu lichide de inalta
performantd, obtinand cel putin 5 cromatograme pentru fiecare solutie.

Prepararea solutiei de referinta 1. Circa 25 mg (masa exacta) disulfura de captopril BPCRS
se transfera intr-un balon cotat de 50 ml, se dizolva in 20 ml metanol R si se completeaza volumul
solutiei cu acelasi solvent pana la cotd. 6 ml solutie obtinutd se transfera intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml, se aduce la cota cu acelasi solvent si Se omogenizeaza.

Prepararea solutiei de referinta 2. 1 ml solutie proba se transfera intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml si se aduce la cota cu solutie de referintd 1. (Solutia este folosita pentru
verificarea eficientei sistemului cromatografic).

Cantitatea de captopril (X, mg/capsula) se calculeaza conform formulei:

Sx ‘mg - 25 - C4 - b - 1000 Sx Mgt Cst - b - 10
X= = ,incare: (3.7)
Sst - 25 - My 100 Set © My
Sx— valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei proba;

S« — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei
standard de captopril;
ms; — masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, mg;
myx— masa probei luata in lucru, mg;
b — masa medie a capsulelor, g;
Cst — continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %.
Cantitatea de captopril, trebuie sa fie de cel putin 0,9 mg si cel mult 1,1 mg pentru doza
de 1 mg, cel putin 1,98 mg si cel mult 2,2 mg pentru doza de 2 mg, cel putin 2,97 mg si cel mult
3,3 mg pentru doza de 3 mg, in recalcul la masa medie a unei capsule. Datele obtinute pentru

fiecare doza de captopril sunt prezentate in Tabelul 3.19.
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Tabelul 3.19. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii captoprilului de 1 mg, 2 mg si 3 mg cu
metoda HPLC

Continutul teoretic al S-a Continutul teoretic al S-a Continutul teoretic
U . ’ . . . ’ . . S-a
captoprilului intr-o | determinat, captoprilului determinat, | al captoprilului q :
< . < . < eterminat, g

capsuld, g g intr-0 capsuld, g g intr-0 capsuld, 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

S=0,00002 S=0,00001 S=0,000005

Sx=0,000008 Sx=0,000004 Sx=0,000002

RSD%-= 1,64 RSD%-= 0.795 RSD%-= 0,546

A =0,00002 A =0,00001 A =0,00001

€% = 2,22 €% = 0,58 €% =0,18

X, mg =0,001015+0,00002 X, mg = 0,002003+0,00001 X, mg = 0,003003+0,00001

3.4.4. Testul de dizolvare a captoprilului din capsule

Metoda HPLC. Prepararea solutiei standard de captopril. 15 mg de captopril, se trec
intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei pana la cota cu faza
mobila de la compartimentul ,,Dozare” si se omogenizeaza. 4 ml solutie obtinutd se transfera
intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se aduce pana la cota cu solutie de acid clorhidric
0,01M. Solutia se utilizeazd proaspat preparata.

Prepararea solutiei de acid clorhidric 0,01M. 10 ml solutie de acid clorhidric 0,1M R se
trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu apa
purificata R.

Efectuarea determinarii: Pentru cercetarea dozei 1 mg, 2 mg si 3 mg in 6 vase se introduc
6 capsule (pentru doza de 1 mg), 3 capsule (pentru doza de 2 mg) si 2 capsule (pentru doza de 3
mg) in fiecare vas. Dupa 45 min. se preleveaza 30 ml solutie din centrul vasului pentru dizolvare,
se filtreaza prin filtru de hartie ,,banda albastra”, inlaturand primii 10 ml de filtrat (solufia proba).

20 ml de solutie proba si 20 ml de solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin
filtru cu membranda 0,45 mm, se injecteazd consecutiv in cromatograful de lichide de
performanta inalta inzestrat cu detector spectrofotometric, obtindnd cel putin 3 cromatograme
pentru fiecare solutie. Prepararea solutiilor proba si standard sunt reflectate in Tabelul 3.20.

Conditiile de cromatografiere si prepararea fazei mobile sunt indicate in compartimentul

,Dozare”.
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Tabelul 3.20. Prepararea solutiilor proba si standard

Denumirea solutiei Cafﬁ:ﬁ:i ﬁf;;"bf]%mé Dilutia1 |  Dilutia 2
Solutia proba captopril 1mg 6 capsule (6 mg) 250 ml -
Solutia proba captopril 2mg 3 capsule (6 mg) 250 ml -
Solutia proba captopril 3mg 2 capsule (6 mg) 250 ml -
Solutia standard captopril 15 mg 25 4 ml—100 ml

Cantitatea de captopril (X,%), care a trecut in mediul de dizolvare din capsula, se

calculeaza conform formulei:

Sx'mst -V 'Cst' 4
X= , in care: (3.8)
Set-a-n-25-100
Sx — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei proba;

S« — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculatd din cromatogramele solutiei
standard de captopril;

m, — masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, mg;

a — continutul de captopril intr-0 capsula, indicat in compartimentul “Componenta pentru o
capsulda”, mg;

n —numarul de capsule;

Cst— continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %;

V — volumul mediului de dizolvare (250 ml).

Cantitatea de captopril, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. pentru fiecare
capsula trebuie sa fie de cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul “Componenta
pentru o capsula” (Figurile 3.20 si 3.21).

Cu rezultatele obtinute n urma efectudrii testului de dizolvare s-a determinat in

continuare cinetica dizolvarii capsulelor cu captopril 1mg, 2mg si 3 mg, in grafic semilogaritmic
(tab. 3.21).
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Fig. 3.20. Cinetica dizolvarii capsulelor Fig. 3.21. Cinetica dizolvarii
cu continut de captopril captoprilului din capsule doza 1 mg, 2

mg, si 3 mg, in grafic semilogaritmic

77



Tabelul 3.21.Calculul valorilor pentru graficul semilogaritmic

Captopril,1 mg Captopril,2 mg Captopril,3 mg

t T T T
mn | Q |c | a %"t o | o | %Ot o | o | %’t o
Mg | % Img g [ (M [™ g [ |M | * (M3 mg | Q

10 1 32 (032|068 |[-039] 2 30 0,6 1,4 | 0,34 3 35 | 1,05 | 1,95 | 0,67
20 1 65 | 065|035 |-105] 2 62 | 124|076 |-037| 3 69 | 2,07 | 0,93 |-0,07
30 1 89 (089|011 |-221| 2 82 | 164|036 |-1,02| 3 92 | 2,76 | 0,24 | -1,42
45 1 98 | 098|002 |-391| 2 97 | 194|006 |-281| 3 99 | 297 | 0,03 | -3,51

Se prezinta in grafic semilogaritmic procentul care mai ramane sa se dizolve (rest
dissolving — RD), (Qo-Qq) in functie de timp, introducand RD pe scala logaritmica.
Ulterior s-a calculat constanta vitezei de dizolvare pentru fiecare din combinatiile:
- Captopril 1 mg, capsule : Captopril 2 mg, capsule
- Captopril 1 mg, capsule : Captopril 3 mg, capsule
- Captopril 2 mg, capsule : Captopril 3 mg, capsule, conform formulei 3.4.
Constanta de dizolvare a capsulelor captopril 1,0 mg, este 0,0986 min™ si 0,0851 min™
pentru capsule captopril 2,0 mg (Tab. 3.22), iar calculul valorilor pentru determinarea factorului
de diferenta (f;) si factorului de similaritate (f;) pentru ambele doze este redat in (Tab. 3.23).

Tabelul 3.22. Kq (min™) pentru ambele forme medicamentoase

4 Captopril, 1 mg Captopril, 2 mg
INC;—InC, | to—13 Kq INC;—InC, | tb—1t; Kq
1 0,6642 10 0,0664 0,6109 10 0,0611
2 1,1574 10 0,1157 0,7472 10 0,0747
3 1,7047 15 0,1137 1,7917 15 0,1195
Medie 0,0986 0,0851
Tabelul 3.23. Calculul valorilor pentru determinarea factorului de diferenta (f;)
si factorului de similaritate (f;).
Timp ' Cantitatea dizolvata (%) . ,
(min.) 1(Captopril,1 mg) 1t (Captopril,2 mg) x| (o =)
0 0 0 0 0
10 32 30 2 4
20 65 62 3 9
30 89 82 7 49
45 98 97 1 1
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Compararea profilelor de dizolvare a doua produse se poate efectua folosind metoda
independentd de model prin intermediul a doi factori: factor de diferenta (f;) si factor de
similaritate (f,), care se calculeaza dupa metoda descrisa mai sus [5].

Conform calculelor factorul de diferenta f; = 4,80% si cel de similaritate f, = 69,4% se
incadreaza in limitele valorilor recomandate. Autoritatile de reglementare (FDA USA) recomanda ca
aceste valori sa fie cuprinse intre: f; = 0 —15% si f, = 50 — 100% [5].

Astfel, putem concluziona ca pentru ambele produse medicamentoase testate exista
similaritate. De asemenea, acest rezultat este confirmat si prin procentul de dizolvare, care
constituie 98% pentru sortimentul 1 si respectiv 97% peste 45 min. pentru sortimentul 2, ceea ce
corespunde exigentelor farmacopeice (nu mai putin de 75% in 45 min.).

3.5. Concluzii la capitolul 3

Spectrul spironolactonei in UV, in intervalul lungimilor de unda 220-250 nm, prezinta un
maxim de absorbtie la lungimea de undda 23842 nm, fapt ce demonstreaza cia metoda
spectrofotometrica de dozare propusa corespunde cerintelor inaintate. Spotul principal de pe
cromatograma solutiei proba corespunde dupa valoarea Rf, dimensiunea si intensitatea culorii cu
spotul principal de pe cromatogama solutiei standard A de spironolactond, ceea ce demonstreaza ca
metoda CSS de identificare propusa corespunde cerintelor inaintate.

Pe cromatograma solutiei proba de spironolactona nu s-au depistat alte  spoturi
suplimentare comparativ cu spotul principal de spironolactona. Suma de impuritati nu depaseste
dupa dimensiune si intensitatea coloratiei spotul din dreptul punctului d al solutiei standard B de
spironolactona (cel mult 2.0%). Metoda cromatografica pe strat subtire propusa pentru
identificarea impuritatilor inrudite chimic a spironolactonei s-a dovedit a fi 0 metoda simpla,
rapida si usor de interpretat, ceea ce satisface in totalitate cerintele inaintate.

La efectuarea testului de dizolvare pentru capsule cu spironolactona conform calculelor,
factorii de diferenta f; = 3,14% si cel de similaritate f, = 73,48% se incadreaza in limitele
valorilor recomandate. Pentru ambele doze testate exista similaritate. Acest rezultat este
confirmat si prin procentul de dizolvare dupa 45 min., care constituie 95% pentru spironolactona
6 mg si, respectiv,96% pentru spironolactona 12 mg. La ambele sortimente acest indice este de
peste 95%, ceea ce corespunde exigentelor farmacopeice (nu mai putin de 75% in 45 min.).

La dozarea spectrofotometrica a spironolactonei se pastreaza liniaritatea pe intervalul de
concentratie a solutiilor in diapazonul 0,00379 — 0,01893 mg/ml. Rezultatele obtinute la
determinarea testului de exactitate a metodei spectrofotometrice se incadreaza in limitele de
acceptabilitate cerute de documentele de referinta, 98,0 — 102,0%.

Spectrul in UV al solutiei de fenobarbital, in intervalul lungimilor de unda 220-280 nm
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prezinta un maxim de absorbtie la 24042 nm. A fost elaborata metoda spectrofotometrica de dozare a
fenobarbitalului din componenta ,,Capsule cu Fenobarbital 5 mg”. Metoda este exactd si
reproductiva. Eroarea nu depaseste +1,84%. Metoda de dozare alcalimetrica a fenobarbitalului din
componenta capsulelor este specifica si reproductivd, dar este mai putin exactd decat cea
spectrofotometrica. Eroarea relativa constituie +4,35%. Metodele de determinare calitativa si
cantitativa a substantei active din forma farmaceuticd cu continut de fenobarbital, pot fi utilizate in
scopul determinarii calitatii in cadrul laboratoarelor specializate in domeniul medicamentelor.

La identificarea impuritatilor, pe cromatograma solutiei proba de fenobarbital, suma
ariilor tuturor picurilor, altele decat picul de baza, nu depasesc mai mult de 2 ori aria picului de
baza calculata din cromatograma solutiei de referinta.

Procentul de dizolvare a fenobarbitalului este de 93%, ceea ce corespunde exigentelor
farmacopeice.

A fost elaboratd metoda HPLC de dozare a captoprilului din componenta ,, Capsule cu
captopril 0,001; 0,002 si 0,003 g”. Liniaritatea este corectd si Se respecta in intervalul de
concentratie in care s-a lucrat. Testul de liniaritate a fost calificat prin coeficientul de corelatie
r’=0,9951; interceptul y= 2E+07x; panta b= -93464.

Metoda de dozare a captoprilului din probe experimentale s-a dovedit a fi eficientd si a
demonstrat 0 regasire a substantei active ce se incadreaza in limitele de acceptabilitate cerute in
documentele de referinta.

Factorul de diferenta f; = 4,80% si cel de similaritate f, = 69,4%, pentru dozele de 1 mg si
2 mg de captopril in capsule, se incadreaza in limitele valorilor recomandate de FDA USA,
demonstrand similaritate a profilurilor de dizolvare. La ambele doze testul de dizolvare este de

peste 97%, ceea ce corespunde exigentelor farmacopeice.
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4. STANDARDIZAREA SI STABILIREA TERMENULUI DE VALABILITATE A
PULBERILOR DOZATE CU SPIRONOLACTONA, FENOBARBITAL SI CAPTOPRIL
iN CAPSULE OPERCULATE

4.1. Standardizarea spironolactonei in capsule
Pentru capsule cu spironolactona au fost propusi urmatorii parametri de standardizare:

masa medie si abaterile de la masa medie; timpul de dezagregare; omogenitatea dozarii si testul

dizolvarii, care au fost efectuate conform metodelor descrise in FR ed. X. Metodele de dozare a

spironolactonei sunt descrise la capitolul 3.

4.1.1. Determinarea masei medii a capsulelor cu spironolactona

Se efectueaza luand in lucru 20 de capsule. Se cantareste 0 capsula intacta, se deschide,
se indeparteaza continutul si se cantareste invelisul capsulei. Diferenta dintre cele doua cantariri
reprezinta masa continutului capsulei. Determinarea se repeta pe inca 19 capsule si se calculeaza
masa medie a continutului capsulei. In baza acestor date se determina variatiile in greutate care
trebuie sa se includa in limitele £10% [35].

Rezultatele sunt prezentate in anexa 2, Tabelul A 2.1 si Figurile 4.1,4.2,4.3,4.4. Datele

din tabel demonstreaza ca devierile de la masa medie a 20 de capsule se includ in limitele admise

de FR. ed. X (p.193).
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81



0,16
limita maxima

0,155

0,15 §
X + 3o

0,145 — A X + 20

\/\/_— \ //—\ X+ o
0,14 —— — X

X - o
X - 20
X -30c

0,135

o
[
w

limita minima

Masa capsule intacte, g

0,125

0,115

0,11
o 5 10 15 20 25

Numarul capsulei

Fig. 4.3. Distributia — continut capsule spironolactona 12 mg

0,115

limita maximg

0,11
X + 30

X+ 20
0,105 o A\ ]
X+ o

= X-o
X-20
X - 30

K

0,095

Masa continut capsule, g

0,09 limita minima

0,085

0,08
(8] 1 2 3 a 5 6 7 8 9 10 11 12 12 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Numarul capsulei

Fig. 4.4. Distributia — capsule intacte spironolactona 12 mg

4.1.2. Determinarea omogenitatii dozarii

Pentru determinarea omogenitatii dozarii 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 [35].

Circa 100 mg (masa exactd) din continutul capsulelor triturate (pentru doza 6 mg) si 50
mg (pentru doza 12 mg) se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se adauga 10 ml
alcool etilic 96% R, se agita energic timp de 10 min. prin incalzirea la baia de apa la temperatura
de 70°C, se raceste la 20°C, se completeaza volumul solutiei la cotd cu acelasi solvent, se
omogenizeaza si se filtreaza prin filtru de hartie ,,banda albastra”, inlaturand primii 10 ml filtrat.
1 ml filtrat se trece intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se completeaza volumul solutiei la
cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza (solutia proba).

Se citeste absorbanta solutiei proba la spectrofotometru, la lungimea de unda 238 nm in
cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizand drept solutie de compensare alcool etilic de 96% R.

Paralel se citeste absorbanta solutiei standard B de spironolactona.
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Cantitatea de spironolactona (X) intr-0 capsula, in mg, se calculeaza conform formulei:
Ac*ag*1*P*25*25*]

X =

Agt * 50 *50 *100 *a*1

A — absorbanta solutiei standard;

Ay — absorbanta solutiei de proba;

as — masa standardului luat in lucru, g;

ax— masa probei luata in lucru, g;

in care,

b —masa medie a continutului capsulelor, g ;

(4.1

P — cantitatea de spironolactona anhidra in standardul de spironolactona, (%).

Prepararea solutiei standard A si B de spironolactona. Circa 0,025 g (masa exacta) de

spironolactona se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se dizolva in 30 ml alcool

etilic 96% R, se completeaza volumul solutiei la cotd cu acelasi solvent si se omogenizeaza

(solutie standard A). 2,5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se

completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza. 5 ml solutie

obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se completeaza volumul solutiei la

cota cu alcool etilic 96% R si se omogenizeaza (solutie Standard B).

Cantitatea de spironolactona, trebuie sa fie cel putin 5,40 mg si cel mult 6,60 mg pentru

doza de 6 mg, cel putin 10,8 mg si cel mult 13,2 mg pentru doza de 12 mg, in recalcul la masa

medie a unei capsule. Rezultatele determinarilor sunt reprezentate in Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Rezultatele determinarilor omogenitatii dozarii pentru spironolactona

Numarul capsulei cercetate 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Spironolactona de 6 mg
Continutul Spironolactonel | g o5 | 5 70 | 577 | 587 | 544 | 6,00 | 580 | 590 | 567 | 572
in capsulda, mg
Minim: 5,44 m n=10 RSD, %= 2,65
. g Xm, mg = 5,77 £(95,9) = 2,262
Maxim: 6,00 mg S=015 5 mg =011
- : 0 ) i) i)
X(-) 572? $%=0,02 X, mg =5,77+0,11
X(+) = 3,99% Sx = 0,05 ¢, %= 1,90
Spironolactona de 12 mg
Continutul Spironolactonei |11 7119 8g|11,90|11,63| 11,80 | 11,67 | 11,72 | 11,87 | 12,00 | 11,80
in capsuld, mg
Minim: 11,63 m n=10 RSD, %= 0,99
L g Xm, mg = 11,80 £(95,9) = 2,262
Maxim: 12,00 mg S=012 5 mg = 0,08
-) = 0, 1 L] ]
X() =142% $2=0,01 X, mg =11,80+0,08
X(+) =1.72% Sx = 0,04 £, %= 0,71
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Datele prezentate demonstreaza faptul ca continutul de spironolactona in fiecare capsula
se afld 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 1n limitele admise de FR. ed. X (p.194).

4.1.3. Testul de dizolvare pentru capsule cu spironolactoni

Testul de dizolvare a fost efectuat conform metodei descrise la capitolul 3.

In cele 6 vase cu 500 ml mediu de dizolvare se introduc 1 capsula cu spironolactond
(pentru doza 6mg) si 1 capsula (pentru doza 12 mg). Dupa 45 min. se preleveaza probe care se
filtreza, aruncand primii mililitri de filtrat (solutia proba) si se supun spectrofotometrarii. Pentru
doza 12 mg,5 ml de filtrat se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml, se aduce pana
la cota cu mediul de dizolvare. Paralel se face proba cu 0 capsula goala, care serveste ca proba
de referinta. Solutia de control este mediul de dizolvare. Absorbanta Se masoara la
spectrofotometru la A 238 nm [35].

Cantitatea de spironolactona (X) care a trecut in mediul de dizolvare din capsula, se
calculeaza in procente cu ajutorul formulelor 4.2 si 4.3.

(Ax—Arer) X Mg X 1x P x 500 x100%

X(G mg) = y (4.2.)
A Xx50x50x100xnx N

(Ax—Arer) X Mg X 1X P x 500 x 10 x 100%
X(12mg = , In care: 4.3)
AgXx50x50x100xnx5xN

Ay — absorbanta solutiei proba;
A — absorbanta solutiei standard de spironolactona;
Aref— absorbanta solutiei de referinta;
ms; — masa probei standard de spironolactona utilizata la prepararea solutiei standard, g;
N — continutul de spironolactona intr-0 capsula, indicat in compartimentul ,,Componenta pentru
0 capsuld”, g ;
P — cantitatea de spironolactona anhidra in standardul de spironolactona, (%).
n —numarul de capsule.
Cantitatea de spironolactona, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min., trebuie
sa fie de cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul ,,Componenta pentru o
capsula”.
Prepararea solutiei 1% laurilsulfat de sodiu in acid clorhidric 0,1 M.
10 g laurilsulfat de sodiu R se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 1000 ml, se

dizolva in 800 ml acid clorhidric 0,1 M, se completeaza volumul solutiei cu acid clorhidric 0,1 M
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pana la cota si se omogenizeaza. Termenul de valabilitate a solutiei este de 2 luni la pastrarea in
loc ferit de lumina, la temperatura camerei.

Prepararea solutiei standard de spironolactona

Aml solutie standard A, preparata in compartimentul ,,Dozare”, se trec intr-un balon cotat cu
capacitatea de 50 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu solutie 1% de laurilsulfat de sodiu R
in acid clorhidric 0,1 M si se omogenizeaza. Rezultatele determinarilor sunt reflectate in Tabelul 4.2.

Tabelul 4.2 Rezultatele testului de dizolvare pentru spironolactona

Numarul capsulei 1 2 3 4 5 6

Spironolactona 6 mg

Cantitatea de substanta activa, % 94,92 96,91 96,78 95,36 96,25 94,55

n=6 Sx =0,40

Xm, % = 95,80 RSD, %= 1,04 X, % =95,80+1,04

S=0,99 t(95,9) = 2,571 g, %=1,09

S?=0,98 5, % =1,04
Spironolactona 12 mg

Cantitatea de substanta activa, % 92,07 91,75 91,95 92,86 91,32 90,54

n=6 Sx =0,32

Xm, % = 91,75 RSD, %= 0,85 X, % =95,80+1,04

S=0,78 t(95,9) = 2,571 g, %=0,90

S?=0,60 3, % = 0,82

Rezultatele obtinute se includ in limitele prevazute de DAN.

4.1.4. Determinarea timpului de dezagregare

Determinarea timpului de dezagregare se apreciaza cu ajutorul dispozitivului numit
»cosul oscilant”, prevazut de Ph. Eur. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Rezultatele determinarii timpului de dezagregare pentru spironolactond

Numarul capsulei 1 2 3 4 5 6

Spironolactona 6 mg

Timpul de dezagregare, min. 6,20 6,55 7,30 7,15 6,45 6,35

n=6 Sx=0,18

Xm, min. = 7,07 RSD, %= 6,75 X, % =7,07+0,47

S=0,45 t(95,9) = 2,571 g, %=7,09

$?=0,20 5, % = 0,47
Spironolactona 12 mg

Timpul de dezagregare, min. 6,15 6,40 7,10 6,20 6,05 7,10

n=6 Sx =0,20

Xm, min. = 6,50 RSD, %= 7,36 X, % =6,50+0,50

S=0,48 t(95,9) = 2,571 g, %=7,73

$*=0,23 8, % =0,50
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Toate capsulele trebuie sa dezagregheze in maxim 30 min. [9].
Rezultatele obtinute corespund cerintelor FR ed. X. Timpul de dezagregare a capsulelor

nu depaseste valoarea de 8 min. [35].

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

Termenul de valabilitate s-a determinat in mod experimental prin conservarea preparatului
medicamentos pe o anumitd perioadd de timp, in care substanta medicamentoasa corespunde
tuturor cerintelor DAN [3, 4, 10, 11, 21, 24].

Actualmente se folosesc metode expres de determinare a stabilitatii care se bazeaza pe
determinarea calitatii medicamentului in conditii de timp redus. Una dintre aceste metode este
metoda ,,Degradarii accelerate”, care consta in conservarea produsului medicamentos la
temperaturi ce depasesc temperatura normala de conservare a medicamentului. La temperaturi
mai ridicate, de regula, se accelereaza procesele fizico-chimice, care duc la modificari nedorite in
componenta medicamentului. Astfel la temperaturi mai ridicate, intervalul de timp in care
parametrii de calitate urmariti pentru produsul medicamentos se afla in limitele admisibile, se
micsoreaza artificial. Aceasta permite de a scurta esential timpul necesar pentru determinarea
termenului de valabilitate [3, 4, 10, 24].

Cel mai simplu procedeu de determinare a termenelor de valabilitate a substantelor si a
formelor lor medicamentoase se bazeaza pe regula lui Van-Goff: la majorarea temperaturii cu 10°C
viteza reactiei chimice creste de 2-4 ori. Aceasta regula este corecta pentru acele reactii, care decurg
intr-un interval de temperaturi nu prea mari. De aceea, pentru determinarea termenelor de conservare,
se foloseste un interval de 10°C si cercetarea se face la temperatura de 40-70°C. Pe baza acestei
reguli a fost elaborata ,,instructiunea temporara pentru determinarea termenelor de valabilitate a
preparatelor medicamentoase” [3, 4, 24].

Pentru determinarea termenului de valabilitate s-au folosit termostatele TC-80-2, TC-80-
2W-450 M, care au asigurat temperaturile de 40°C si 60°C. Capsulele au fost ambalate
corespunzator. Cea mai inaltd temperatura a experimentului trebuie sa permitd obtinerea
rezultatelor in cel mai scurt timp, insa trebuie sa se tina cont de limitele la care are loc
degradarea produsului medicamentos. Pentru capsule temperatura selectata a fost de 60°C.

Determinarea termenului de valabilitate prin metoda ,,degradarii accelerate” se petrece pe
trei serii ale medicamentului. Observarile asupra calitatii medicamentului se fac dupa parametrii
prevazuti de MFT. Parametrii care nu se modifica in timpul pastrarii sunt verificati doar in
momentul plasarii produsului spre pastrare [29, 37].

Parametrii de calitate a capsulelor in procesul ,,degradarii accelerate” se determina la
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intervale de timp egale cu 6 luni in conditii de pastrare obisnuite. Astfel, pentru temperatura de
40°C, periodicitatea constituie 46 de zile, iar pentru temperatura de 60°C — 12 zile. Cantitatea
produsului medicamentos destinat conservarii experimentale trebuie sa fie suficienta pentru sase
teste de control. Inceputul experimentului se considerd momentul plasirii medicamentului in
termostat, iar finalul — momentul in care medicamentul nu mai corespunde cerintelor DAN.

In procesul studierii stabilitatii capsulelor o atentie deosebitd se acordd continutului de
substanta activa in forma farmaceutica. Din acest motiv, pentru studierea cineticii degradarii
trebuie folosita 0 metoda de analiza ce ar permite determinarea substantei active in prezenta
produselor de degradare. Astfel, pentru determinarea stabilitatii spironolactonei in capsule
operculate a fost folosita metoda spectrofotometrica (vezi cap.3, pag. 45) [35, 37].

Pentru determinarea termenului de valabilitate a capsulelor cu Spironolactona 0,006 g si
0,012 g, atat in conditii obisnuite la +25°C, cat si prin metoda ,,degradarii accelerate”, a fost
calculata viteza reactiei de degradare a spironolactonei la diferite temperaturi. Pentru aceasta a
fost determinat gradul reactiei de degradare si a fost calculata constanta vitezei de degradare.

Pentru determinarea gradului reactiei de degradare a spironolactonei in capsule de 0,006
g si 0,012 g s-a folosit metoda spectrofotometrica de dozare a continutului de substanta activa in
probe, care au fost supuse termostatarii la 40°C si 60°C, pana la micsorarea continutului de
spironolactona de 10%. Se observa ca micsorarea cu 10% a continutului de spironolactond in
capsule la pastrarea la 60°C are loc peste 60 zile, iar la 40°C peste 230 zile. Semnele degradarii
medicamentului sunt si culoarea modificata in galben-brun a continutului capsulelor, precum si
mirosul aparut la aceste termene.

La construirea graficului dependentelor logaritmului concentratiei de timpul termostatarii

atat pentru 60°C (Figura 4.5.), cat si pentru 40°C (Figura 4.6.) se observa ca aceasta este liniara.
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Fig. 4.5. Dependenta IgC (spironolactona) = 1(t), Spironolactona 6 mg, capsule.
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Fig. 4.6. Dependenta IgC (spironolactona) = 1(t), Spironolactona 12 mg, capsule.

Acest fapt denota ca degradarea spironolactonei in forma farmaceutica decurge conform
unei reactii de ordinul intai, deci se poate calcula constanta vitezei de degradare conform ecuatiei
lui Vant-Goff :

2,303*Ig Co/Ct
K= . in care: (4.4)
T
K — constanta vitezei reactiei de degradare;

Co —concentratia initiald a substantei in produs;
Crt — concentratia substantei la momentul t;
T — timpul depozitarii , zile.
Rezultatele determinarii cantitative a capsulelor cu spironolactona de 6 mg si 12 mg
pentru 3 serii de produs (1100; 2100; 3100) sunt prezentate in Tabelul 4.4.

Tabelul 4.4. Rezultatele determinarii cantitative a spironolactonei in capsule

T, 60°C T, 40°C
Zile 1100 | 2100 | 3100 zile 1100 2100 3100
Spironolactona in capsule de 6,0 mg
0 0,00612 0,00596 0,00605 0 0,00610 0,00598 0,00605

12 0,00594 0,00587 0,00597 46 0,00593 0,00584 0,00586
24 0,00581 0,00573 0,00581 92 0,00582 0,00567 0,00577
36 0,00584 0,00565 0,00565 138 0,00570 0,00559 0,00571
48 0,00563 0,00552 0,00553 184 0,00561 0,00543 0,00546
60 0,00545 0,00533 0,00561 230 0,00544 0,00537 0,00580

Spironolactona in capsule de 12,0 mg
0 0,01210 0,01195 0,01205 0 0,01210 0,01195 0,01205
12 0,01193 0,01186 0,01197 46 0,01193 0,01183 0,01185
24 0,01185 0,01192 0,01180 92 0,01180 0,01168 0,01177
36 0,01180 0,01167 0,01164 138 0,01172 0,01159 0,01173
48 0,01164 0,01152 0,01155 184 0,01163 0,01156 0,01146
60 0,01148 0,01132 0,01164 230 0,01144 0,01158 0,01180

Constantele vitezei reactiilor de degradare a spironolactonei in capsule sunt prezentate in
Tabelul 4.5.
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Tabelul 4.5. Constantele vitezei reactiilor de degradare s™

Seriile Temperatura termostatarii
40°C 60°C

Spironolactona in capsule de 6,0 mg

1100 0,00051 0,00191

2100 0,00050 0,00156

3100 0,00047 0,00156
Spironolactona in capsule de 12,0 mg

1100 0,00025 0,00089

2100 0,00020 0,00060

3100 0,00023 0,00076

Cunoscand constantele vitezei reactiei de degradare a spironolactonei, cu ajutorul
ecuatiei lui Arenius se determina energia de activare (formula 4.5).

|g K;L/ K,-2.303‘-R
E= , In care: (4.5)
UT,-1UT,

E — energia de activare kJ/mol,

R — constanta molara a gazelor egala cu 8,314 J/mol;
K1 si K2 — constantele vitezei de degradare la temperaturi absolute T1 si T2.

Energia de activare a fost calculata si prin metoda grafica, folosind (formula 4.6.).

E=2,303 -tga-E‘R , in care: (4.6)
R — constanta universala a gazelor;
tga — tangenta unghiul de inclinare a dreptei catre axa absciselor;
E — raportul scarii de pe axa absciselor catre scara de pe axa ordonatelor.

Rezultatele obtinute sunt redate in (Tab. 4.6), in care se observa, ca valorile energiei de

activare a degradarii spironolactonei coreleaza intre ele [37].

Tabelul 4.6. Valorile energiei de activare.

Seriile Energia de activare (40-60°C), kJ/mol
Doza de 6 mg
1100 57,83
2100 49,32
3100 52,74
Doza de 12 mg
1100 55,76
2100 53,38
3100 51,90

89



Folosind valorile energiei de activare, a fost calculata constanta vitezei de degradare la
25°C dupa 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 (Tab. 4.7) conform ecuatiei 4.4:

Tabelul 4.7. Termenul de valabilitate a capsulelor cu spironolactona la 25°C determinat

prin metoda ,,degradarii accelerate”.

Seriile Energia de activare (40-60°C), kJ
Doza de 12 mg
1100 1,46
2100 1,70
3100 1,42
Doza de 6 mg
1100 1,05
2100 1,18
3100 0,94

Se observa ca termenul de valabilitate pentru seriile cercetate este de 1 an pentru
spironolactond 6 mg si 1,5 ani pentru spironolactona 12 mg [37].

Stabilitatea a fost determinata si prin metoda clasica, seriile de capsule fiind depozitate
timp de 12 luni la temperatura +25°C, in conditii de umiditate 60% +5%, la loc ferit de lumina. La
inceputul depozitarii experimentale s-a petrecut dozarea prin metoda spectrofotometrica in UV.

S-au determinat indici de calitate: aspectul, identificarea, uniformitatea masei, testul de
dezagregare, testul de dizolvare, impuritati inrudite chimic, omogenitatea dozarii, dozarea
substantei active. Determinarile s-au efectuat paralel pentru toate trei serii. Pe perioada testarilor
preparatul si-a pastrat proprietatile fizico-chimice si a corespuns cerintelor atribuite calitatii in
conformitate cu DAN.

Datele experimentale sunt prezentate in anexa 3, Tabelul A.3.1.

4.3. Standardizarea fenobarbitalului in capsule

Pentru capsule cu fenobarbital au fost propuse metodele de standardizare folosite pentru
capsule cu spironolactona (vezi 4.1). Metoda de dozare a fenobarbitalului este descrisa la
capitolul 3.
4.3.1. Determinarea masei medii a capsulelor cu fenobarbital

Se efectueazi luand in lucru 20 de capsule. in baza datelor obtinute se determini
variatiile in greutate care trebuie sa se includa in limitele £10%.

Rezultatele obtinute sunt redate in anexa 2, Tabelul A 2.2. si Figurile 4.7,4.8.
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Rezultatele din tabel ne demonstreaza ca devierile de la masa medie a 20 de capsule se

includ in limitele de + 4,85%, si deci, in limitele admise de FR ed. X.
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X + 30
X + 20
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o
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2 \ X -3c
=
o.09 limita minima
0,085
0,08
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Numarul capsulei
Fig. 4.7. Distributia — continut capsule fenobarbital 5 mg
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Fig. 4.8. Distributia — capsule intacte fenobarbital 5 mg.

4.3.2. Determinarea omogenitatii dozarii
Pentru determinarea omogenitatii dozarii se folosesc 10 capsule, carora li se determina in

prealabil masa continutului. Dozarea fenobarbitalului din componenta fiecarei capsule se
efectueaza prin metoda spectrofotometrica UV.

Spectrofotometria in UV. 100 mg (pulbere cu continutul capsulei, masa exacta) se trece
cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se adauga 25 ml solutie bazica, se agita pana
la dezagregarea totala, se completeaza cu aceeasi solutie pana la cota si din nou se agita. Solutia
se filtreaza, indepartand primele portiuni de filtrat (solutia A).

5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza cu
acelasi solvent pana la cota si Se agita (solutia B).

Se citeste absorbanta solutiei examinate la spectrofotometru, la lungimea de unda 240 nm,

in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de solutie de comparare solutia bazica.
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Paralel se citeste absorbanta solutiei standard de fenobarbital.
Cantitatea de fenobarbital (X, g/capsuld) se calculeaza conform formulei 4.7.
AX24o'ast' 1-100:25-b-P

X = ., fincare: (4.7)
A5t24o‘ax'100‘5‘50'100

X — continutul fenobarbitalului intr-0 capsula, g;
As240 — absorbanta solutiei standard la 240 nm;
As240 — absorbanta solutiei de analizat la 240 nm;
ast — masa standardului luat in lucru, g;

ax— masa probei luata in lucru, g;

b —masa medie a capsulelor, g ;

P — concentratia standardului, %.

Prepararea solutiei standard de fenobarbital. 50 mg de fenobarbital (masa exactd) masa
standard se dizolva in solutie bazica intr-un balon cotat de 100 ml (solutie C). 1 ml solutie C se
dilueaza cu solutie bazica pana la 50 ml intr-un balon cotat (solutie standard D). Solutia se
foloseste proaspat pregatita.

Prepararea solutiei bazice. 2,5 g de clorura de sodiu R,2,85 g de tetraborat de sodiu R si
10,5 g de acid boric R se dizolva in 900 ml pana la 50 ml intr-un balon cotat (solutie D). Se
foloseste proaspat pregatita. Se dizolva apa prin incalzire la ~50°C. Dupa racire se aduce cu apa
la 1 litru, intr-un balon cotat. Apoi cu solutie de hidroxid de sodiu 1M se ajusteaza pH-ul pana la
valoarea 10.

Continutul de fenobarbital intr-o capsula trebuie sa fie: 0,0045 — 0,0055 g. Rezultatele

determinarilor sunt reprezentate in tab. 4.8.

Tabelul 4.8. Rezultatele determinarilor omogenitatii dozarii fenobarbitalului

Numarul capsulei

cercetate 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Continutul fenobarbi-

talului in capsula, mg 4,95 | 490 | 4,72 | 494 | 480 | 492 | 4,96 | 490 | 4,68 | 4,72

. n=10 RSD, %= 2,14
Minim: 4,68 mg Xm, mg = 4,85 1(95,9) = 2,262
Maxim: 4,96 mg S=0.10 8, mg = 0,07

-} = 3.490 ’ ' '

X(-) = 3,49? S?=0,01 X, mg =4,85+0,07
X(+) = 2,29% Sx = 0,03 g, %= 1,90

Din tabel se observa ca cantitatea de fenobarbital in fiecare capsula se afla in limitele
0,00467 — 0,0050 g, ceea ce reprezinta 0 deviere + 6,6% de la continutul declarat de substanta

activa pe capsula si deci se include in limitele admise de FR ed. X.
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4.3.3. Testul dizolvarii pentru capsule cu fenobarbital

Metoda este descrisa la capitolul 3. In cele 6 vase cu 500 ml mediu de dizolvare se
introduce cate o capsula cu fenobarbital. Dupa 45 min. se preleveaza probe, care se filtreaza si
se supun analizei spectrofotometrice. Paralel se face proba cu o capsuld goala, care serveste ca
proba de referinta. Solutia de control este mediul de dizolvare. Se citeste absorbanta solutiei
proba la spectrofotometru, la lungimea de unda 240 nm, in cuva cu grosimea stratului de 10 mm.

Cantitatea de fenobarbital (X), in procente, care a trecut in mediul de dizolvare din

capsula, se calculeaza cu ajutorul formulei 4.8.

(Ax—Aref) x mg x Vm x (100-Ust) x100%

X= , In care: (4.8)
Ag X a x50 x50 x100

Ay — absorbanta solutiei proba;

A — absorbanta solutiei standard de fenobarbital;

Aet— absorbanta solutiei de referinta;

Vm — volumul utilizat ca mediu de dizolvare (500 ml) ;

ms; — masa probei standard de fenobarbital utilizata la prepararea solutiei standard, g;

a — continutul de fenobarbital intr-o capsula, indicat in compartimentul ,,Componenta pentru o
capsula”, g ;

Ust — valoarea umiditatii standardului, %;

Cantitatea de fenobarbital, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. trebuie sa
fie cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul ,,Componenta pentru o capsula”.

Prepararea mediului de dizolvare: 5,0 g clorura de sodiu R; 5,7 g tetraborat de sodiu R
si 21,0 g acid boric R se dizolva in 1800 ml apa purificata prin incalzire la temperatura ~50°C.
Dupa racire se aduce cu apa purificata pana la 2 litri, intr-un balon cotat, apoi cu solutie hidroxid
de sodiu 1 M se ajusteaza pH-ul pana la 10,0.

Prepararea solutiei standard: 0,025 g de fenobarbital (masa exactd) standard se dizolva
in solutie tampon borat cu pH-ul ajustat la 10,0 intr-un balon cotat de 50 ml. 1 ml solutie
obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent,
care a servit drept mediu de dizolvare. Rezultatele obtinute se includ in limitele prevazute de FR
ed.X. Rezultatele determinarilor testului de dizolvare pentru capsule cu fenobarbital sunt
reflectate in Tabelul 4.9.
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Tabelul 4.9. Rezultatele determinarii testului de dizolvare

Numarul capsulei 1 2 3 4 5 6

Cantitatea de substanta activa , % | 99,85 96,7 84,49 93,46 90,29 96,09

n=6 Sx=2,23

Xm, %. = 93,49 RSD, %= 5,83 X, % =93,49+5,72
S=545 t(95,9) = 2,571 €, %=6,12
S?=29,74 3, % =5,72

4.3.4. Determinarea timpului de dezagregare

Determinarea timpului de dezagregare se determina cu ajutorul dispozitivului numit ,,cosul
oscilant” (descris in subcap. 4.1.4). Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.10. Toate
capsulele trebuie sa dezagregheze in maxim 30 min. Rezultatele obtinute corespund cerintelor FR

ed. X. Timpul de dezagregare a capsulelor nu depaseste valoarea de 10,23 = 1,39 min.

Tabelul 4.10. Rezultatele determinarii timpului de dezagregare

Numarul de ordine al capsulei 1 2 3 4 5 6
Timpul de dezagregare, min. 9,45 | 10,30 8,50 10,40 9,20 11,10
n=6 Sx=0,39

Xm, min. = 10,23 RSD, %= 9,62 X, min. =10,23+1,39
$=0,95 t(95,9) = 2,571 &, %=10,10
$*=0,89 8, min. = 1,39

4.4. Studiul stabilitatii si determinarea termenului de valabilitate a fenobarbitalului in
capsule

Metoda este descrisa in compartimentul 4.2. Pentru evaluarea gradului reactiei de
degradare a fenobarbitalului in capsule prin metoda spectrofotometrica, s-a determinat continutul
de substanta activa in probe, care au fost supuse termostatarii la 40°C si 60°C pana la micsorarea
continutului de fenobarbital cu 10%. Rezultatele obtinute in timp real sunt reflectate in anexa 3
tab. A 3.2.

Se observa ca micsorarea cu 10% a continutului de fenobarbital in capsule pastrate la
60°C are loc peste 60 zile, iar la 40°C-peste 230 zile. Semnele degradarii medicamentului sunt
culoarea modificata in galben-brun a continutului capsulelor, precum si mirosul aparut la aceste
termene.

Rezultatele determinarii cantitative a capsulelor cu fenobarbital pentru determinarea
stabilitatii cu metoda degradarii accelerate sunt prezentate in Tabelul 4.11.

La construirea graficului dependentelor logaritmului concentratiei de timpul termostatarii,

atat pentru 60°C (Figura 4.9), cat si pentru 40°C (Figura 4.10) se observa, ca aceasta este liniara.
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Acest fapt denota ca degradarea fenobarbitalului in forma farmaceutica, decurge conform unei
reactii de ordinul intai, deci se poate calcula constanta vitezei de degradare conform ecuatiei lui
Van — Goff.

Tabelul 4.11. Rezultatele determinarii cantitative a capsulelor cu fenobarbital

in studiul stabilitatii

T 60°C T 40°C
Zile 1100 2100 3100 zile 1100 2100 3100
0 0,00510 0,00495 0,00505 0 0,0051 0,00495 0,00505
12 0,00493 0,00486 0,00497 46 0,00493 0,00483 0,00485
24 0,00485 0,00492 0,00480 92 0,00480 0,00468 0,00477
36 0,00480 0,00467 0,00464 138 0,00472 0,00459 0,00473
48 0,00464 0,00452 0,00455 184 0,00463 0,00456 0,00446
60 0,00448 0,00432 0,00464 230 0,00444 0,00458 0,00480

-2,28

2,29 250

-2,3

2,31

:’n 22,32 +60C

-2,33 W40C

-2,34

-2,35

-2,36

t,zile

Fig.4.9. Reprezentarea grafica a dependentei logaritmului concentratiei de timp (40°C)
Constantele vitezei reactiilor de degradare sunt prezentate in Tabelul 4.12.

Tabelul 4.12. Constantele vitezei reactiilor de degradare , s™

. Temperatura termostatarii
Seriile
40°C 60°C
1100 0,000617 0,002176
2100 0,000495 0,001513
3100 0,000574 0,001877

Pentru determinarea termenului de valabilitate la temperatura obisnuitda de pastrare
(25°C), a fost construit graficul dependentei logaritmului constantei vitezei de degradare (Ig K)
de valoarea inversa a temperaturii absolute (1/T) (Figura 4.10). S-a obtinut 0 dependenta liniara,

fapt ce a permis, prin extrapolare, de a gasi valorile constantei vitezei de degradare la 25°C.
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Fig. 4.10. Dependenta logaritmului constantei vitezei reactiei de degradare de valoarea inversa a

temperaturii absolute (Rezultatele pentru toate seriile coincid)

Cunoscand constantele vitezei reactiei de degradare, cu ajutorul ecuatiei lui Arenius se

determina energia de activare. Energia de activare s-a calculat, folosind formulele 4.5 si 4.6.

Rezultatele obtinute sunt redate in Tabelul 4.13, din care se observa, ca valorile energiei de

activare a degradarii fenobarbitalului coreleaza intre ele.

Tabelul 4.13. Valorile energiei de activare Fenobarbital 5 mg, capsule

Seriile Energia de activare (40-60°C), kJ
1100 52,28

2100 53,09

3100 51,86

Dupa valorile energiei de activare a fost calculata constanta vitezei de degradare la 25°C

dupa ecuatia 4.4.

Se observa ca, termenul de valabilitate pentru seriile cercetate este de 2 ani (Tab. 4.14).

Conventional, pentru siguranta,

stabilit 1,5 ani [29].

termenul de valabilitate pentru capsule cu fenobarbital este

Tabelul 4.14. Termenul de valabilitate a capsulelor cu fenobarbital 5 mg la 25°C

determinat prin metoda ,,degradarii accelerate”

Seriile Termen de valabilitate (ani)
1100 2,39

2100 1,92

3100 2,17
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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).

4.5.1. Determinarea masei medii a capsulelor cu captopril
Rezultatele obtinute sunt prezentate in anexa 2, Tab. A 2.3.; A 2.4.; A 2.5.
Rezultatele din tabel demonstreaza ca devierile de la masa medie a 20 de capsule se

includ in limitele de +2,4% pentru doza de 1mg si deci se includ in limitele admise de FR ed. X.
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Fig. 4.11. Distributia — capsule intacte cu captopril 1 mg
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Fig. 4.12. Distributia — continutul capsulelor cu captopril 1 mg
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Fig.4.13. Distributia — capsule intacte captopril 2 mg
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Fig. 4.15. Distributia — capsule intacte captopril 3 mg
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Fig. 4.16. Distributia — continut capsule captopril 3 mg

4.5.2. Determinarea omogenitatii dozarii

efectueaza prin metoda HPLC descrisa in capitolul 3.
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se determinda masa continutului. Dozarea captoprilului din componenta fiecarei capsule se




Prepararea solutiei proba. Pulberea din capsule (masa exactd) echivalent cu 0,004 g de
captopril se transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 10 ml, se adauga faza mobila si
se agita in decurs de 5 min. pe baie cu ultrasunet, se completeaza volumul solutiei pana la cota
cu faza mobila, se omogenizeaza si Se filtreaza prin filtru cu membrana de 0,45 um. Apoi se
injecteaza in coloana cromatografului.

Prepararea solutiei standard de captopril. Circa 0,010 g (masa exacta) captopril
(standard de referintd) se transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se
completeaza volumul solutiei pana la cota cu faza mobila si Se omogenizeaza.

20 ul 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 naltd performanta,
obtinand cel putin 5 cromatograme pentru fiecare solutie in urmatoarele conditii: faza stationara
— coloana cromatografica cu dimensiunile 150 x 4,0 mm umpluta 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
undid — 220 nm; temperatura coloanei — 40°C.

Prepararea solutiei de referinta 1. Circa 25 mg (masa exacta) de disulfura de captopril
BPCRS se transfera intr-un balon cotat de 50 ml se dizolva in 20 ml metanol R si se completeaza
volumul solutiei cu acelasi solvent pana la cota. 6 ml solutie obtinuta se transfera intr-un balon
cotat cu capacitatea de 100 ml, se aduce la cota cu acelasi solvent si se omogenizeaza.

Prepararea solutiei de referinta 2. 1 ml solutie proba se transfera intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml si se aduce la cota cu solutie de referintd 1 (solutia este folosita pentru
verificarea eficientei sistemului cromatografic).

Cantitatea de captopril (X, mg/capsuld) se calculeaza conform formulei 4.9.

Sx : mst : P . b . 10
X= , In care: (4.9)
Sst ° mx . 25 100

Sx— valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei proba;

S« — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei
standard de captopril;

Mg — masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, g;

my— masa probei luata in lucru, g;

b —masa medie a capsulelor, mg;

P — continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %.
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Cantitatea de captopril trebuie sa fie cel putin 0,9 mg si cel mult 1,1 mg pentru doza de 1
mg, cel putin 1,8 mg si cel mult 2,2 mg pentru doza de 2 mg, cel putin 2,7 mg si cel mult 3,3 mg
pentru doza de 3 mg, in recalcul la masa medie a unei capsule. Rezultatele determinarilor sunt
reprezentate in Tabelul 4.15. Rezultatele din tabel demonstreaza ca cantitatea de captopril in
capsule pentru fiecare doza se afla in limitele admise de FR ed. X.

Tabelul 4.15. Rezultatele determinarilor omogenitatii dozarii

Numarul capsulei 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Doza 1 mg
095 ] 098 [ 1,06 | 1,01 | 099 | 099 | 097 [0,97]094 0,99
. Minim: 0,94 mg n=10 RSD, %= 2,405
gaop‘;g;ﬁtlﬂllui | Maxim: 1,06 mg Xm,mg=099  (959)=2.262
capsuld, mg X(-) = 4,56% Sz= 0.012 8, mg =002
X(+) — 7,61% S =10,001 X, mg =0,99+0,02
Sx =0,01 g, %=1,72
Doza 2 mg
2,20 | 200 | 200 | 1,97 | 1,96 | 2,00 | 2,00 |1,97 ] 1,99 ] 1,99
Coninutul Minim: 1,96 mg n=10 RSD, %= 3,50
S Maxim: 2,20 mg Xm, mg = 2,01 t(95,9) = 2,262
captopfllulm in X(-) = 2,39% S=007 5, mg = 0,05
capsuld, mg X(+) = 9’ 56%% $2=0,005 X, mg =2,01+0,05
’ Sx = 0,022 g, %= 2,50
Doza 3 mg
301 [29 [303] 30 [301] 30 | 298 [299] 30 [ 30
~ Minim: 2,98 mg n=10 RSD, %= 0,32
cca‘;ﬁggfflﬂui - | Maxim: 3,03 mg Xm, mg=300  t(95,9) = 2,262
capsuld, mg X(-) = 0,70% Sz= 0.0 8, mg = 0.007
X(+) = 0,97% $%=0,0001 X, mg =3,00+0,01
Sx = 0,0043 g, %= 0,23

4.5.3. Testul dizolvarii pentru capsule cu captopril

Pentru determinarea vitezei de dizolvare a captoprilului a fost folosita metoda descrisa in
capitolul 3.

Prepararea solutiei standard de captopril. 0,01g de captopril se trec intr-un balon cotat
cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei pana la cota cu faza mobild de la
compartimentul ,,Dozare” si se omogenizeaza. 1,5 ml solutie obtinuta se transfera intr-un balon
cotat cu capacitatea de 25 ml, se aduce pana la cota cu solutie de acid clorhidric 0,01M. Solutia
se utilizeaza proaspat preparata.

Prepararea solutiei de acid clorhidric 0,01M. 10 ml solutie acid clorhidric 0,1M R se
trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu apa

purificata R.
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Efectuarea determinarii: Pentru cercetarea dozelor de 1 mg, 2 mg si 3 mg in 6 vase se
introduc 6 capsule (pentru doza de 1mg), 3 capsule (pentru doza de 2 mg) si 2 capsule (pentru doza
de 3 mg) in fiecare vas. Dupa 45 min. se preleveazda 30 ml solutic din centrul vasului pentru
dizolvare, se filtreaza prin filtru de hartie ,,banda albastra”, aruncand primii 10 ml filtrat (solutia
proba). 20 ml solutie proba si 20 ml solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin filtru cu
membrand de 0,45 mm, se injecteaza consecutiv in cromatograful de lichide de performanta inalta
inzestrat cu detector spectrofotometric, obtinand cel putin 3 cromatograme pentru fiecare solutie.

Conditiile de cromatografiere si a fazei mobile sunt indicate in compartimentul ,,Dozare”.

Cantitatea de captopril (X, %), care a trecut in mediul de dizolvare din capsula, se
calculeaza conform formulei 4.10.

Sx Mg~V Cq - 15
X= ,  in care: (4.10)
Ss¢-a-n-25-100- 25
Sx — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei proba;

St — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei
standard de captopril;
m, — masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, mg;
a — continutul de captopril intr-0 capsula, indicat in compartimentul “Componenta pentru o
capsulda”, mg;
Cst— continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %;
V —volumul mediului de dizolvare (250 ml);
n — numarul de capsule.
Cantitatea de captopril, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. pentru fiecare
capsula, trebuie sa fie de cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul “Componenta
pentru o capsula”. Rezultatele determinarilor sunt prezentate in Tabelul 4.16.

Tabelul 4.16. Rezultatele testului de dizolvare pentru capsule cu captopril

Nr Cantitatea
.I . | de captopril Doza 1 mg Doza 2 mg Doza 3 mg
capsulel dizolv. , %
1 87,95 [n=6 87,66 |n=6 91,34 |n=6
Xm, % = 89,71 Xm, % = 89,12 Xm, % = 91,68
2 9331 |s=1.96 9519 |s=337 92,83 |s=1,48
$?=3,83 $?=11,35 $°=2,18
3 89,40 Isx=0.80 001 15y =138 9240 15x = 0,60
4 89,60 |RSD, %=2,18 89,05 |RSD, %=3,78 93,00 |RSD, %=1,61
t(95,9) = 2,571 t(95,9) = 2,571 1(95,9) = 2,571
5 88,00 (5, % =2,06 87,90 |§,% =354 91,50 |§, % 1,55
X, % =89,71+2,06 X, % =89,12+3,54 X, % =91,68+1,55
6 90,001 "g5= 2 29 8533 |¢ %=13,97 89,00 1 'o6= 1,69
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4.5.4. Determinarea timpului de dezagregare
Determinarea timpului de dezagregare se determind cu ajutorul dispozitivului numit
,»cosul oscilant”, FR ed. X. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 4.17.

Tabelul 4.17. Rezultatele determinarii timpului de dezagregare a capsulelor cu captopril

Numarul de or_dme al 1 5 3 4 5 6
capsulei

Captopril 1 mg
Timpul de dezagregare, min. 5,55 5,40 5,50 5,40 5,30 5,55
n=6 Sx = 0,04
Xm, min. = 5,45 RSD, %= 1,83 X, % =5,45+0,10
S=0,10 t(95,9) = 2,571 g, %=1,93
S*=0,01 8, % =0,10

Captopril 2 mg
Timpul de dezagregare, min. 6,12 6,00 6,02 6,20 6,50 6,00
n=6 Sx = 0,08
Xm, min. = 6,14 RSD, %= 3,15 X, % =6,14+0,20
$=0,19 t(95,9) = 2,571 &, %= 13,31
S?=0,04 8, % =0,20

Captopril 3 mg
Timpul de dezagregare, min. 5,15 5,30 5,00 5,20 5,00 5,10
n=6 Sx=0,05
Xm, min. =5,13 RSD, %= 2,29 X, % =5,13%0,12
$=0,12 t(95,9) = 2,571 &, %= 2,40
$°=0,01 3, % =0,12

Toate capsulele trebuie sa fie dezagregate pind la 30 min.

Rezultatele obtinute corespund cerintelor FR ed. X. Timpul de dezagregare al capsulelor
cu captopril nu depaseste valoarea de 6 min.

4.6. Studiul stabilitatii si determinarea termenului de valabilitate a captoprilului in capsule

Metoda determinarii stabilitatii si a termenului de valabilitate este descrisa in subcapitolul
4.2. Pentru evaluarea gradului reactiei de degradare a captorpilului in capsule prin metoda HPLC
(vezi capitolul 3) s-a determinat continutul de substanta activa in probe, care au fost supuse
termostatarii la 40°C si 60°C. Rezultatele obtinute sunt reflectate in Tabelul 4.18.

La construirea dependentelor grafice ale logaritmului concentratiei de timpul
termostatarii, att pentru 60°C, cat si pentru 40°C (Figurile 4.17, 4.18 si 4.19) se observa ca
aceasta este liniard. Acest fapt denota ca degradarea captoprilului in forma farmaceutica
decurge conform unei reactii de ordinul intai, deci se poate calcula constanta vitezei de degradare

conform ecuatiei lui Van-Goff (formula 4.3).
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Tabelul 4.18. Rezultatele determinarii cantitative a captoprilului in capsule

T 60°C T 40°C

Zile 1100 2100 3100 zile 1100 2100 3100

Captopril in capsule de 1 mg

0 0,00099 0,00102 0,00100 0 0,00099 0,00103 0,00100
12 0,00098 0,00100 0,00098 46 0,00098 0,00101 0,00098
24 0,00095 0,00097 0,00097 92 0,00096 0,00099 0,00095
36 0,00092 0,00096 0,00095 138 0,00094 0,00096 0,00093
48 0,00091 0,00093 0,00093 180 0,00090 0,00094 0,00090
60 0,00089 0,00092 0,00091

Captopril in capsule de 2 mg

0 0,00201 0,00205 0,00198 0 0,00201 0,00205 0,00198
12 0,00199 0,00200 0,00196 46 0,00198 0,00201 0,00193
24 0,00196 0,00197 0,00192 92 0,00196 0,00195 0,00188
36 0,00194 0,00193 0,00189 138 0,00193 0,00190 0,00185
48 0,00190 0,00187 0,00184 180 0,00184 0,00186 0,00180
60 0,00182 0,00185 0,00179

Captopril in capsule de 3 mg

0 0,00301 0,00303 0,00297 0 0,00301 0,00303 0,00297
12 0,00299 0,00298 0,00293 46 0,00296 0,00299 0,00293
24 0,00297 0,00295 0,00290 92 0,00292 0,00295 0,00288
36 0,00295 0,00290 0,00286 138 0,00285 0,00289 0,00284
48 0,00282 0,00286 0,00281 180 0,00281 0,00281 0,00278
60 0,00279 0,00277 0,00274
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Fig. 4.17. Dependenta logaritmica a concentratiei capsulelor de captopril 1 mg de timpul

termostatarii
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Fig. 4.18. Dependenta logaritmica a concentratiei capsulelor de captopril 2 mg de timpul

termostatarii
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Fig. 4.19. Dependenta logaritmica a concentratiei capsulelor de captopril 3 mg de timpul
termostatarii
Constantele vitezei reactiilor de degradare calculate conform ecuatiei lui Van-Goff, sunt
prezentate in Tabelul 4.19.

Tabelul 4.19. Constantele vitezei reactiilor de degradare, captopril, capsule , s™

.. Temperatura termostatarii
Seriile
40°C 60°C
Captopril 1 mg, capsule
1100 0,00053 0,00178
2100 0,00051 0,00172
3100 0,00052 0,00176
Captopril 2 mg, capsule
1100 0,00049 0,00166
2100 0,00054 0,00171
3100 0,00053 0,00170
Captopril 3 mg, capsule
1100 0,00038 0,00127
2100 0,00042 0,00150
3100 0,00037 0,00134
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Energia de activare s-a calculat cu ajutorul ecuatiei lui Arenius, cunoscand constantele

vitezei de degradare a captoprilului din capsule la doua temperaturi ridicate (Tab. 4.20).

Tabelul 4.20. Valorile energiei de activare 40°C,60°C.

Serii, Captopril 1 mg 2 mg 3 mg
capsule Energia de activare, | Energia de activare, | Energia de activare
kJ/mol kJ/mol /mol
1100 52,46 52,71 51,94
2100 52,90 49,99 55,21
3100 52,46 50,12 56,25

Folosind valorile energiei de activare, a fost calculata constanta vitezei de degradare la

25°C dupa 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 (Tab. 4.21)

Tabelul 4.21. Termenul de valabilitate a capsulelor cu continut de captopril

Serii, 1mg 2mg 3 mg
Captopril : ] :
capsule Kas-c nan Kas - T, ani Kasoc T, 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, anl 1,47 T mediuY anl 1,71 T mediuy ani 2,12

.....

A.3.4si A.3.5. Termenul de valabilitate este de 12 luni. Studiile continua.

4.7. Concluzii la capitolul 4

Standardizarea capsulelor cu spironolactona, fenobarbital si captopril a fost efectuata
dupa urmatorii parametri: masa medie si abaterile de la masa medie; omogenitatea dozarii;
timpul de dezagregare si testul dizolvarii.

Devierile de la masa medie a 20 de capsule cu spironolactona pentru doza de 6 mg
constituie: -8,0% +5,5% ; pentru doza de 12 mg: -2,2% +2,6% si se includ in limitele admise
de FR, ed. X. (£10%). 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, si la fel se includ in limitele
admise de FR, ed. X. Timpul de dezagregare a capsulelor cu spironolactona nu depaseste 8 min.
si corespunde cerintelor FR ed. X (pana la 30 min.). Procentul de dizolvare a spironolactonei din

capsule la 45 min. este de 95,8% si corespunde cerintelor farmacopeice.
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Devierile de la masa medie a 20 de capsule cu fenobarbital este + 4,85%, se includ in
limitele admise de FR ed. X. Continutul de fenobarbital in fiecare capsuld se afla in limitele
0,00467-0,0050 g ceea ce reprezintd 0 deviere +6,6% de la continutul declarat de substanta
activa pe capsula si idem se include in limitele admise de FR ed. X. Timpul de dezagregare a
capsulelor cu fenobarbital este 10,23 min. si corespunde cerintelor FR ed. X. Procentul de
dizolvare a spironolactonei din capsule la 45 min. este de 93,5% si corespunde cerintelor
farmacopeice.

Devierile de la masa medie a 20 de capsule cu captopril constituie +2,2% si se includ
in limitele admise de FR ed. X. Continutul de captopril in fiecare capsula se afla in limitele 0,9-
1,1 mg, pentru doza de 1 mg; 1,8-2,2 mg pentru doza de 2 mg si 2,7-3,3 mg pentru doza de 3
mg, astfel se includ in limitele admise de FR ed. X. Timpul de dezagregare al capsulelor cu
captopril este de circa 6 min. si corespunde cerintelor FR ed. X. Procentul de dizolvare a
captoprilului din capsule la 45 min. este de 89,7% pentru doza de 1 mg, 89,1% pentru doza de 2
mg si 91,6% pentru doza de 3 mg si corespunde cerintelor farmacopeice.

Testul de stabilitate a substantelor active in capsule a fost efectuat atat in timp real la
temperatura de +25°C si umiditatea relativa 60+5% cu frecventa testarii de 0,3,6,9 si 12 luni, cét
si in conditii de degradare accelerata la temperaturi de +40°C si +60°C si umiditatea relativa
respectiv de 65+5% si 70+5%, frecventa testarii: 0,12,24,36,48 si de 60 zile. Au fost apreciati
urmatorii parametri: descriere, identificare, dezagregare, dizolvare, impuritati inrudite chimic,
contaminare microbiana si dozare. Termenul de valabilitate pentru capsulele cu spironolactona,

fenobarbital si captopril este stabilit de 12 luni. Studiile de stabilitate continua.
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CONCLUZII GENERALE

1. Studiul recepturii (12 mii de retete) cu continut de pulberi pentru copii, preparate in
sectiile de producere a 8 farmacii din municipiul Chisinau, a evidentiat 21 de prescriptii ale
substantelor medicamentoase cel mai frecvent intalnite, dintre care ponderea cea mai mare in
receptura (44%) constituie 3 substante medicamentoase: 20% sunt prescriptii cu fenobarbital,

13% — cu captopril si 11% — cu spironolactona.

2. Studiul repetabilitatii 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
spironolactonad 12 mg - de la 5,5% pana la 6,5%. Rezultatele au servit ca argument in selectarea

obiectului de studiu.

3. Rezultatele optimizarii compozitiei capsulelor in baza designului factorial complet 37,
au relevat raportul optimal al cantitatilor de celuloza microcristalina 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 microcristalina, 1 mg de stearat de magneziu si lactoza monohidrat

— pana la 100 mg.

4. Investigatiile au pus in evidenta specificitatea metodei spectrofotometrice (Amax=238+2
nm) si cromatografiei in strat subtire pentru identificarea spironolactonei si a impuritatilor
inrudite chimic. Metoda de dozare spectrofotometrica a spironolactonei este caracterizata prin
liniaritate in diapazonul concentratiilor cercetate (0,00379 — 0,01893 mg/ml), exactitate, iar
valoarea regasirii in probele experimentale se incadreaza in limitele de acceptabilitate,

specificate in documentele de referinta - 98,0 — 102,0 %.

5. In rezultatul experientelor, pentru identificarea fenobarbitalului, a impuritatilor fnrudite
chimic si la dozarea in capsule, este argumentata metoda spectrofotometrica (Amax=240+2 nm), fiind

0 metoda exactd, reproductiva, eroarea determinarii nu depaseste +£1,84%.

6. Tehnica de lucru, elaborata in vederea dozarii captoprilului in capsule, cu aplicarea
metodei HPLC, este specifica, 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 regasire a substantei active in limitele farmacopeice de

acceptabilitate (=10%).
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7. 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.

8. 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 accelerata 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
spironolactond, 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 elabordrii formelor farmaceutice adecvate pentru copii in dozele
corespunzatoare varstei.

2. Introducerea in 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.

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

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

farmaceutica”.
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Anexa 1

Tabelul A 1.1. Prescriptiile de pulberi pentru copii, cel mai frecvent solicitate in farmacii

Prescriptii de pulberi dozate pentru copii

Forma farmaceutica solida dozata intalnita in

Nr/o S .. farmacii si cantitatea substantei active pe unitate
intalnite in receptura farmaciilor . . .
(denumiri comune internationale)
1 Cinarazina  0,006; 0,008 Comprimate 25 mg
Glucoza 0,25 Nr.40
5 Fenobarbital 0,005; 0,0075; Comprimate 15 mg; 100 mg
Glucoza 0,25 Nr.20
Fenobarbital 0,005 Comprimate filmate 50 mg; 150 mg;
3 | Glicerofosfat de calciu 0,1 Drajeuri 150 mg
Glucoza 0,25 Nr.30 (Polperison)
4 Pipolfen 0,00125 Drajeuri 25 mg
Glucoza 0,25 Nr.15 (Prometazina)
5 Suprastin 0,00625 Comprimate 25 mg
Glucoza 0,25 Nr.20 (Cloropiramina)
5 Furosemid 0,004 Comprimate 40 mg
Glucoza 0,25 Nr.20
7 Verogpiron ~ 0,003; 0,006; 0,008 Drajeuri, comprimate 25 mg
Glucoza 0,25 Nr.20 (Spironolactona)
8 Digoxina 0,00002; 0,00003; 0,00004 Comprimate 0,25 mg
Glucoza 0,25 Nr.10
9 Diazepam 0,0001 Comprimate 2 mg; 5 mg
Glucoza 0,25 Nr.20
10 Diacarab 0,0625 Comprimate 250 mg
Glucoza 0,25 Nr.20 (Acetazolamida)
11 Orotat de potasiu 0,005; 0,025; 0,04 Comprimate 100 mg; 500 mg
Glucoza 0,25 Nr.40
12 Canvinton  0,0005 Comprimate 5 mg
Glucoza 0,25 Nr.40 (Vinpocetina)
13 Dibazol 0,001 Compr. 10 mg
Glucoza 0,25 Nr.20
Acid glutamic 0,05 Comprimate filmate 250 mg
14 | Glucoza 0,25 Nr.20 Comprimate enterosolubile 250mg
Granule 10,0 g in flacoane
15 Pancreatina 0,1 Comprimate enterosolubile 250 mg
Glucoza 0,25 Nr.15 Capsule 150 mg
16 Riboxina 0,02 Comprimate filmate 200 mg
Glucoza 0,25 Nr.20 (Inosind)
Captopril 0,0015; 0,002; 0,0025; Comprimate 12,5 mg; 25 mg; 50 mg;100 mg
17 | 0,003
Glucoza 0,25 Nr.20
Magne Bg 0,05 Comprimate filmate:
18 | Glucoza 0,25 Nr.20 (Lactat de magnesiu 470 mg
Piridoxina 5 mg)
19 Acid lipoic 0,005 Comprimate filmate 12 mg; 25 mg
Glucoza 0,25 Nr.30
20 Pantogam 0,05 Comprimate 250 mg; 500 mg
Glucoza 0,25 Nr.20
21 Piracetam 0,05 Comprimate filmate: 200 mg; 400 mg;
Glucoza 0,25 Nr.20 Capsule 400 mg
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Anexa 2

Standardizarea spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in capsule

Tabelul A 2.1. Rezultatele determinarilor masei medii a capsulelor cu spironolactona

NF. Doza,6 mg Doza,12 mg
dio Capsula intacta, g | Continutul capsulei, g | Capsula intacta, g | Continutul capsulei, g
1 0,1439 0,1042 0,1440 0,1040
2 0,1447 0,1043 0,1449 0,1049
3 0,1409 0,1003 0,1421 0,1021
4 0,1402 0,0982 0,1430 0,1030
5 0,1431 0,1035 0,1421 0,1021
6 0,1401 0,1017 0,1403 0,1003
7 0,1408 0,1009 0,1401 0,1001
8 0,1315 0,0929 0,1431 0,1031
9 0,1415 0,1013 0,1437 0,1037
10 0,1429 0,1026 0,1456 0,1056
11 0,1431 0,1003 0,1393 0,0993
12 0,1418 0,1011 0,1399 0,0999
13 0,1452 0,1041 0,1411 0,1011
14 0,1402 0,1006 0,1415 0,1015
15 0,1403 0,1031 0,1425 0,1025
16 0,1401 0,1048 0,1435 0,1035
17 0,1356 0,1028 0,1438 0,1038
18 0,1441 0,1041 0,1389 0,0989
19 0,1428 0,1023 0,1395 0,0995
20 0,1432 0,0967 0,1394 0,0994
Mmeg =0,1421 Mmeg =0,1017 Mmeq =0,1419 Mmeg =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 S=0,002 S=0,002
RSD=2,72 RSD=2,35 RSD=1,43 RSD=2,0
X+o0=0,1459 X+0=0,1041 X+0=0,1439 X+0=0,1039
X+20=0,1498 X+20=0,1065 X+20=0,1459 X+20=0,1060
X+30=0,1537 X+30=0,1089 X+30=0,1480 X+30=0,1080
X-0 =0,1382 X-0 = 10,0993 X-0 =0,1399 X-0 = 10,0999
X-20=0,1343 X-20=0,0969 X-20=0,1378 X-20=0,0979
X-30=0,1304 X-30=0,0945 X-36=0,1358 X-36=0,0958
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Tabelul A 2.2. Rezultatele determinarilor masei medii si variatii de la masa medie a
capsulelor cu fenobarbital
Nr. Masa medie - Masa medie ..
d/o Capsule integre, g Calcule statistice Continutul capsulei, g Calcule statistice
1 0,1408 0,1009
2 0,1315 0,0929
3 0,1415 0,1013
4 0,1429 0,1026
5 0,1431 Mmeq =0,1415 0,1003 Mmeq =0,1012
6 0,1418 X(-)=-1,8% 0,1011 X(-)=-2,3%
7 0,1408 X(+)= 1,1% 0,1009 X(+)= 2,6%
8 0,1435 5=0,003 0,1035 5=0,002
RSD=1,9 RSD=2,5
9 0,1438 0,1038
X+0=0,1443 X+0=0,1036
10 0,1389 0,0989
X+20= 10,1471 X+20= 10,1061
11 0,1395 B 0,0995 _
X+30= 10,1499 X+30=0,1086
12 0,1429 _ 0,1026 _
X-0=0,1387 X-0 =0,0987
ii 01431 X-26=0,1359 0,1003 X-20= 0,0962
0,1418 X-30=0,1331 0,1011 X-30= 0,0937
15 0,1421 0,1021
16 0,1430 0,1030
17 0,1421 0,1021
18 0,1435 0,1035
19 0,1438 0,1038
20 0,1389 0,0989
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Anexa 2

Tabelul A 2.3. Rezultatele determinarilor masei medii si variatii de la masa medie a

capsulelor cu captopril de 1 mg

Masa medie
Nr. d/o
Capsule integre, g Continutul capsulei, g

1 0,1376 Mmed =0,1376 0,0988 Mmeg =0,0984
2 0,1354 X(-)=-3,7% 0,0959 X(-)=-4,7%
3 0,1326 X(+)= 5,2% 0,0965 X(+)= 5,2%
4 0,1403 5=0,003 0,1004 5=0,003
5 0,1419 RSD=2,4 0,1021 RSD=2,7
6 0,1335 X+o = 0,1408 0,0957 X+o =0,1010
7 0,1381 X+20= 0,1441 0,0995 X+20=0,1037
8 0,1448 X+30=0,1474 0,1035 X+30=0,1063
9 0,1359 X-0 = 0,1343 0,0939 X-¢ = 0,0957

X-20=0,1310 X-20=0,0930
10 01349 X-30= 01278 00974 |y 35— 0.0004
11 0,1393 0,1005
12 0,1421 0,1032
13 0,1342 0,0953
14 0,1351 0,0976
15 0,1412 0,1001
16 0,1350 0,0961
17 0,1376 0,0976
18 0,1386 0,0987
19 0,1382 0,0977
20 0,1351 0,0967
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Tabelul A 2.4. Rezultatele determinarilor masei medii si variatii de la masa medie a
capsulelor cu captopril de 2 mg

Masa medie
Nr. d/o
Capsule integre, g Continutul capsulei, g
1 0,1400 Mmed =0,1379 0,0959 Mmed =0,0984
2 0,1374 X(-)=-5,6% 0,0945 X(-)=-3,9%
3 0,1403 X(+)= 5,0% 0,1004 X(+)= 6,2%
4 0,1419 S=0,003 0,1011 S$=0,003
5 0,1305 RSD=24 0,0947 RSD=2,73
6 0,1381 X+o=0,1411 0,0995 X+o=10,1011
7 0.1448 X+20= 0,1445 0.1045 X+20=0,1038
8 0:1359 X+30=0,1478 0:0959 X+30=0,1065
9 0,1249 X-o = 0,1345 0,0964 X-o = 0,0957
10 0,1393 X-20=0,1312 0,1005 X-20=0,0930
11 0,1421 X-30=0,1279 0,1032 X-3o= 0,0903
12 0,1342 0,0973
13 0,1351 0,0976
14 0,1412 0,1001
15 0,1376 0,0961
16 0,1350 0,0976
17 0,1376 0,0987
18 0,1380 0,0977
19 0,1351 0,0997
20 0,1382 0,097
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Tabelul A 2.5. Rezultatele determinarilor masei medii si variatii de la masa medie a
capsulelor cu captopril de 3 mg

Masa medie
Nr. d/o
Capsule integre, g Continutul capsulei, g
1 0,1403 Mmeq =0,1392 0,0970 Mmeg =0,0986
2 0,1419 X(-)=-3,6% 0,0965 X(-)=-2,6%
3 0,1374 X(*+)= 4,1% 0,0988 X(+)= 4,4%
4 0,1381 $=0,003 0,0978 $=0,002
5 0,1448 RSD=2,3 0,0998 RSD=1,76
6 0,1359 X+o = 0,1423 0,0995 X+0=0,1004
7 0,1440 X+20= 0,1455 0,1030 X+20= 0,1020
8 0,1348 X+30= 0,1487 0,0980 X+30= 0,1038
9 0.1385 X-0 = 0,1359 00975 X-0 = 0,0969
10 0.1423 X-20= 0,1327 0,1010 X-20= 0,0952
11 0.1343 X-30=0,1296 0.0978 X-30=0,0934
12 0,1449 0,1012
13 0,1412 0,1001
14 0,1376 0,0989
15 0,1351 0,0961
16 0,1376 0,0976
17 0,1381 0,0990
18 0,1380 0,0970
19 0,1382 0,0978
20 0,1398 0,0981
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Anexa 3. Studiul termenului de valabilitate a spironolactonei, fenobarbitalului si captoprilului in capsule operculate

Tabelul A 3.1. Studiul stabilitatii in timp real pentru capsule cu spironolactond de 6 mg si 12 mg

Serie Caracteristici Conditiide | Initial | 3luni | 6luni | 9luni [ 121luni | Initial | 3luni | 6luni [ 9luni | 12Iuni
admisibilitate Spironolactona 6 mg, capsule Spironolactona 12 mg, capsule
Descriere Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
Identificare Pozitiv - - - - Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. 6 6 6 7 7 6 6 6 6 7
Dizolvare, % SCanOFT MFT 95,2 95,0 95,0 94,6 94,7 92,2 93,0 92,0 91,8 91,5
i1 7 ; ironolactona
1100 éﬁf’r;lré tao/t; inrudite Cgpsme 6mg/ | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
- 12 mg
2?2:22;?6 Coresp. - - - Coresp. | Coresp. - - - Coresp.
?}f;i;e(;l’;’gg’;’?”’d’ 6,12 6,10 6,03 6,05 598 | 12,10 | 120 | 12,02 | 11,95 | 11,80
Descriere Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
Identificare Pozitiv - - - - Pozitiv - - - -
Dezagregare 5 6 6 6 6 7 7 7 7 7
Dizolvare SCO_nfomlﬂ MFT 95,9 95,5 95,8 95,3 94,7 94,1 93,8 93,0 92,9 93,3
e 2 : ironolactona
2100 é’ﬁf’nﬁ‘ztﬁz inrudite Czpsme 6mg/ | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
> 12 mg
2?::22;?6 Coresp. Coresp. | Coresp. Coresp.
?;if‘);‘zl’;’ggé’s”m‘ 5,96 5,90 5,93 5,89 588 | 11,95 | 1201 | 11,89 | 11,00 | 11,87
Descriere Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
Identificare Pozitiv - - - - Pozitiv - - - -
Dezagregare 5 5 5 6 7 6 5 7 7 7
Dizolvare go_ﬂfomlﬂ MFT 99,2 98,9 99,0 98,8 98,7 99,2 99,0 99,0 98,8 98,7
i1 7 i Ironolactona
3100 éﬁf)nﬁ‘r:‘éz inrudite c'[;psme 6mg/ | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp. | Coresp.
w 12 mg
2?::32;?6 Coresp. Coresp. | Coresp. Coresp.
?;;i;eo’l’:gf;gs“’d‘ 6,05 6,00 6,01 5,98 509 | 12,05 | 1202 | 11,97 | 11,99 | 11,95
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Tab. A 3.2. Studiul termenului de valabilitate in timp real a capsulelor cu fenobarbital de 5mg

Serie Caracteristici Conditii de Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 18 luni
admisibilitate ’
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - - -
Dezagregare.min. 8 8 9 9 9 9
Dizolvare, % Conform MFT 95,3 95,0 95,1 94,6 94,5 94,0
1100 — - — Fenobarbital 5
Impuritdati inrudite chimic, % mg, capsule Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiand ’ Corespunde - - - - Corespunde
Dozare, meg/capsuld.: 5,10 5,08 5,05 5,06 5,05 5,03
Fenobarbital
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - - -
Dezagregare, min. 7 7 7 8 8 8
Dizolvare, % Conform MFT 96,0 95,8 95,5 954 956 953
2100 — - — Fenobarbital 5
Impuritati inrudite chimic, % Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
: - — mg, capsule
Contaminare microbiand Corespunde - - - - Corespunde
Dozare, mg/capsuld. 4,95 4,95 4,92 4,90 4,90 4,89
Fenobarbital
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - - -
Dezagregare, min. 8 8 8 9 9 9
Dizolvare, % Conform MFT 94,9 94,5 945 94,6 94,2 94,0
3100 — - — Fenobarbital 5
Impuritdati inrudite chimic, % mg, capsule Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiand ’ Corespunde - - - - Corespunde
Dozare, mg/capsuld.: 5,05 5,03 5,0 5,0 4,98 4,95

Fenobarbital
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Tabelul A 3.3. Studiul stabilitatii in timp real pentru capsule cu captopril de 1 mg

Serie Caracteristici Conditii de Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
admisibilitate ’
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare.min. Conform MFT 5 5 6 6 6
1100 Dizolvare, % _ Captopril 1 90,3 90,1 90,1 89,6 89,5
Impuritdti inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare,_mg/capsula.: 0,99 0,99 0,08 0,96 0,95
captorpil
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 5 6 6 6 7
2100 Dizolvare, % Captopril 1 92,0 91,8 91,5 91,4 91,6
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsula.: 1,02 1,00 0,99 0,97 0,98
captorpil
Descriere Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 5 5 5 5 6
3100 Dizolvare, % Captopril 1 91,9 91,5 91,5 90,6 90,2
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsula.: 1,00 0,98 0,98 0,96 0,95

captorpil
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Tabelul A 3.4. Studiul stabilitatii in timp real pentru capsule cu captopril de 2 mg

Serie Caracteristici a((j:rTO]?S(ii;)tiliiga.ete Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Descriere Corespunde Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare.min. Ccc):r;f({[:)mrli\I/IET 5 6 6 6 6

1100 | Dizolvare, % g Smg3 mg 92,6 92,0 92,1 91,6 91,5
Impuritati inrudite chimic, % c apSle e Corespunde Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiana Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsula.. Fenobarbital 2,01 2,00 1,98 1,98 1,95
Descriere Corespunde Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 6 6 6 7 7

2100 | Dizolvare, % Captopril 1 95,0 94,8 94,5 94,4 94,2
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiana capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsula.: Fenobarbital 2,05 2,01 2,00 2,00 1,98
Descriere Corespunde Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 5) 9) 5 6 7

3100 Dizolvare, % Captopril 1 91,4 91,5 90,9 90,6 90,2
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg Corespunde Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbianad capsule Corespunde - - - -
Eozare’ mg/capsuld.: 1,98 1,99 1,95 1,93 1,90

enobarbital
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Tabelul A 3.5. Studiul stabilitatii in timp real pentru capsule cu captopril de 3 mg

Serie Caracteristici Conditii de nitial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
admisibilitate ’
Descriere Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare.min. Conform MFT 6 6 6 6 7
1100 Dizolvare, % Captopril 1 90,9 90,5 90,4 90,0 90,0
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsuld.: 3,01 3,02 3,00 2,97 2,95
Fenobarbital
Descriere Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 5 4 5 5 6
2100 Dizolvare, % Captopril 1 92,0 91,8 91,7 91,4 91,6
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsuld. 3,03 3,00 3,00 2,95 2,93
Fenobarbital
Descriere Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Identificare Pozitiv - - - -
Dezagregare, min. Conform MFT 7 7 7 7 8
3100 Dizolvare, % Captopril 1 90,9 90,5 90,5 90,6 90,2
Impuritati inrudite chimic, % mg,2mg,3 mg | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde | Corespunde
Contaminare microbiand capsule Corespunde - - - -
Dozare, mg/capsula.: 2,97 2,95 2,95 2.92 2.87

Fenobarbital
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Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”
al Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu®”
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MONOGRAFIE FARMACOPEICA TEMPORARA

Spironolactoni in capsulis pro infantibus, 6 mg (12 mg)
Spironolactona pentru copii in capsule, 6 mg (12 mg)

Se pune in aplicare prima data

Pusa in aplicare de la
“o (1% 2015
Valabila pand la

oY 0@ 2018

Prezenta Monografie Farmacopeicd Temporard reglementeaza calitatea produsului
Spironolactond pentru copii in capsule, 6 mg (12 mg), preparat in serii mici de sectia forme
farmaceutice magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin™ a IP USMF | Nicolae
Testemitanu”, si utilizat in calitate de preparat medicamentos.

Componenta pentru o capsula:

Detuwnhei e Cantitatea, mg | Cantitatea, mg
No S (pentru doza | (pentru doza de Conditii de calitate
p de 6,0 mg 12,0 mg)
1 | Spironolactoni 6,0 12,0 Ph. Eur.
2 | Lactoza monohidrat 73,0 67,0 Ph.Eur.
3 | Celuloza microcristalina 20,0 20,0 Ph.Eur.
4 | Stearat de magneziu 1,0 1,0 Ph.Eur.
TOTAL 100,0 100,00
Proprietatea Centrului Farmaceutic Universitar Reproducerea interzisa
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SPECIFICATIA
pentru produsul farmaceutic
Spironolactond pentru copii in capsule,6 mg (12 mg),
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”

Caracteristici

Metode de analiza

Conditii de admisibilitate

Descriere

Organoleptic

Capsule operculate de forma cilindrica, cu
capete emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa.
Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare
galbend sau culoare verde. Pulbere de culoare
alba sau alb-galbuie, practic fara miros.

Identificare,
Spironolactona

Spectrofotometrie
in UV

Cromatografie in
strat subtire.

Spectrul in UV in intervalul lungimilor de unda
220-250 nm trebuie sa prezinte maxim de
absorbtie la lungimea de unda 23842 nm.

Spotul principal de pe cromatograma solutiei
proba trebuie sa corespundad dupa valoarea Rf,
dimensiune si intensitatea culorii cu spotul
principal de pe cromatograma solutie standard
A de spironolactona.

Pe cromatograma solutiei proba, pe langa spotul
principal de spironolactona, nu se depisteaza
spoturi  suplimentare care sia depaseasca
dimensiunea si intensitatea coloratiei spotului
solutiei standard (cel mult 1%). Suma de
impuritati nu depaseste dupa dimensiune si
intensitatea coloratiei spotului standard de
spironolactona (cel mult 2 %).

Masa medie

Ph.Eur. (2.9.5)

Cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg

Uniformitatea masei, Ph.Eur. Cel mult + 10%

devierea masei Pentru 2 capsule din 20 abaterea admisa cel
individuale fata de masa mult £20,0%

medie a capsulei

Dezagregare Ph.Eur. Cel mult 30 minute

Dizolvare Ph.Eur. (2.9.3) Cel putin 75% spironolactona, din cantitatea

indicata in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsula”, trebuie sa treaca in mediul
de dizolvare in 45 min.

Omogenitatea dozarii Metoda Cel mult £ 15% de la masa medie, pentru o
spectrofotometrica | capsula din 10 cel mult + 25%.
Contaminare Ph.Eur.

microbiana

-total microorganisme
aerobe (NTMA) in1g.

-total levuri si fungi

(NTLF) in 1 g.

-Escherichia coliin 1 g.

max. 10°

max. 10?
absent

Dozare, mg/capsula.:
spironolactona

- 6mg

- 12mg

Spectrofotometric

Cel putin 5,40 mg si cel mult 6,60 mg
Cel putin 10,8 mg si cel mult 13,2 mg
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Caracteristici Metode de analiza Conditii de admisibilitate

Unlfprmltat?a Ph.Eur. 2.9.40 L1<15

continutului, %

Ambalare

- ambalaj primar Cate 15 capsule in folie PVC sudata cu folia
de aluminiu.

- ambalaj secundar 2 blistere a cate 15 capsule impreund cu
instructiunea pentru administrare se plaseaza
in cutia individuala de carton.

Marcare Conform standardelor in vigoare.

Transportare Cu mijloace de transport acoperite, conform
GOST 17768-90.

Conditii de depozitare A se pastra la temperaturi sub 25 C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina si umiditate.

Termen de valabilitate 1an.

Grupa

farmacoterapeutica C03D A01 DIURETIC

Descriere. Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata
netedd, lucioasd. Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbend sau culoare verde.
Pulbere de culoare alba sau alb-galbuie practice fara miros.

Identificare.

1. Spectrofotometrie in UV. Spectrul in UV al solutiei preparate in compartimentul
,Dizolvare”, in intervalul lungimilor de unda 220-250 nm trebuie sa prezinte un maxim de
absorbtie la lungimea de unda 238+2 nm.

2.Cromatografie in strat subtire. Spotul principal de pe cromatograma solutiei proba
trebuie sa corespunda dupa valoarea Rf, dimensiune si intensitatea culorii cu spotul principal de
pe cromatograma solutie standard A de spironolactona.

3. Impuritatilor straine (canrenona). Pe cromatograma solutiei proba, pe langa spotul
principal de spironolactond, nu se depisteaza spoturi suplimentare care sa depaseasca
dimensiunea si intensitatea coloratiei spotului solutiei standard (cel mult 1 %). Suma de
impuritati nu depaseste dupa dimensiune si intensitatea coloratiei spotului standard de
spironolactona (cel mult 2 %).

Masa medie si_uniformitatea masei. Analiza se efectueazd in corespundere cu
prevederile Ph.Eur.

Se efectueaza luand in lucru 20 capsule. Se cantaresc 20 capsule cu exactitatea 0,001g si
se determind masa medie. Masa individuala a capsulelor se determina prin cantarirea a 20
capsule cu aceiasi exactitate.

Masa medie trebuie sa fie cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg.

Apoi se determina abaterea masei individuale a capsulelor fata de masa medie. Abaterea
masei individuale a capsulei fata de masa medie a capsulelor nu trebuie sa depaseasca £10% cu
exceptia a doua capsule, la care se admite abaterea pana la +£20%.

Capsulele la care s-au determinat masa individuala se utilizeaza in compartimentul
,Dozare” si la determinarea altor parametri inclusi in MFT recenta.

Dezagregare. Cel mult 30 min. Determinarea se efectueaza conform Ph.Eur.

Dizolvare. Determinarea se efectuecaza conform Ph.Eur, utilizand aparatul “Cosul
rotitor”. Mediul de dizolvare — apa purificata, volumul mediului de dizolvare — 500 ml, viteza de
rotatie a cosului — 100 rot/min, durata dizolvarii — 45 min.
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In cele 6 vase cu 500 ml mediu de dizolvare se introduc capsulele cu spironolactona.
Dupa 45 min se preleveaza probe care se filtreaza si se supun spectrofotometrarii. Paralel se face
proba cu invelisul unei capsule, care serveste ca proba de referinta. Solutia de control este mediul
de dizolvare. Se masoara absorbanta la spectrofotometru la A 238 nm.
Cantitatea de spironolactona (X) care a trecut in mediul de dizolvare din capsula, in
procente, se calculeaza cu ajutorul formulei:
(Ax—Arer) X Mgt X 2 X 5 x 1000 x100%
K S o e , In care: (3.4)
A, X a x50 x50 x25

A — absorbanta solutiei proba;

A — absorbanta solutiei standard de spironolactona;

Are— absorbanta solutiei de referinta;

ms; — masa probei standard de spironolactonad utilizata la prepararea solutiei standard, g;

a — continutul de spironolactona intr-0 capsula, indicat in compartimentul ,,Componenta

pentru o capsuld”, g ;
Cantitatea de spironolacona care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. trebuie sa fie de
cel putin 75%+5% din cantitatea indicata in compartimentul ,,Componenta pentru o capsula”.

Adnotare: Prepararea solutiei 1% laurilsulfat de sodiu i» acid clorhidric 0,1
mol/l.
10 g laurilsulfat de sodiu se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 1000
ml, se dizolva in 800 ml acid clorhidric 0,1 mol/l, se completeaza volumul solutiei
cu acid clorhidric 0,1 mol/l pana la cota si se omogenizeaza. Termenul de
valabilitate a solutici este de 2 luni la pastrare in loc ferit de lumina, la
temperatura camerei.
Prepararea solutiei standard de spironolactona
5 ml solutie standard A, preparati in compartimentul ,,Dozare” se trec intr-un
balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se completeaza volumul solutiei la cota cu
solutie 1% de laurilsulfat de sodiu in acid clorhidric 0.1 mol/l si se omogenizeaza.
5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se
completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% si Se omogenizeaza.

Contaminare _microbiani. Preparatul trebuie sia corespunda cerintelor Farmacopeei
Europene, categoria 3A.

in 1,0 g produs farmaceutic se admite prezenta a cel mult 1000 microorganisme aerobe si
a cel mult 100 fungi (levuri si fungi filamentosi), in absenta Escherichia coli.

Dozare.

Metoda spectrofotometrica. Spectrul in UV in intervalul lungimilor de unda 220-250 nm
trebuie sa prezinte maxim de absorbtie la lungimea de unda 238 nm. Circa 0,1 g (masa exacta)
din continutul capsulelor triturate (pentru doza 6 mg) si 0,05 g (pentru doza 12 mg) se trec intr-
un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se adauga 30 ml alcool etilic 96%, se agita energic timp
de 10 min prin incalzirea la baia de apa la temperatura de 70°C, se raceste la 20°C, se
completeaza volumul solutiei la cota cu acelasi solvent, se omogenizeaza si Se filtreaza prin filtru
de hirtie ,,banda albastra”, inlaturind primii 10 ml filtrat.

1 ml filtrat se trece intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul
solutiei la cota cu alcool etilic 96% si se omogenizeaza (solutia proba).

Se citeste absorbanta solutiei proba la spectrofotometru , la lungimea de unda 238 nm in cuva
cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de solutie de compensare alcool etilic 96%.

Paralel se citeste absorbanta solutiei standard B de spironolactona.

Cantitatea de spironolactona (X), intr-0 capsuld, in mg, se calculeaza conform formulei:
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X= in care,
Ast23gnm * Ax =1 *50*50*25*100

X —continutul spironolactonei , g;

Asto3g — absorbanta solutiei standard la 238 nm;

As233 — absorbanta solutiei de analizat la 238 nm;

ast — masa standardului luat in lucru, g;

ax— masa substantei de analizat luata in lucru, g;

b — masa medie a 20 de capsule, g ;

P — cantitatea de spironolactona anhidra (99,6%).
Adnotare: Prepararea solutiei standard A si B de spironolactona. Circa 0,025 g
(masa exactd) de spironolactona se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea 50
ml, se dizolva in 30 ml alcool etilic 96%, se completeaza volumul solutiei la cota
cu acelasi solvent si se omogenizeaza (solugie standard A). 2,5 ml solutie obtinuta
se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se completeaza volumul solutiei la
cota cu alcool etilic 96% si se omogenizeaza.
5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se
completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% si se omogenizeaza
(solutie standard B).

Uniformitatea continutului.

Calcularea valorii de acceptare (AV) se infaptuieste prin metoda calcularii uniformitatii
continutului in conformitate cu Ph.Eur. 2.9.40 (tabelul 2.9.40.-2). Prevederile vor fi conforme
atunci cand din primele 10 capsule testate valoarea L1 <15. Atunci cand valoarea L1 >15, sunt
supuse testarii alte 20 capsule si se calculeaza valoarea de acceptare. Valorile obtinute trebuie sa
corespunda prevederilor Ph.Eur. 2.9.40.

Ambalare.

Ambalaj primar: Cate 15 capsule in folie PVC sudata cu folia de aluminiu.

Ambalaj secundar:2 blistere a cate 15 capsule impreuna cu instructiunea pentru
administrare se plaseaza in cutia individuala de carton din subgrupa «Crom» sau «Crom-
erzaty».

Ambalaj colectiv: cutiile pliante se ambaleaza in cutia colectiva din carton pentru ambalaj
de consum.

Se admite ambalarea directa a flacoanelor insotite de instructiunea pentru administrare, in
cutia colectiva, fara ambalarea in cutie plianta.

Ambalajul colectiv si de transport in conformitate cu GOST 17768-90.

Marcare. Pe blister se indica urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

sigla TOB.3HAK

; < . Centrul Farmaceutic Universitar YHHUBEPCTUTETCKUI
Denumirea producatorului, . .. 9
tara si sigl apro ucatoruiul ,Vasile Procopisin” a IP USMF ®apmanieBTrueckuit Llentp

; ,»Nicolae Testemitanu” «Bacunmit [Ipoxonumuny I[10
I'VYM® «Hukonae TecremMuniany»

. . Spironolactona pentru copii in Cnupononaxmon 015 demell 6

Denumirea produsului
capsule,6 mg (12 mg), xkancynax,6 me (12 me)

DCI SPIRONOLACTONUM
Continut in principii activi
mg/capsuli 6 mg (12 mg) 6 wmr (12 mr)
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Forma medicamentoasa si
numarul de capsule intr-un
ambalaj secundar

30 capsule

30 xancyn

Conditii de depozitare

A se pastra la loc uscat, ferit de
lumina, la temperaturi sub 25°C.
A nu se lasa la indemana copiilor.

XpaHUTh B CyXOM, 3aLUIIEHHOM
OT CBETa MECTE, NPH
temmeparype j0 25°C. bepeun
OT JETEN.

Mentiunile

Cu prescriptie medicala

Otnyckaercs o penenTy
Bpaya

Numarul de inregistrare

Seria*

Data expirarii termenului
de valabilitatex

* Numarul seriei si termenul de valabilitate se imprima pe partea laterala a pliantului.

Pe cutia plianta se indicd urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

Denumirea producatorului,
tara si sigla

sigla
Centrul Farmaceutic Universitar
,»Vasile Procopisin” a IP USMF
,»Nicolae Testemitanu”
MD-2025, Republica Moldova
tel./fax (+373 22) 205 467

TOB. 3HAK
YHUBEPCTUTETCKUI
®apmanestuueckuil LienTp
«Bacummii [Ipoxonummny 10
I'VM® «Huxkonae
Tecremunany», MD-2025,
Pecny6nuka Momnzoga,
tein./pakc (+373 22) 205 467

Denumirea produsului

Spironolactond pentru copii in
capsule,6 mg (12 mg),

Cnupononaxmon 015 demell 6
xkancynax,6 me (12 me)

DCI

SPIRONOLACTONUM

Continut in principiu activ

mg/capsuli 6 mg (12 mg) 6 wmr (12 mr)
Forma medicamentoasa si
numarul de capsule intr-un 30 capsule 30 karrcyn

ambalaj secundar

Componenta pentru 0 capsula

Compozitia: 0 capsula contine:
Spironolactona 6 mg (12 mg);
Substante auxiliare: lactoza
monohidrat, celuloza
microcristalina, stearat de
magneziu.

Cocras: 1 TabJeTKa COIEPKUT:
CriupononaktoH 6 mr (12 mr)
Bcnomoeamenvhvle seuwjecmea:
JIAKTO3a MOHOTHJIPAT, IeJUTI0N03a
MHUKPOKPUCTAJUINYECKas, MarHUs
creapar,

Conditii de depozitare

A se pastra la loc uscat, ferit de

lumina, la temperaturi sub 25°C.
A nu se lasa la indemana copiilor.

XpaHUTh B CYXOM, 3al[UIIIEHHOM
OT CBETa MecTe, Mpu
temneparype 10 25°C. Bepeus ot
eTen.

Mentiunile

Cu prescriptie medicala.
Inainte de administra preparatul
citifi CU atentie instructiunea.

OTmryckaeTcs o perenTy Bpada.
Ilepen npuMeHeHHEM Ipenapara
BHUMATEJIbHO NPOYUTANTE
HWHCTPYKIIUIO.

Numarul de inregistrare

Seria*

Data expirarii termenului de
valabilitatex

* Numarul seriei si termenul de valabilitate se permite de imprimat pe partea laterala a pliantului.
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Pe eticheta cutiei colective se indicd suplimentar numérul de cutii pliante sau ambalaje
primare. '

Pe eticheta ambalajului secundar si cel colectiv poate fi imprimat codul de bare.

Marcarea ambalajului de transport in conformitate cu GOST 14192-96.

Transportare. Conform GOST 17768-90.

Depozitare. La loc uscat, ferit de lumina, la temperaturi sub 25°C.

A se piastra la temperaturi sub 25°C.

A se pistra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumind si umiditate.
Termen de valabilitate. 1 an.

Grupa farmacoterapeutici. CO3D A01, diuretic

Adnotare: Reactivii, solutiile volumetrice si indicatorii, mentionati in prezenta
MFT, se prepard in conformitate cu prevederile capitolelor corespunzitoare ale

Ph.Eur.

Sef sectie Forme farmaceutice magistrale,
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”
a I[P USMF , )Nicolae Testemitanu” "“,/?Z"%/C‘/ZU &' Rodica Solonari .
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Anexa 5

Centrul Farmaceutic Universitar,,Vasile Procopisin”
al Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
wNicolae Testemitanu”

MONOGRAFIE FARMACOPEICA TEMPORARA

Fenobarbitali in capsulis pro infantibus, S mg

Fenobarbital pentru copii in capsule,5mg

Se pune in aplicare prima data

Pusii in aplicare de la
“og¢ o9 2015

Valabili pindg la

“p§«  pg 2018

Prezenta Monografie Farmacopeicd Temporard reglementeazi calitatea produsului Fenobarbital
pentru copii in capsule, Smg, preparat in serii mici de sectia forme farmaceutice magistrale a
Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopigin™ a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, si utilizat
in calitate de preparat medicamentos.

Componenta pentru o capsuli:

Denumirea materiei Cantitatea, mg
Ne . (pentru doza Conditii de calitate

prime de 5,0 mg

;0 g
1 | Fenobarbital 5,0 Ph. Eur.
2 | Lactozd monohidrat 74,0 Ph.Eur.
3 | Celuloza microcristalini 20,0 Ph.Eur.
4 | Stearat de magneziu 1,0 Ph.Eur.

TOTAL 100,0

Proprietatea Centrului Farmacentic Universitar
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SPECIFICATIA
pentru produsul farmaceutic
Fenobarbital pentru copii in capsule,5 mg
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”

Caracteristici

Metode de analiza

Conditii de admisibilitate

Descriere

Organoleptic

Capsule operculate de forma cilindrica,
cu capete emisferice, cu suprafata neteda,
lucioasa. Numarul capsulei 4. Corp si
capac de culoare verde sau culoare
galbena. Pulbere de culoare alba fara
miros.

Identificare,
Fenobarbital

Spectrofotometrie in
uv

Reactie cu solutie de
nitrat de cobalt

Reactie cu solutie de
sulfat de cupru

Reactie cu solutie de
nitrat de argint

Spectrul in UV in intervalul lungimilor
de unda 220-280nm trebuie sa prezinte un
maxim de absorbtie la lungimea de unda
240+£2 nm.

- coloratie albastra —violeta.

- precipitat de culoare liliachie — deschis.

- precipitat de culoare alba.

Masa medie Ph.Eur. (2.9.5) Cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg
Uniformitatea masei, Ph.Eur. Cel mult += 10%

devierea masei Pentru 2 capsule din 20 devierea admisa
individuale fata de masa cel mult +£20,0%

medie a capsulei

Dezagregare Ph.Eur. Cel mult 30 minute

Dizolvare Ph.Eur. (2.9.3) Cel putin 75% fenobarbital, din cantitatea

indicata in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsula”, trebuie sa treaca in
mediul de dizolvare in 45 min.

Omogenitatea dozarii

Spectrofotometric

Cel mult £15% de la masa medie, pentru
0 capsula din 10 cel mult £25%.

Contaminare

microbiana

-total microorganisme
aerobe (NTMA) in1g.

-total levuri si fungi

(NTLF)in 1g.

-Escherichia coliin 1 g.

Ph.Eur.

Categoria 3 A.
max. 10°
max. 10

absent

Dozare, mg/capsula.:
fenobarbital
- 5mg

Spectrofotometric UV

Cel putin 4,50 mg si cel mult 5,50 mg

Uniformitatea
continutului, %

Ph.Eur. 2.9.40

L1<15
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Ambalare

- ambalaj primar Cate 15 capsule in folie PVC sudata cu
folia de aluminiu.
- ambalaj secundar 2 blistere a cate 15 capsule impreuna cu

instructiunea  pentru administrare  se
plaseaza in cutia individuala de carton.

Marcare Conform standardelor in vigoare.

Transportare Cu mijloace de transport acoperite,
conform GOST 17768-90.

Conditii de depozitare A se pastra la temperaturi sub 25 C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a
fi protejat de lumina si umiditate.

Termen de valabilitate 1 an.
Grupa
farmacoterapeutica NO3A AQ2, antiepileptic.

Descriere. Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata
neteda, lucioasd. Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbend sau culoare verde.
Pulbere de culoare alba fara miros.

Identificare.1. Spectrofotometrie in UV. Spectrul in UV al solutiei preparate in
compartimentul ,,Dizolvare”, in intervalul lungimilor de unda 220-280 nm trebuie sa prezinte un
maxim de absorbtie la lungimea de unda 240+2 nm.

2.Cu solutie de nitrat de cobalt: 0,05g preparat se dizolva in 2 ml de alcool, se adauga o
picdtura solutie clorurd de calciu, 0 picatura solutie nitrat de cobalt si 2 picaturi solutie hidroxid
de sodiu - apare o coloratie albastru —violeta.

3. Cu solutie de sulfat de cupru: 0,1g preparat se agita timp de 1-2 min. cu solutie de
hidroxid de sodiu de 1% , se adauga 2 picaturi solutie sulfat de cupru si 4 picaturi de amestec de
carbonat si hidrogenocarbonat de potasiu — se formeaza un precipitat de culoare liliachie
deschisa, care nu se schimba la pastrare.

4. Cu solutie de nitrat de argint: 0,1g de preparat se agita timp de 1-2 min. cu 1ml solutie
carbonat de sodiu 10%, se adauga 2-3 picaturi solutie nitrat de argint 2%, apare opalescenta alba,
solubila la agitare. La adaugarea in exces a nitratului de argint (= 1ml) se formeaza un precipitat
de culoare alba.

Masa medie si_uniformitatea _masei. Analiza se efectueazd in corespundere cu
prevederile Ph.Eur.

Se efectueaza luand in lucru 20 capsule. Se cantaresc 20 capsule cu exactitatea 0,001g si
se determina masa medie. Masa individuald a capsulelor se determina prin cantarirea a 20
capsule cu aceiasi exactitate.

Masa medie trebuie sa fie cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg.

Apoi se determina abaterea masei individuale a capsulelor fata de masa medie. Abaterea
masei individuale a capsulei fata de masa medie a capsulelor nu trebuie sa depaseasca £10% cu
exceptia a doua capsule, la care se admite abaterea pana la £20%.

Capsulele la care sau determinat masa individuald se utilizeaza in compartimentul
,,Dozare” si la determinarea altor parametri inclusi in MFT recenta.

Dezagregare. Cel mult 30 min. Determinarea se efectueaza conform Ph.Eur.

Dizolvare. Determinarea se efectueaza conform Ph.Eur, utilizind aparatul ,,Cosul
rotitor”. Mediul de dizolvare —solutie tampon borat cu pH-ul ajustat la 10; volumul mediului de
dizolvare — 500 ml, viteza de rotatie a cosului — 100 rot/min., durata dizolvarii — 45 min.

In cele 6 vase cu 500ml mediu de dizolvare se introduc capsulele cu fenobarbital. Dupa
45 min se preleveaza probe, care se filtreaza si se supun spectrofotometrarii. Paralel se face

137



proba cu invelisul unei capsule, care serveste ca proba de referinta. Solutia de control este mediul
de dizolvare. Se citeste absorbanta solutiei proba la spectrofotometru, la lungimea de unda 240
nm, in cuva cu grosimea stratului de 10 mm.

Cantitatea de fenobarbital (X), care a trecut in mediul de dizolvare din capsuld, in
procente, se calculeaza cu ajutorul formulei:

(Ax—Aref) x mg x Vp x Vm x (100-Ust) x100%

Ao X ax50x50x100

Ay — absorbanta solutiei proba;

A — absorbanta solutiei standard de fenobarbital;

Arer— absorbanta solutiei de referinta;

Vm — volumul utilizat ca mediu de dizolvare (500 ml ) ;

ms; — Masa probei standard de fenobarbital utilizata la prepararea solutiei standard, g;

a — continutul de fenobarbital intr-o capsuld, indicat in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsuld”, g ;

Ust — valoarea umiditatii standardului, %;

Cantitatea de fenobarbital, care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. trebuie sa fie
cel putin 75% +5% din cantitatea indicata in compartimentul ,,Componenta pentru o capsula”.

Adnotare.l. Prepararea mediului de dizolvare: 2,59 clorura de sodiu; 2,85¢ tetraborat de
sodiu si 10,5¢g acid boric se dizolva in 900 ml apa purificata prin incalzire la temperatura =50°C.
Dupa racire se aduce cu apa purificata pana la 1litru, intr-un balon cotat. Apoi cu solutie hidroxid
de sodiu 1mol/l se ajusteaza pH-ul pana la 10.

2. Prepararea solutiei standard: 0,025 g de fenobarbital (masa exactd) standard se
dizolva in solutie tampon borat cu pH-ul ajustat la 10,0 intr-un balon cotat de 50 ml. 1 ml solutie
obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent
care a servit drept mediu de dizolvare.

Contaminare microbiani. Preparatul trebuie sa corespunda cerintelor Ph.Eur, categoria

3A.

in 1,0 g produs farmaceutic se admite prezenta a cel mult 1000 microorganisme aerobe si
cel mult 100 fungi (levuri si fungi filamentosi), in absenta Escherichia coli.

Dozare.

Spectrofotometria in UV. Continutul unei capsule cu fenobarbital se trece cantitativ intr-
un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se adaugda 25 ml solutie bazica, Se agitd pana la
dezagregarea totala, se completeaza cu aceeasi solutie pana la cota si din nou se agita. Solutia se
filtreaza, indepartand primele portiuni de filtrat (solutia A).

5 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza cu
acelasi solvent pana la cota si se agita (solutia B).

Se citeste absorbanta solutiei examinate la spectrofotometru, la lungimea de unda 240 nm,
in cuva cu grosimea stratului 10 mm, utilizand in calitate de solutie de comparare solutia bazica.

Paralel se citeste absorbanta solutiei standard de fenobarbital.

Cantitatea de fenobarbital (X), se calculeaza conform formulei:

Ax24o‘ast' 1-100-25'm
X= , In care :
Ast240‘ax' 100-5-50
X — continutul fenobarbitalului intr-o capsula, g;
Asro40 — absorbanta solutiei standard la 240 nm;
As240 — absorbanta solutiei de analizat la 240 nm;
ast — masa standardului luat in lucru, g;
ax— masa pulberii luata in lucru, g;
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Continutul de fenobarbital intr-o capsula trebuie sa fie: 0,0045 — 0,0055 g.

Uniformitatea continutului.

Calcularea valorii de acceptare (AV) se infaptuieste prin metoda calcularii uniformitatii
continutului in conformitate cu Ph.Eur. 2.9.40 (tabelul 2.9.40.-2). Prevederile vor fi conforme
atunci cand din primele 10 capsule testate valoarea L1 <15. Atunci cand valoarea L1 >15, sunt
supuse testarii alte 20 capsule si se calculeaza valoarea de acceptare. Valorile obtinute trebuie sa

corespunda prevederilor Ph.Eur. 2.9.40.

Ambalare.

Ambalaj primar: Cate 15 capsule in folie PVC sudata cu folia de aluminiu.
Ambalaj secundar: 2 blistere a cate 15 capsule impreuna cu instructiunea pentru
administrare se plaseaza in cutia individuala de carton din subgrupa «Crom» sau «Crom-

erzat.

Ambalaj colectiv: cutiile pliante se ambaleaza in cutia colectiva din carton pentru ambalaj
de consum. Ambalajul colectiv si de transport in conformitate cu GOST 17768-90.
Marcare. Pe blister se indica urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

Denumirea producatorului,

Sigla

Centrul Farmaceutic Universitar

TOB.3HaK
YHUBEPCTUTETCKUIA
®apmaneBtuyeckuil LieHTp

tara si sigla »Vasile Procopisin” a IP USMF «Bacunmuiil Ipoxonwmrinay 110
,Nicolae Testemitanu” I'VM® «Huxkomnae
TecremMunany»

Denumirea produsului

Fenobarbital pentru copii in
capsule,5 mg),

Genobapbuman onst demeii 8
xancyiax,5me

DCI

FENOBARBITALUM

Continut in principii activi 5mg 5 mr
mg/capsuld
Forma medicamentoasa si 30 capsule 30 kancyn

numarul de capsule intr-un
ambalaj secundar

Conditii de depozitare

A se pastra la loc uscat, ferit de

lumina, la temperaturi sub 25°C.
A nu se lasa la indeméana copiilor.

XpaHUTh B CYXOM,
3aIUIIICHHOM OT CBETA MECTE,
IIPH TEMIIEpaType

10 25°C. Bepeub OT feTel.

Mentiunile

Cu prescriptie medicala

Ornyckaercd 1O peuenty
Bpaya

Numarul de inregistrare

Seriax

Data expirarii termenului
de valabilitatex

* Numarul seriei si termenul de valabilitate se imprima pe partea laterala a pliantului.

Pe cutia plianta se indica urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

Denumirea producatorului,
tara si sigla

sigla
CentrulFarmaceuticUniversit
ar ,,Vasile Procopisin” a IP
USMF ,.Nicolae
Testemitanu”
MD-2025, RM
tel./fax (+373 22) 205 467

TOB. 3HAK
YHUBEpPCTUTETCKUN
®apmanestudeckuil LieHTp
«Bacwmii [Tpoxonumuny» 110
I'VM® «Hukonae Tecremuniany»
MD-2025, Pecniy6onuka Mongosa,
ten./dakc (+373 22) 205 467

Denumirea produsului

Fenobarbital pentru copii in
capsule,5mg,

Denobapdoumanons oemell 6
Kkancynax, Sme
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DCI FENOBARBITALUM

Continut in principiu activ 5mg 5wmr
mg/capsuld
Forma medicamentoasd si 30 capsule 30 kancyn

numérul de capsule intr-un
ambalaj secundar

Componenta pentru o Compozitia: o capsuli Cocras: 1 kancyJsia coaepxur:
capsula contine:Fenobarbital 5 mg; | ®enobapburan 5 mr
Substante auxiliare: lactoza | Bcnomozamenvuvie sewyecmea:
monohidrat, celulozi JIAKTO3a MOHOT'HIPAT, LEJUTI0J03a
microcristalind, stearat de MUKPOKPHCTAUTHYECKAsA, MarHus
magneziu. creapar,

Conditii de depozitare A se pastra la loc uscat, ferit | XpaHuTs B CyxoM, 3aIHIEHHOM
de lumind, la temperaturi sub | or cBeta mecte, npu Temriepatype
25°C. no 25°C. Bepeus ot aereii.

A nu se lisa la indeména
copiilor.
Mentiunile Cu prescriptie medicala. Ornyckaercs no peuenTy Bpaya.

fnainte de administra | Ilepex npuMeHeHnem npenapara
preparatul cititi cu atenfie | BHUMaTeNbHO NMpoYMTAliTE
instructiunea. HUHCTPYKLHIO.

Numarul de inregistrare
Seria*
Data expirdrii termenului
de valabilitate*
* Numdrul seriei, i termenul de valabilitate se permite de imprimat pe partea laterald a pliantului.
Pe eticheta cutiei colective se indicd suplimentar numdrul de cutii pliante sau ambalaje
primare.
Pe eticheta ambalajului secundar si cel colectiv poate fi imprimat codul de bare.
Marcarea ambalajului de transport in conformitate cu GOST 14192-96.
Transportare. Conform GOST 17768-90.
Depozitare. A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se péstra in ambalajul original, pentru
a fi protejat de lumina si umiditate.
Termen de valabilitate. 1 an.
Grupa farmacoterapeutici. NO3A A02, antiepileptic.

Adnotare: Reactivii, solutiile volumetrice i
indicatorii, mentionati in prezenta MFT, se
preparé in conformitate cu prevederile
capitolelor corespunzitoare ale Ph.Eur.

Sef sectie Forme farmaceutice magistrale,
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopigin”
a IP USMF ,Nicolae Testemifanu” ) . /72¢7¢" Rodica Solonari
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Anexa 6

Centrul Farmaceutic Universitar,,Vasile Procopisin”
al Institutiei Publice Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
wNicolae Testemitanu”

,,Aprob”
Farmac:st dmgmte
Centrulu armac

1C

: ,%;Vasi copisin®
Hara\lam‘ble olovel
Q?’ QQ 73015

MONOGRAFIE FARMACOPEICA TEMPORARA

Captoprili in capsulis pro infantibus, 1 mg (2 mg), (3 mg),

Captopril pentru copii in capsule,1 mg (2 mg), (3 mg),

Se puneinaplicare prima data

Pusid in aplicare de la
uga

Valabila pand la
“_ o 2018

2015

Prezenta Monografie Farmacopeicd Temporard reglementeaza calitatea produsului
Captopril pentru copii in capsule, 1 mg; 2 mg; 3 mg preparat in serii mici de sectia forme
farmaceutice magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar ,Vasile Procopisin” a IP
USMEF ,Nicolae Testemitanu”, si utilizat in calitate de preparat medicamentos.

Componenta pentru o capsula:

No Denumirea materiei | Cantitatea, mg | Cantitatea, mg | Cantitatea, mg | Conditii de
B prime (pentru doza de | (pentru doza de | (pentru dozade | calitate

1.0 mg) 20mg) 3,0 mg)

1 | Captopril 1.0 2,0 3,0 Ph. Eur.

2 | Lactoza monohidrat 78,0 77,0 76,0 Ph.Eur.

3 | Celuloza 20,0 20,0 20,0 Ph.Eur.

microcristalind

4 | Stearat de magneziu 1,0 1.0 1,0 Ph.Eur.

TOTAL 100,0 100,00 100,00

Proprietatea Centrului Farmaceutic Universitar
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SPECIFICATIA
pentru produsul farmaceutic
Captopril pentru copii in capsule,1 mg (2 mg), (3 mg)
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”

Caracteristici

Metode de analiza

Conditii de admisibilitate

Descriere

Organoleptic

Capsule operculate de forma cilindrica, cu
capete emisferice, cu suprafata neteda,
lucioasa. Numarul capsulei 4. Corp si capac
de culoare galbena sau culoare verde. Pulbere
de culoare alba, cu miros slab sulfurat cu gust
caracteristic.

Identificare,
Captopril

HPLC

Pe cromatograma solutiei proba, timpul de
retentie al picului de captopril trebuie sa
corespunda cu timpul de retentie al picului de
captopril de pe cromatograma solutiei
standard de captopiril.

Masa medie

Ph.Eur. (2.9.5)

Cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg

Uniformitatea masei, Ph.Eur. Cel mult + 10%

devierea masei individuale Pentru 2 capsule din 20 abaterea admisa cel
fata de masa medie a mult £20,0%

capsulei

Dezagregare Ph.Eur. Cel mult 30 minute

Dizolvare Ph.Eur. (2.9.3) Cel putin 75% captopril, din cantitatea

indicata in compartimentul ,,Componenta
pentru o capsula”, trebuie sa treaca in mediul
de dizolvare in 45 min.

Omogenitatea dozarii HPLC Cel mult £15% de la masa medie, pentru o
capsula din 10 cel mult +25%.
Contaminare microbiana | Ph.Eur. Categoria 3 A.
-total microorganisme
aerobe (NTMA)in 1 g.
-total levuri si fungi max. 10°
(NTLF)in1g.
-Escherichia coliin1g. max. 10°
absent
Dozare, mg/capsula.: HPLC
captopril
- 1mg Cel putin 0,90 mg si cel mult 1,10 mg
- 2mg Cel putin 1,80 mg si cel mult 2,20 mg
- 3mg Cel putin 2,70 mg si cel mult 3,30 mg
Uniformitatea Ph.Eur. 2.9.40

continutului, %

L1<15

Ambalare
- ambalaj primar

- ambalaj secundar

- Céate 15 capsule in folie PVC sudata cu folia
de aluminiu.

- 2 blistere a cate 15 capsule impreuna cu
instructiunea pentru administrare se plaseaza
in cutia individuala de carton.

Marcare

Conform standardelor in vigoare.

Transportare

Cu mijloace de transport acoperite, conform
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GOST 17768-90.

Conditii de depozitare A se pastra la temperaturi sub 25 C.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina si umiditate.

Termen de valabilitate 1an.
Grupa
farmacoterapeutici C09A AO02, inhibitor al enzimei de conversie.

Descriere. Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata
neteda, lucioasd. Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbend sau culoare verde.
Pulbere de culoare alba, cu miros slab sulfurat cu gust caracteristic. Preparatul trebuie sa
corespunda cerintelor Ph.Eur.

Identificare.1l. HPLC. Pe cromatograma solutiei proba, obtinutd in compartimentul
,Dozare”, timpul de retentie al picului de captopril trebuie sa corespunda cu timpul de retentie al
picului de captopril de pe cromatograma solutiei standard de captopril.

Masa medie si uniformitatea masei. Analiza se efectueaza in corespundere cu prevederile
Ph.Eur.

Se efectueaza luand in lucru 20 capsule. Se cantaresc 20 capsule cu exactitatea 0,001g si
se determind masa medie. Masa individuala a capsulelor se determina prin cantarirea a 20
capsule cu aceeasi exactitate.

Masa medie trebuie sa fie de cel putin 90,0 mg si cel mult 110,0 mg.

Apoi se determind abaterea masei individuale a capsulelor fata de masa medie. Abaterea
masei individuale a capsulei fata de masa medie a capsulelor nu trebuie sa depaseasca £10% cu
exceptia a doua capsule, la care se admite abaterea pana la +£20%.

Capsulele la care s-au determinat masa individuala se utilizeaza in compartimentul
,Dozare” si la determinarea altor parametri inclusi in MFT recenta.

Dezagregare. Cel mult 30 min. Determinarea se efectueaza conform Ph.Eur

Dizolvare. HPLC. Determinarea se efectucaza conform Ph.Eur., utilizand aparatul firmei
Erweka ,,Cosul rotitor”.

Conditii de lucru:
e 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.

Solutia standard de captopril. 0,015g de captopril, preparat in compartimentul ,,Dozare”, se
trec intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei pana la cota cu
faza mobila si se omogenizeaza. Solutia se utilizeaza proaspat preparata.

Solutia de acid clorhidric 0,01M. 10 ml solutie acid clorhidric 0,1M R se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 100 ml, se completeaza volumul solutiei la cotd cu apa purificata R.

Efectuarea determindarii:

Pentru cercetarea dozei 1mg,2mg si 3mg in 6 vase se introduc 12 capsule, cate 2 capsule in
fiecare vas. Dupa 45 min. se preleveaza 30 ml solutie din centrul vasului pentru dizolvare, se
filtreaza prin filtru de hartie ,,banda albastra”, aruncand primii 10 ml filtrat (solutia proba).

20 ul solutie proba si 20 ul solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin filtru cu
membrana 0,45 mm, se injecteaza consecutiv in cromatograful de lichide de performanta inalta
inzestrat cu detector spectrofotometric, obtinand cel putin 3 cromatograme pentru fiecare solutie.

Conditiile de cromatografiere, prepararea solutiei standard de captopril si a fazei mobile
sunt indicate in compartimentul ,,Dozare.”
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Cantitatea de captopril (X, %) care a trecut in mediul de dizolvare din comprimat, se
calculeaza conform formulei:

S1-mo -V - Cy
X = oo , unde:
So-a-n-25
S1 — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei

proba,;

So — valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei

standard de captopril;

m, — masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, mg;

a — continutul de captopril intr-o capsula, indicat in compartimentul “Componenta pentru o

capsulda”, mg;

Cst— continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %;

V —volumul mediului de dizolvare, ml;

n — numarul de capsule.

Cantitatea de captopril care a trecut in mediul de dizolvare peste 45 min. pentru fiecare
capsuld trebuie sa fie cel putin 75% din cantitatea indicata in compartimentul “Componenta
pentru 0 capsula”. In cazul cand conditiile nu sunt indeplinite, testarea se repeti pe inci 6
capsule, respectiv,12 capsule pentru doza de 1mg,2mg si 3mg, iar media rezultatelor obtinuta in
urma testarii a 24 capsule, trebuie sa fie egala sau mai mare de 75% si nici intr-0 capsula
cantitatea dizolvata nu trebuie sa fie mai mica de 60% din cantitatea indicata in compartimentul
“Componenta pentru o capsula”. In cazul cand nici aceste conditii nu sunt satisfacute, atunci
testarea se repeta pe inca 12 capsule, respectiv 24 capsule pentru doza de 1mg,2mg si 3mg, iar
valoare medie a rezultatelor testarii din 24 capsule, respectiv 48 capsule pentru doza de
1mg,2mg si 3mg, trebuie sa fie egala sau mai mare de 75%, cel mult 2 capsule din cele 24
testate, respectiv 4 din cele 48 pentru doza de 1mg,2mg si 3mg, vor demonstra gradul de
dizolvare mai putin de 60% si nici una mai putin de 50% din cantitatea indicatd in
compartimentul “Componenta pentru o capsula”.

Contaminare microbiana. Preparatul trebuie sa corespunda cerintelor Ph.Eur, categoria 3A.
In 1,0 g produs farmaceutic se admite prezenta a cel mult 1000 microorganisme aerobe, si

cel mult 100 fungi (levuri si fungi filamentosi), in absenta Escherichia coli.

Dozare. HPLC

Solutia proba. Pulberea din capsule (masa exactd) corespunzatoare cu 1mg,2 mg si 3mg
captopril se transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adauga 15 ml faza
mobila si se agita in decurs de 5 minute pe baie cu ultrasunet, se completeaza volumul solutiei
pana la cota cu faza mobild, se omogenizeaza si Se filtreaza prin filtru cu membrana 0,45um.
Apoi se injecteaza in coloana cromatografului.
Solutie standard de captopril. Circa 0,015 g (masa exacta) captopril (standard de referintd) se
transfera cantitativ intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se completeaza volumul solutiei
pana la cota cu faza mobila si se omogenizeaza.

20 ul solutie proba si 20 ul solutie standard de captopril, preventiv filtrate prin filtru cu
membrana 0,45 pm, Se injecteaza consecutiv in cromatograful cu lichide de inalta performanta,
obtinand cel putin 5 cromatograme pentru fiecare solutie, in urmatoarele conditii:

- faza stafionara— coloana cromatografica cu dimensiunile 150 x 4,0 mm umplut 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 unda — 220 nm;

- temperatura coloanei — 40°C.

Cantitatea de captopril (X, mg/capsuld), se calculeaza conform formulei:
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S1 mo-25-Cg- M- 1000 S1-mo-Cq-M-10
So-ml-25-100 So-ml

Si— valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei

proba;

So- valoarea medie a ariilor picurilor de captopril, calculata din cromatogramele solutiei

standard de captopril;

mo— masa probei de captopril utilizata la prepararea solutiei standard, g;

m;— masa probei luata in lucru, g;

M — masa medie a capsulelor, g;

Cst — continutul de captopril anhidru in standardul de captopril, %.

Cantitatea de CyH35sNOsS (captopril), trebuie sa fie cel putin 0,9 mg si cel mult 1,1 mg
pentru doza de 1 mg, cel putin 1,98 mg si cel mult 2,2 mg pentru doza de 2 mg, cel putin 2,97
mg si cel mult 3,3 mg pentru doza de 3 mg, in recalcul la masa medie a unei capsule.

Verificarea eficientei sistemului cromatografic.
Sistemul cromatografic se considera eficient, daca pentru cromatograma obtinuta cu utilizarea
solutiei standard de captopril se indeplinesc urmatoarele conditii:
- Rezolutia picurilor de captopril si disulfura de captopril, trebuie sa fie cel putin 2,0;
- Devierea standard relativa, calculata pentru picul de captopril si disulfura de captopril,
trebuie sa fie cel mult 2,0 %.
Uniformitatea continutului.
Calcularea valorii de acceptare (AV) se infaptuieste prin metoda calculdrii uniformitatii
continutului in conformitate cu Ph.Eur. 2.9.40 (tabelul 2.9.40.-2). Prevederile vor fi conforme
atunci cand din primele 10 capsule testate valoarea L1 <15. Atunci cand valoarea L1 >15, sunt
supuse testarii alte 20 capsule si se calculeaza valoarea de acceptare. Valorile obtinute trebuie sa
corespunda prevederilor Ph.Eur. 2.9.40.
Ambalare. Cate 15 capsule in folie de PVC sudata cu folie de aluminiu.
Ambalaj secundar: 2 blistere a cate 15 capsule impreuna cu instructiunea pentru
administrare se plaseaza in cutia individuala de carton din subgrupa «Crom» sau «Crom-erzaty.
Ambalaj colectiv: cutiile pliante se ambaleaza in cutia colectiva din carton pentru ambalaj
de consum.
Se admite ambalarea directa a blisterelor insotite de instructiunea pentru administrare, in
ambalaj secundar, farda ambalarea in cutie plianta.
Ambalajul colectiv si de transport in conformitate cu GOST 17768-90.
Marcare. Pe blister se indica urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

Denumirea producatorului, Sigla TOB.3HAK
tara si sigla Centrul Farmaceutic Universitar VHHBePCTHTETCKHIT
,Vasile Procopisin” a IP USMF ®dapmauesruueckuii LieHTp
»Nicolae Testemitanu” «BacummiilIpoxonummuy 10
I'YM® «Huxonae
TecremMunany»
Denumirea produsului Captopril pentru copii in capsule, Kanmonpun ons oemeii 6
1mg (2mg), (3mg) kancynax,lve (2me), (3 me)
DCI CAPTOPRILUM
Continut in principii activi 1 mg (2 mg), (3mg) 1 mr (2 mr), (3 mr)
mg/capsula
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Forma medicamentoasa si 30 capsule 30 xancyn
numarul de capsule in intr-
un ambalaj secundar

Conditii de depozitare A se pastra la loc uscat, ferit de | Xpauutsb B CyXOM,
lumina, la temperaturi sub 25°C. 3aIIMIIEHHOM OT CBETa MECTE,
A nu se lasa la indemana copiilor. TIPU TEMIIEpaType
10 25°C. Bepeub ot jieTei.
Mentiunile Cu prescriptie medicala Otnyckaercs IO  pelentTy
Bpaya

Numarul de inregistrare

Seria

Data expirarii termenului
de valabilitatex

* Numarul seriei si termenul de valabilitate se imprima pe partea laterala a blisterului.

Pe cutia plianta se indicd urmatoarele specificatii in limba romana si rusa:

Denumirea sigla TOB. 3HaK
producdtorului, tara si Centrul Farmaceutic VHUBEPCTUTETCKHIA
sigla Universitar ,,Vasile Procopisin” dapmanestrueckuii LieHTp
a IP USMF ,,Nicolae «Bacunmuiil Ipoxonumina» 110 TYM®
Testemitanu” «Hukomae Tecremuniany»
MD-2025, Republica Moldova MD-2025, Pecriyonvka MomnoBa,
tel./fax (+373 22) 205 467 ten./daxc (+373 22) 205 467
Denumirea produsului Captopril pentru copii in Kanmonpun ons demeti 6 xancynax,
capsule,1mg (2mg), (3mg) 1 me(2 m2), (3 m2)
DCI CAPTOPRILUM
Continut in  principiu 1 mg (2 mg), (3mg) 1 mr (2 mr), (3 mr)
activ mg/capsula
Forma medicamentoasa si 30capsule 30karncyna

numarul de capsule intr-
un ambalaj secundar

Componenta pentru o Compozitia: 0 capsula CocraB: 1 Ta0/eTKa COaePKUT:
capsula contine: Kanronpun 1mr (2 mr), (3 mr)
Captopril 1mg (2 mg), (3mg) Bcnomozamenvnvie sewgecmea:
Substante auxiliare: lactoza JIAKTO36I MOHOTH/IPAT, LIEJLII0I03a
monohidrat, celuloza MHKPOKPHUCTAJTHYECKAs, MAarHUs
microcristalind, stearat de creapar,
magneziu.

Conditii de depozitare A se pastra la loc uscat, ferit de | Xpauuts B CyxoM, 3alHIICHHOM
lumina, la temperaturi  sub | or cBera MecTe, IpH TeMIIepaType
25°C. 1o 25°C. Bepeub ot jeTei.

A nu se lasa la indemana
copiilor.

Mentiunile Cu prescriptie medicala. Otnyckaercs 1o peuenty Bpaya. [lepen
Inainte de administra preparatul | npumereHIeM npenapaTa BHUMATENEHO
cititi CU atentie instructiunea. MPOYHUTANTE HHCTPYKITHIO.

Numarul de inregistrare
Seriax
Data expirarii termenului
de valabilitatex
* Numarul seriei si termenul de valabilitate se permite de imprimat pe partea laterala a pliantului.
Pe eticheta cutiei colective se indica suplimentar numarul de cutii pliante sau ambalaje
primare.
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Pe eticheta ambalajului secundar si cel colectiv poate fi imprimat codul de bare.

Marcarea ambalajului de transport in conformitate cu GOST 14192-96.

Transportare. Conform GOST 17768-90.

Depozitare.A se pistra la temperaturi sub 25°C. A se péstra in ambalajul original, pentru
a fi protejat de lumina si umiditate.

Termen de valabilitate. 1 an.

Grupa farmacoterapeutici.C09A A02, inhibitor al enzimei de conversie.

Adnotare: Reactivii, solutiile volumetrice si
indicatorii, mentionati in prezenta MFT, se
prepard In conformitate cu prevederile
capitolelor corespunzitoare ale Ph.Eur.

Sef sectie Forme farmaceutice magistrale
Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”
a IP USMF , Nicolae Testemitanu” %.%rzoa 'Rodica Solonari
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Anexa 7

Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin”
al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”

Haralambxc GoloVe|

Qg 2015

REGULAMENT TEHNOLOGIC

DE PRODUCERE A MEDICAMENTELOR IN
CAPSULE OPERCULATE PENTRU COPII
IN SERII MICI

Denumirea produselor farmaceutice:
1.Spironolactona pentru copii in capsule,6 mg; 12 mg;
2.Fenobarbital pentru copii in capsule, S mg;

3.Captopril pentru copii in capsule,1 mg; 2 mg; 3 mg.

Chisindiu 2015
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1.1. DENUMIREA PRODUSELOR FARMACEUTICE

1. Spironolactona pentru copii in capsule,6 mg; 12 mg;
2. Fenobarbital pentru copii in capsule,5 mg;
3. Captopril pentru copii in capsule,1 mg; 2 mg; 3 mg.

1.2. DESCRIEREA PRODUSELOR FARMACEUTICE

1. Spironolactona pentru copii in capsule,6 mg; 12 mg;
Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa.
Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbena sau culoare verde. Pulbere de culoare alba
sau alb - galbuie practic fara miros.
Termen de valabilitate — 1 an.
2. Fenobarbital pentru copii in capsule,5 mg;
Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa.
Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbena sau culoare verde. Pulbere de culoare alba
fara miros.
Termen de valabilitate — 1 an.
3. Captopril pentru copii in capsule,1 mg; 2 mg; 3 mg.
Capsule operculate de forma cilindrica, cu capete emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa.
Numarul capsulei 4. Corp si capac de culoare galbena sau culoare verde. Pulbere de culoare
alba, cu miros slab sulfurat cu gust caracteristic.
Termen de valabilitate — 1 an.

1.3. COMPOZITIE CANTITATIVA
1. Spironolactona pentru copii in capsule,6 mg; 12 mg;

Componenta pentru o capsula:

Cantitatea, mg Cantitatea, mg
Ne | Denumirea materiei prime | (pentru doza de (pentru doza de Conditii de calitate
6,0 mg 12,0 mg)
1 | Spironolactona 6,0 12,0 Ph. Eur.
2 | Celuloza microcristalind 20,0 20,0 Ph.Eur.
3 | Lactoza monohidrat 73,0 67,0 Ph.Eur.
4 | Stearat de magneziu 1,0 1,0 Ph.Eur.
TOTAL 100,0 100,0

2. Fenobarbital pentru copii in capsule,5 mg;

Componenta pentru o capsula:

Cantitatea, mg
Ne Denumirea materiei prime | (pentru dozade | Conditii de calitate
5,0 mg
1 Fenobarbital 50 Ph. Eur.
2 Celuloza microcristalina 20,0 Ph.Eur.
3 Lactoza monohidrat 74,0 Ph.Eur.
4 Stearat de magneziu 1,0 Ph.Eur.
TOTAL 100,0
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3. Captopril pentru copii in capsule,1 mg; 2 mg; 3 mg.

Componenta pentru o capsula:

Cantitatea, mg | Cantitatea, mg | Cantitatea, mg Conditii de

Ne Denumirea materiei prime | (pentru doza de | (pentru doza de | (pentru doza de .

calitate
1,0 mg 2,0 mg) 3,0 mg)

1 | Captopril 1,0 2,0 3,0 Ph. Eur.

2 | Celuloza microcristalind 20,0 20,0 20,0 Ph.Eur.

3 | Lactoza monohidrat 78,0 77,0 76,0 Ph.Eur.

4 | Stearat de magneziu 1,0 1,0 1,0 Ph.Eur.

TOTAL 100,0 100,0 100,0

1.4. FARMACOTERAPIE

1. Spironolactona — grupa farmacoterapeutica: CO3D AO01, diuretic;
2. Fenobarbital — grupa farmacoterapeutica: NO3A A02, antiepileptic;
3. Captopril — grupa farmacoterapeutica: CO9A A02, inhibitor al enzimei de conversie.

1.5. MOD DE ADMINISTRARE
Conform indicatiilor din prospect

SPECIFICATIA MATERIEI PRIME SI MATERIALELOR
(COMPONENTA CALITATIVA)

Nr. Denumirea materiei prime si Sinonime Conditii de calitate
d/o materialelor (DCI) (farmacopei, standarde,
specificatii tehnice etc.)
A. Materii prime
A.1l. Substante medicamentoase
1 Spironolactona Ph.Eur.
2. Fenobarbital Ph.Eur.
3. Captopril Ph.Eur.
A.2. Substante auxiliare
4. Celuloza microcristalina Ph.Eur.
5. Lactoza monohidrat Ph.Eur.
6. Stearat de magneziu Ph.Eur.
B. Materiale
1 CaFe 15 capsgle_ in folie PVC sudata cu Conform Ph. Eur.8
folia de aluminiu
Doua blistere a cate 15 capsule
impreuna cu instructiunea pentru
2. administrare se plaseaza in cutia Conform Ph. Eur.8
individuala de carton ,,Crom” sau
,,Crom-erzat”
3 Cutiile individuale se amplaseaza in Conform Ph. Eur.8

ambalajul colectiv
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2. SPECIFICATIA DE APARATE SIUTILAJE

: - Specificatia Categoria
Denumirea aparatului si N ; : ; ;
L - Caracteristici materialului ce pericolului de
Nr utilajului. Numérul . s < :
. tehnice/capacitati, contacteaza cu explozie a
d/o conform fluxului o LA
. productivitate etc. productul utilajului/
tehnologic - .
farmaceutic aparatului
1 Balanta electronica /1/ | Capacitatea de cantarire i i
Model: AD1500 1,5 kg
5 Balanta electronica /1/ | Capacitatea de cantarire i i
Model: AD1000 1,0 kg
3 Balanta electronica /1/ | Capacitatea de cantarire i i
Model: AD200 0,200 kg
Mojare (2) Volumul de lucru —
4 N6 si NI.7 960 cm? si 2240 cm? Porfelan
5 Set de site /3/ 0,325; 0,5; 0,6; 0,8 mm | Otel-inox 12x18HIT -
6 Malaxor Erweka /4/ 3 kg Otel-inox 12x18HI9T -
Masina manuala de
conditionat in capsule 9 Polietilena cu
7 model Feton Fastlock 3000 capsule/ora densitate inalta
Kit — 200 /5/
8. Blister Feton manual 15 capsule /1-2 min Otel-inox 12x18HIT -
4. FAZELE PROCESULUI TEHNOLOGIC SI CONTROLUL INTERFAZIC
AL CALITATII
Nr. Operatiile tehnologice Nl.lm.ﬁru! Controlul interfazic
art utilajului
1 Pregatirea spatiilor de Verificarea corectitudinii igienizarii spatiilor de
producere producere si utilajului
Pregatirea, cernerea Verificarea calitatii materiei prime
2 C 2 - Sy T
materiel prime Verificarea identitatii materiei prime
3 Cantarirea materiei prime 1 Ver!f!carea preC|z'|ve|‘palAan;~e1.o‘r'
Verificarea exactitatii cantaririi
4 | Amestecarea pulberilor 4 Verlflc_area gradului de omogenizare a
pulberilor. Controlul analitic
5 Conditionarea pulberilor in 7 Controlul calitatii capsulelor (masa medie,
capsule operculate aspectul, etc.)
6 Depozitarea produsului vrac | Carantina Depozitarea in carantina si controlul calitatii
conform MFT
7 Ambalarea capsulelor in 8 Verificarea exactitatii conditionarii capsulelor in
blistere blistere. Verificarea integritatii blisterelor.
. . Verificarea numarului de blistere intr-un ambalaj
Ambalarea blisterelor in A . o
8 o individual Verificarea inscriptionarii corecte a
cutii individuale de carton o ) e i
ambalajului individual si ambalajului colectiv
Prelevarea probelor pentru analize de laborator
9 Depozitarea produsului finit | Carantina | la Laboratorul de control al Calitatii

Medicamentelor al AMDM.

151




5. SCHEMA FLUXULUI TEHNOLOGIC

Pregitirea spatiilor de producere si a utilajului

Pregitirea

materialelor

v

PVC, folii de
aluminiu

Materii prime

A 4

%

%

y

Verificarea
exactitatii

77/

S,

7

Control
interfazic

Vi

Controlul calitatii

%’—»

/7

Controlul

%

calitatii
conform MFT

Cutii de carton

Verificarea
calitatii
conditionarii

\4

Depozitare
Produs finit

Ambalarea
secundara si

colectiva

Verificarea
calitatii
ambalarii

Depozitare

carantina

Prelevare de probe
pentru analize de
laborator

Nota: Etapele hasurate in gri sunt momentele critice in controlul calitatii procesului

tehnologic.
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6. DESCRIEREA PROCESULUI TEHNOLOGIC

6.1. Pregitirea spatiilor de productie, utilajului si personalului

6.1.1. Proceduri pentru igienizarea spatiilor de productie.

Prepararea si conditionarea pulberilor in capsule operculate se efectueazd in conditii
aseptice. Spatiul de productie trebuie sa fie igienizat corespunzator pentru asigurarea calitatii
produselor avizate.

1. Peretii: Se spala cu apa si sapun lichid inainte de producerea fiecarei serii de produs.
Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

2. Geamuri si usi: Se spala cu apa si detergenti (Ajax cu amoniac si Ajax cu formol,
alternativ) inainte de producerea fiecarei serii de produs. Operatia Se efectueaza de citre
personalul ingrijitor.

3. Mese si rafturi :

Spalare:se efectucaza dupa terminarea fiecarei operatii, perie, apa si detergent ecologic
necoroziv (Lotos, Axion, Salvamani, Pur si a.). Se clateste cu apa pentru inlaturarea
urmelor de detergent.

Dezinfectie: se dezinfecteaza cu solutie de peroxid de hidrogen 6% sau solutic de
Cloramina ,,B” 1 %.

Operatiile sunt efectuate de catre personalul ingrijitor.

4. Pardosele :

Spalare: se spala cu apa si detergenti (Lotos, Axion lichid, Rex, Pur s. a.) si se clateste cu
apa.

Dezinfectie: dupa spalare pardoselile se dezinfecteazd cu apa in care se introduc,
alternativ, solutii bactericide si fungicide (solutie de peroxid de hidrogen 6%, Ajax-clor,
Bromocet sau a.). Operatiile se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

5. Mediu: Aseptizarea se efectueazda de fiecare datd inaintea inceperii proceselor de
productie conform procedurii de asigurare a clasei de puritate ,,D” — care corespunde
clasei 100 000 M 5.5, ISO 7 (camera de céntarire, preparare si conditionare).

6.1.2. Proceduri de curdtire si intretinere a echipamentului auxiliar :

- vase si oale inox de diverse capacitati;

- vesela ( spatule, lingurite);

- mensuri (emailate, din sticla);

- site

Dupa terminarea fiecarei etape din fluxul tehnologic (cand e cazul) sau dupa terminarea
fiecarei serii de produs pentru vesela si recipiente obligatoriu se efectueaza urmatoarele operatii
de curitire si intretinere:
Spilare. Echipamentul auxiliar (recipiente, vesela) se spald cu peria, detergenti ne corosivi
(Axion, Salvamani, Pur, Deconex 12 PA si a.) . Pentru indepartarea urmelor de detergent
echipamentul se clateste sub jet de apa. Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor
avizat.
Dezinfectie. Echipamentul auxiliar spalat se dezinfecteaza cu 0 solutie de peroxid de hidrogen
6%. Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor avizat.
Uscare. Se efectueaza in incaperi amenajate cu curent de aer cald sau etuve.
Etichetare. Echipamentul auxiliar, spalat si uscat se eticheteaza cu eticheta care sa contina
semnatura persoanei care a efectuat operatiile si specificarea ,, CURAT”

6.1.3. Proceduri de curidtire si intretinere a echipamentului tehnologic.
e Malaxor Erweka model (3 kg)

e Masina de conditionare in capsule model Feton Fastlock Kit — 200

e Blister — manual model Feton
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Dupa terminarea fiecarei serii de produs se efectueaza urmatoarele operatii de curatare si
intretinere:
Spilare: Echipamentele se spala cu apa calda si detergenti (Ajax lichid, Pur, Salvamani ) , prin
agitare. Dupa 10 minute se verifica starea de curatenie. Daca este necesar, spalarea continua. Se
clatesc de mai multe ori, pana cand apele de clatire nu mai contin urme de detergenti.
Dezinfectie: Interiorul vaselor si aparatelor se dezinfecteaza prin pulverizarea unei solutii
dezinfectante de Nipagin sol. alcoolica 1% sau solutie de peroxid de hidrogen 6%.
Uscare: Vasele si aparatele se usuca deschis la temperatura camerei sau cu aer incalzit.
Etichetare: Echipamentele curate, dezinfectate, uscate si verificate tehnic (de personalul
mecanic de intretinere), pregatite pentru un nou produs sau 0 noua Serie, se eticheteaza cu
etichete care sa contina urmatoarele specificatii:
data, ora, semndturile operatorului si a personalului tehnic de intretinere si
mentiunea: "CURAT-VERIFICAT”.
Seria este schimbata de catre farmacist, care aplica eticheta pe aparate, cu urmatoarele
specificatii:
Data; Denumirea produsului; Seria de fabricatie; Semndtura farmacistului.

6.1.4. Proceduri pentru pregdtirea personalului antrenat in procesul de producere:

Personalul trebuie sa respecte regulile de igiena si sa poarte echipament corespunzator de
productie dotat cu dispozitive de protectie.

Procedurile se efectueaza conform indicatiilor din ,,Reguli si normative sanitaro-
epidemiologice privind amplasarea, dotarea si exploatarea intreprinderilor si institutiilor
farmaceutice”, aprobate de MS si PS la 29 .09.2005, nr. 01.10.32.1-5.

Personalul antrenat la etapele de cdntdirire, preparare si conditionare trebuie sa fie
echipat cu echipament de unica folosintd.

Nota: Procedurile mentionate in acest compartiment se efectueaza conform indicatiilor din
,, Reguli si normative sanitaro-epidemiologice privind amplasarea, dotarea si exploatarea
intreprinderilor si institutiilor farmaceutice ”, aprobate de MS si PS la 29.09.2005, nr.
01.10.32.1-5. si recomandarilor parvenite din practica de activitate a producatorilor de
medicamente din industria farmaceutica.

6.2. Receptia materiei prime

Materia prima, in cantitati suficiente pentru fabricarea unei serii, sunt transmise de la
depozitul de materie prima spre sectorul de producere, unde la intrare in ecluza de trecere se
igienizeaza repetat cu solutii dezinfectante de Nipagin sol. alcoolica 1% sau solutie de peroxid de
hidrogen 6% sau alcool etilic 70% (la necesitate sunt folosite solutii de detergenti cu substante
dezinfectante). La receptie de asemenea se verifica la exterior integritatea ambalajului exterior
receptionat (prezenta fisurilor, deteriorarilor, starea igienica) si prezenta certificatelor de calitate
de la LCCM. In cazul cand acestea sunt satisfacitoare materiile prime sunt transmise spre
camera de cernere si cantarire.

6.3 Cernerea materiei prime
Pulberile se cern prin site de inox cu marimea porilor de 0,8 mm /2/

6.4. Cantarirea materiei prime

Se cantareste materia prima (toate ingredientele) conform calculelor facute preventiv
pentru o serie. Se verifica starea de igienizare a utilajului de cantarire, care trebuie sa fie curat si
etichetat cu eticheta ,,Utilaj curat”, exactitatea functionarii cantarelor, daca e cazul se fac
corectiile necesare. Se verifica exactitatea cantaririi. Pe fiecare recipient cu materia prima
cantarita se fixeaza eticheta ,, ACCEPTAT” cu semnatura persoanei responsabile si data.

6.5. Amestecarea pulberilor
In malaxor se toarna trituratia de substante medicamentoase cu lactozd monohidrat
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preparata in prealabil la mojar cu respectarea raportului dintre ingrediente (1:5), se amesteca
timp de 15 min. La amestecul obtinut se adauga treptat restul de lactoza monohidrat, celuloza
microcristalind si stearatul de magneziu si amesteca timp de 30 min. Dupa aceasta se efectueaza
controlul calitatii conform MFT.

6.6. Conditionarea in capsule operculate

Se indeplineste cu ajutorul masinii de conditionat in capsule operculate conform
procedurii operationale (vezi algoritmul de mai jos). Se verifica gradul de igienizare a masinii.
Se verifica starea tehnica, functionarea. Operatorul verifica masa medie a capsulelor cu ajutorul
balantelor electronice marca AD 200. Produsul vrac se depoziteaza in carantina. Se efectueaza
analiza de laborator a produsului vrac.

La inceput, placa mobila perforata se gaseste la nivelul cel mai inalt fata de suport si este
agsezata exact deasupra (se suprapune perfect) acestuia. La prima etapa capsulele inchise se
toarnd pe placa superioara si Se efectueaza incarcarea si orientarea capsulelor (1,2) apoi
deschiderea si inlaturarea capacelor (3,4). Se introduc corpurile capsulelor in alveole, in care ele
intrda complet (daca se alege placa adecvata), aflandu-se cu deschiderea la nivelul suprafetei
placii mobile (nu trebuie sa depaseasca suprafata placii). Cantitatea de pulbere ce trebuie
introdusa se asaza deasupra si se aduce cu o spatula in orificii prin nivelare (5).

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 in orificii suficient pentru a se putea pune capacele (6), operatie realizata,
de obicei, tot manual. Dupa inchidere, placa superioara se mai roteste si coboara la nivelul cel
mai de jos, la care capsulele ies complet din orificii (7). In caz de necesitate capsulele sunt
acoperite cu material enterosolubil, folosind dispozitivul de acoperire din set (8,9). Ambalarea in
blistere se face cu dispozitivul din set (10,11). In cele din urmai blisterele sunt ambalate in cutii
pliante de carton inscriptionate (12).

6.7.  Ambalarea capsulelor in blistere.

Capsulele se conditioneaza cate 15 in blister la masina de blisterizare manuala ,,Feton”.
Se verifica la fiecare %2 de ora umplerea corecta a blisterelor si etansictatea acestora. Dupa
obtinerca Certificatului de calitate corespunzator, capsulele se transfera la ambalarea primara.

6.8. Ambalarea colectiva in cutii de carton.

Cate 2 blistere a cate 15 capsule cu prospectul pentru administrare se ambaleaza manual
in cutii pliante de carton inscriptionate corespunzator MFT aprobat. Ambalajele individuale se
ambaleaza manual in cutii de carton si se eticheteaza cu eticheta colectiva inscriptionata
corespunzator MFT.

7. CONTROLUL CALITATII
Se efectueaza conform Monografiei farmacopeice temporare.

8. TEHNICA SECURITATII, SECURITATEA ANTINCENDIARA SI
CONDITII SANITARE DE PRODUCERE.

8.1.Tot procesul tehnologic se petrece cu sistemul de ventilare inclus.

8.2.Personalul trebuie sa fie echipat cu mijloace de protectie corespunzatoare.

8.3.Este strict interzis accesul la utilajul de producere a personalului neinstruit.

8.4.Este interzis de a lucra la utilaj cu defecte.

8.5.Reglarea si repararea utilajului trebuie sa fie efectuatda numai de personalul instruit.

8.6.Spatiul de producere trebuie sid fie amenajat cu mijloace de stingere a incendiilor,
precum si cu trusa de medicamente pentru acordarea primului ajutor medical.

8.7.Parametrii mediului de lucru sunt controlati si dirijati prin sisteme de incalzire, ventilare
artificiala si conditionare a aerului si corespund gradului de curatenie 100 000 (D),
conform Fed. St. 209 E.
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Etapele procesului de lucru cu gelulierul ,,Feton” (sursa de informare: prospectul firmei “Feton
International”, Belgia)
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9. DESEURI DE PRODUCTIE

Deseuri de productie nu sunt.
10. LISTA INSTRUCTIUNILIR DE PRODUCERE

1. Instructiuni:

2.

» Regulile si normativele tehnicii securitatii.

» Instructiuni pentru exploatarea utilajului electric.

» Fisele posturilor.
» Fisa de produs.

» Procedurile operationale.

Mdsuri sanitaro-igienice:

Instructiuni referitor la starea sanitaro-igienica a spatiilor de producere.
Instructiuni pentru respectarea igienei personale.
Instructiuni si reguli de efectuare a masurilor de dezinfectie.

Instructiune-tip despre ordinea efectuarii instructajului cu personalul de producere si

YV VYV

auxiliar.

11. NORMATIVELE TEHNICO-ECONOMICE

Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale

Spironolactona pentru copii, capsule 6 mg N15x2 (K=1,03)

Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii masuri Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. Spironolactona Ph.Eur. kg 0,18 0,1854
2. | Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. | Lactozi monohidrat Ph.Eur. kg 2,19 2,2557
4. | Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09
Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale
Spironolactona pentru copii, capsule 12 mg N15x2 (K=1,03)
Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii maisuri Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. Spironolactona Ph.Eur. kg 0,36 0,3708
2. Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. Lactoza monohidrat Ph.Eur. kg 2,01 2,0700
4, Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09
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Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale

Fenobarbital pentru copii, capsule 5 mg N15x2 (K=1,03)

Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii masurai Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. Fenobarbital Ph.Eur. kg 0,15 0,1545
2. Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. Lactoza monohidrat Ph.Eur. kg 2,22 2,2866
4. Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09
Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale
Captopril pentru copii, capsule 1 mg N15x2 (K=1,03)
Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii masuri Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. Captopril Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
2. Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. Lactoza monohidrat Ph.Eur. kg 2,34 2,4102
4, Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09
Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale
Captopril pentru copii, capsule 2 mg N15x2 (K=1,03)
Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii masuri Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. | Captopril Ph.Eur. kg 0,06 0,0618
2. | Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. | Lactoza monohidrat Ph.Eur. kg 2,31 2,3793
4. | Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09
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Normele de consum al materiei prime pentru 1000 cutii individuale

Captopril pentru copii, capsule 3 mg N15x2 (K=1,03)

Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de Unitati de conform Consumul
d/o prime si materialelor normare a calitatii masurai Regulamen- factic
tului
A. Materii prime
1. | Captopril Ph.Eur. kg 0,09 0,0927
2. | Celuloza microcristalina Ph.Eur. kg 0,60 0,6180
3. | Lactozd monohidrat Ph.Eur. kg 2,28 2,3484
4. | Stearat de magneziu Ph.Eur. kg 0,03 0,0309
TOTAL kg 3,00 3,09

Normele de consum al materialelor de ambalare pentru 1000 cutii individuale

Unititi Consumul
Nr. Denumirea materiei Standard de normare a ndleatl conform Consumul
d/o prime si materialelor calitatii . . | Regulamen- factic
masura .
tului
1. | Capsule gelatinoase Nr.4 | Ph.Eur. Ed. a 8-a. buc. 30000 33000
2. | Folii de aluminiu Standardul BuC. 2 000 2 200
producatorului
3. | Pelicula PVC Standardul BuC. 2 000 2 200
producatorului
Prospecte pentru i
4. administrare Buc. 1000 1100
5. Cutii individuale - Buc. 1 000 1100
. IT MD 11-38864447-
6. | Tifon 001/2003 m 0,873 0,90
7. | Alcool etilic (igiena) GOST5962-67, Moldova laa 0,0873 0,09

Marimea maximala a unei serii de producere: 30 000 capsule
(3 kg amestec de pulberi, capacitatea maximala a malaxorului 3 kg)

Seria pilot-industriala (10%,0,3kg) — 3 000 capsule.

9. NORMAREA TIMPULUI DE LUCRU (pentru un produs medicamentos)
O Pregatirea spatiilor de productie 35 min.
o Pregatirea utilajului de lucru 20 min.
o Pregatirea personalului 10 min.
o Receptia materiei prime 15 min.
o Cantarirca materiilor prime 20 min.
o Omogenizarea amestecului 50 min.
o Conditionare in capsule lora 30 min.
o Ambalarea primara a capsulelor 1 ora 30 min.
o Ambalarea secundara lora 30 min.
TOTAL: 7 ore
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10. Materiale informative

British Pharmacopoeia

European Pharmacopoeia

FR, ed X., Editura Medicala, Bucuresti, 1993

FS, ed XI., V1; V2; Moscova 1989

Ghid de protectia muncii. Vol.I. Chigindu, “Protectiamuncii”, 1995.

Ghid de protectia muncii. Vol.II. Chigindu, “Protectiamuncii”, 1998.

Reguli de buna practicé de fabricare (GMP), Agentia medicamentului, Bucuregti, 2000

Regulisi normative sanitaro-epidemiologice privind amplasarea, dotarea gi exploatarea

intreprinderilor si institutiilorfarmaceutice”, aprobate de MS si PS la 29 .09.2005, nr.

01.10.32.1-5, inregistrate la Ministeruljustitiei sub nr. 427 din 07.11.2005

9. Ordinul MS Nr. 24 din 12.01.2006 “Modalitatea autorizirii producerii de medicamente,
produse farmaceutice si parafarmaceutice inRepublica Moldova”.

10. PYKOBOJICTBO. JlekapcTBeHHbIe cpecTBa. TexHomornueckuii nponecc. JlokymeHTanus,
Kues, M3 Ykpaunsi, 2003, 42 c. (moz. pea. Jlsnynos M.O., I'eopruesckuii B.I1.).

11.TOCT 17-768-72 “Cpencrtsa jieKapCTBEHHBIE. Y TaKOBKa, MAPKHPOBKA, TPAHCIIOPTHPOBAHHUE,
XpaHeHue”.

12. OCT N 64-61-72 “TI"paduueckoe opOpMICHHE JIEKAPCTBEHHBIX CPE/ICTB ¥ PEKJIaMHO-
COIPOBOAMTENBHBIN JOKYyMEHT .

13.TOCT 15895-77 “CraTucTH4ecKre METObI YIIPABJICHUS KaYe€CTBOM IPOAYKIIUH . -

14.TOCT 12.1.004-85 CCBT. Iloxapras 6e3onacHocts. O6mme TpeGoBanus.

15. Monaxos B.T. Meros! HcclieioBaHKs MOXKapHOH OMacHOCTH BemecTs. M., ,, Xumus”, 1970.

16. IToxapnas 6e30macHOCTb BEIECTB M MAaTEPHAIOB, NPUMEHSIEMBIX B XHMHYECKOH
npomsinuieHHOCTH. CripaBoYHHK noj| o6me# penakmueii Ps6osa U.B. M., ,,.Xumus”, 1971.

17. “Bpenusie Bemectsa B npombimuienroctd”. T. 1, 2. Ilox penaxuueit Jlasapesa H.B. J1.,
»XHMHS ,,, 1971.

18. TOCT 42 V-2-92 “ITpoaykuus MEAUIHHCKON ¥ MUKPOOHOIOrHYECKOH IPOMBIIIEHHOCTH.

TexHugecKkue perjaMeHThl IPOH3BOJICTBA, COACPIKAHUE, OPSAIOK pa3paboTKH, COrIacoBaHHs

H YTBEPXKICHHS ,,.

P90 B S e e

Sef sectie Forme farmaceutice magistrale,

Centrul Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopigin” ) :
a IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” Z /O’LO ¢/ Rodica Solonari
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Anexa 8

Ministerul Sandtdgii al Republicii Moldova Nr. 1
Universitatea de Stat de Medicini i Farmacie “Nicolae Testemianu” DATA: | 09.07.2009
Centrul Farmaceutic Universitar
“VASILE PRQCBPIEIN" Pag.1/1
Or, Chigindu, str. Testemitanu, 22, tel: 72-78-41, 72-78-52, 20-54-69, 20-54-67

Nr. 1
“09 " _septembrie 2015

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezenta se confirma implementarea in activitatea Centrului

Farmaceutic Universitar ,Vasile Procopisin®, Institutia Publica Universitatea

de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” a Monografiei

Farmacopeice Temporare si a Regulamentului tehnologic la produsul

farmaceutic ,Spironolactond pentru copii in capsule, 6mg (12mg)”, elaborate

de Solonari Rodica, doctorandd catedra Tehnologia medicamentelor a IP

USMF ,Nicolae Testemitanu”, pe parcursul realizarii tezei de doctor in stiinte

farmaceutice cu tema: ,Elaborarea tehnologiei si studiul formelor farmaceutice

magistrale pentru copii”.

Farmacist diriginte

Centrul Farmaceutic Universitar "SHe
,Vasile Procopisin” - Haralambie Golovei
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Ministerul SAnatatii al Republicii Moldova Nr. 1

Universitatea de Stat de Medicina §i Farmacie “Nicolae Testemianu” DATA: | 09.07.2009
Centrul Farmaceutic Universitar

“VASILE PROCOPISIN" Pag.1/1

Or. Chigindu, str. Testemitanu, 22, tel: 72-78-41, 72-78-52, 20-54-6 9, 20-54-67

Nr. 2
“09 " septembrie 2015

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezenta se confirma implementarea Iin activitatea Centrului
Farmaceutic Universitar ,Vasile Procopisin”, Institutia Publici Universitatea
de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, a Monografiei
Farmacopeice Temporare si a Regulamentului tehnologic la produsul
farmaceutic ,Captopril pentru copii in capsule, 1mg, (2mg), (3mg)”, elaborate
de Solonari Rodica, doctoranda catedra Tehnologia medicamentelor a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, pe parcursul realizarii tezei de doctor in stiinte

farmaceutice cu tema: ,Elaborarea tehnologiei si studiul formelor farmaceutice

magistrale pentru copii”.

Farmacist diriginte

Centrul Farmaceutic Universitar '_
«Vasile Procopisin” Haralambie Golovei
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Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie “Nicolae Testemitanu” DATA: | 09.07.2009

Centrul Farmaceutic Universitar

“VASILE PROCOFIEIN" Pag.1/1

Or. Chisindu, str. Testemifanu, 22, tel: 72-78-41, 72-78-52, 20-54-69, 20-54-67

Nr. 3
“09 " _septembrie 2015

ACT DE IMPLEMENTARE

Prin prezenta se confirmd implementarea In activitatea Centrului
Farmaceutic Universitar ,Vasile Procopisin”, Institufia Publica Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, a Monografiei
Farmacopeice Temporare si a Regulamentului tehnologic la produsul
farmaceutic ,,Fenobarbital pentru copii in capsule 5 mg”, elaborate de Solonari
Rodica, doctoranda catedra Tehnologia medicamentelor a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu”, pe parcursul realizarii tezei de doctor in stiinfe farmaceutice
cu tema: ,Elaborarea tehnologiei si studiul formelor farmaceuticemagistrale

pentru copii”.

Farmacist diriginte

Centrul Farmaceutic Universitar :
»Vasile Procopisin” - Haralambie Golovei
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Anexa 9

AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATHI
AL REPUBLICIl MOLDOVA

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor
MD-2028 Chigindu, Chigindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Fenobarbital pentru copii, capsule, 5 mg N 15 lot
Seria: experimental
Producdtor: CFU "Vasile Procopisin", Moldova
Prezentat la 05.06.2015 de CFU "Vasile Procopisin”
Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0
Analiza efectuata conform DAN: Specificatia producatorului

nr. Denumire indice Prevederi DAN Rezultate analiza
Capsule operculate de forma cilindrica
numadrul 4. Corp si capac de culoare
1 |Pescriere verde. Con;inutzlscapgulei: pulbere de Corespunde
culoare alba fard miros.
Spectrul in UV al solutiei proba in
diapazonul 220-280 nm are max. la
- 240£2 nm.
2 |ldentificare Reactia cu nitrat de cobalt. Corespunde
Reactia cu sulfat de cupru.
Reactia cu nitrat de argint.
3 |Masa medie 90-110 mg 99,1 m
4 |Devieri masa medie + 10 % -495%; +35%
5 |Timp dezagregare max. 30 min. 6 min.
6  |Impuritdti inrudite max. 0,2 % Corespunde
7 |Dizolvare min. 75 % 99,73 %
8 |Dozare (FC) Fenobarbital:4,5-5,5 mg 5,2 mg
10 [Uniformitate unitati dozate L1 <15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016

Concluzie: Esantionul "Fenobarbital pentru copii, capsule, 5 mg N 15 corespunde DAN Specificatia
producatorului.

Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si atest/afo foyétatea indicilor de calitate specificati in
prezentul raport. ?

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii

Medicamentelor Soloviov M.

//(

v

P
Ay
‘0
P
-
—\
D

W

164



AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

MINISTERUL SANATATHI
AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE
Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor
MD-2028 Chisindu, Chisindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Spironolactond pentru copii, capsule, 6 mg N 15

Producitor:
Prezentat la 05.06.2015 de

CFU "Vasile Procopisin”, Moldova
CFU "Vasile Procopisin”
Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0

Analiza efectuata conform DAN: Specificatia producéatorului

lot

Seria: experimental

nr. Denumire indice

Prevederi DAN

Rezultate analiza

Capsule operculate de forma cilindrica
numarul 4. Corp si capac de culoare

1 |Descriere verde. Continutul capsulei: pulbere de Corespunde
culoare alba sau alb galbuie, practic
fard miros.
Spectrul in UV al solutiei proba in
2 |Identificare ggg:;o::::‘zzo-zso nm are max. Corespunde
CSS
3 Masa medie 90-110 mg 99,1 mg
4 Devieri masa medie + 10 % -5,3%; +4,7%
S5 |Timp dezagregare max. 30 min. 8 min.
6 |Impuritati inrudite CSS Corespunde
7 |Dizolvare min. 75 % 91,86 %
8 |Dozare (FC) Spironolactond:5,4-6,6 mg 6,38 mg
10 |Uniformitate unitdti dozate L1 <15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016

Concluzie: Esantionul "Spironolactond pentru copii, capsule, 6 mg N 15

producatorului.

Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si atesta confgr,

prezentul raport.

respunde DAN Specificatia

7{ea indicilor de calitate specificati in

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii
Medicamentelor
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MINISTERUL SANATATH
AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Ministerul Sanatdatii al Republicii Moldova
AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE
Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor
MD-2028 Chisindu, Chigindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Spironolactona pentru copii, capsule, 12 mg N 15 lot
Seria: experimental
Producdtor: CFU "Vasile Procopisin"”, Moldova

Prezentat la 05.06.2015 de CFU "Vasile Procopisin"
Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0

Analiza efectuata conform DAN: Specificatia producatorului

nr. Denumire indice Prevederi DAN Rezultate analiza
Capsule operculate de forma cilindrica
numarul 4. Corp si capac de culoare
1 |Descriere verde. Continutul capsulei: pulbere de Corespunde
culoare alba sau alb galbuie, practic
fara miros.
Spectrul in UV al solutiei proba in
2 |Identificare g';g:?::‘:.zzo'zso nm:are max. fa Corespunde
CSS
3 |Masa medie 90-110 mg 98,8 mg
4 |Devieri masa medie + 10 % -1,6%; +2,0%
5 |Timp dezagregare max. 30 min. 8 min.
6 |[Impuritdti inrudite CSS Corespunde
7 |Dizolvare min. 75 % 89,20 %
8 |Dozare (FC) Spironolactonda:11,1-12,9 mg 12,3 mg
10 |Uniformitate unitdti dozate L1 <15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016

Concluzie: Esantionul "Spironolactond pentru copii, capsule, 12 mg N 15 corespunde DAN Specificatia

producatorului.

Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si atest

prezentul raport.

a/Tnformitatea indicilor de calitate specificati in

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii
Medicamentelor
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AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor

MD-2028 Chisindu, Chisindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Captopril pentru copii, capsule, 1 mg N 15

Producator:
Prezentat la 05.06.2015 de

CFU "Vasile Procopisin”, Moldova
CFU "Vasile Procopisin”
Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0

Analiza efectuatd conform DAN: Specificatia producatorului

Seria:

lot
experimental

nr. Denumire indice Prevederi DAN Rezultate analiza
Capsule operculate de forma cilindrica
numarul 4. Corp si capac de culoare
1 |Descriere verde. Continutul capsulei: pulbere de Corespunde
culoare alba, cu miros slab sulfurat cu
gust caracteristic.
2 |Identificare HPLC Corespunde
3 |Masa medie 90-110 mg 100,1 mg
4 [Devieri masa medie + 10 % -0,7%; +1,3%
5 |Timp dezagregare max. 30 min. 12 min.
6 |Impuritati inrudite HPLC Corespunde
7 |Dizolvare min. 75 % 102,30 %
8 |Dozare (FC) captopril:0,9-1,1 mg 1,09 mg
10 [Uniformitate unitdti dozate < 15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016

Concluzie: Esantionul "Captopril pentru copii, capsule, 1 mg N
Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si ate

prezentul raport.

nde DAN Specificatia producatorului.
ltatea indicilor de calitate specificati in

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii

Medicamentelor
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AGENTIA MEDICAMENTULUI
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

MINISTERUL SANATATH
AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor

MD-2028 Chigindu, Chisindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Captopril pentru copii, capsule, 2 mg N 15

Producdtor: CFU "Vasile Procopisin", Moldova

Prezentat la 05.06.2015 de

Analiza efectuata conform DAN:

CFU "Vasile Procopisin"
Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0
Specificatia producatorului

lot

Seria: experimental

nr. Denumire indice

Prevederi DAN

Rezultate analiza

Capsule operculate de forma cilindrica
numdrul 4. Corp si capac de culoare

1 |Descriere verde. Continutul capsulei: pulbere de Corespunde
culoare alba, cu miros slab sulfurat cu
gust caracteristic.
2 |Identificare HPLC Corespunde
3 |Masa medie 90-110 mg 102,5 mg
4 |Devieri masa medie + 10 % -2,5%; +2,1%
5 |Timp dezagregare max. 30 min. 12 min.
6 |Impuritdti inrudite HPLC Corespunde
7 Dizolvare min. 75 % 94,10 %
8 |Dozare (FC) captopril:1,8-2,2 mg 1,97 mg
10 |Uniformitate unitdti dozate L1 <15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016

Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si

ta cohformitatea indicilor de calitate specificati in

Concluzie: Esantionul "Captopril pentru copii, capsule, 2 mg ;zis corespunde DAN Specificatia producatorului.

prezentul raport.

£

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii

Medicamentelor
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AGENTIA MEDICAMENTULUI MINISTERUL SANATATH
SI DISPOZITIVELOR MEDICALE AL REPUBLICII MOLDOVA

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
AGENTIA MEDICAMENTULUI SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

Laboratorul pentru Controlul Calitatii Medicamentelor
MD-2028 Chisindu, Chisindu, str. Korolenco, 2/1, tel. 022-884-301

Buletin de analiza din 15.09.2015

Denumirea Captopril pentru copii, capsule, 3 mg N 15 lot
Seria: experimental

Producator: CFU "Vasile Procopisin”, Moldova

Prezentat la 05.06.2015 de CFU "Vasile Procopisin”

Primit 2 ambalaje prelevate din 2 ambalaje depozitate. Consumat - 2, restituit - 0
Analiza efectuata conform DAN: Specificatia producatorului

nr. Denumire indice Prevederi DAN Rezultate analiza
Capsule operculate de forma cilindrica
numarul 4. Corp si capac de culoare

1 |Descriere verde. Continutul capsulei: pulbere de Corespunde
culoare alb3, cu miros slab sulfurat cu
gust caracteristic.

2 |Iidentificare HPLC Corespunde
3 |Masa medie 90-110 mg 101,2 mg
4 |Devieri masa medie + 10 % -2,8%; +3,4%
5 |Timp dezagregare max. 30 min. 12 min.
6 |Impuritati inrudite HPLC Corespunde
7 _|Dizolvare min. 75 % 103,78 %
8 |Dozare (FC) captopril:2,7-3,3 mg 2,95 mg
10 |Uniformitate unitdti dozate L1 < 15 Corespunde
12 |Termen valabilitate 12 luni 06.2016
Concluzie: Esantionul "Captopril pentru copii, capsule, 3 mg N 15 core: /X} N Specificatia producatorului.
Raportul de analiza se refera numai la probele analizate si atesta confor, indicilor de calitate specificati in
prezentul raport.

Sef Laborator pentru Controlul Calitatii

Medicamentelor Soloviov M.
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA MEDICAMENTULUI AL REPUBLICI MOLDOVA

SI DISPOZITIVELOR MEDICALE

HAO 2008

»

ACT DE IMPLEMENTARE ,
a rezultatelor cercetirii stiintifice ,,Elaborarea tehnologiei si studiul
formelor farmaceutice magistrale pentru copii”

Propunere pentru implementare. Tehnologia de fabricatie a unor forme

farmaceutice destinate copiilor.

Autor. Solonari Rodica, farmacist, categoria superioara, Farmacia universitara
,Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu”.

Forma propunerii. Monografii Farmacopeice Temporare si Regulament tehnologic
pentru produsele farmaceutice ,Captopril pentru copii in capsule, 1mg,
2mg, 3mg”; “Fenobarbital pentru copii in capsule 5mg”;

,Spironolactond pentru copii in capsule 6mg, 12mg”.

Locul si perioada implementarii. Propunerea de implementare este receptionata
in cadrul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale si preconizata
pentru a fi dufuzatd producatorilor autohtoni de medicamente

Sef Inspectoratul farmaceutic

dispozitivelor medicale :_ Mihail LUPU

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
Medicines and Medical Devices Agency

Str. Korolenko 2/1, MD-2028, Chisindu, Republica Moldova
Tel: +373 22 884301; e-mail: office@amed.md; web: www.amed.md
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA PROPRIEI RASPUNDERII

Subsemnata, Solonari Rodica, declar pe proprie raspundere ca materialele
prezentate in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari
stiintifice. Constientizez cd, In caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in

conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Solonari Rodica
Semnatura
Data 2016
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N

europass—

Informatii

personale
Nume / Prenume

Adresa
Telefoane
e-mail
Nationalitatea
Data nasterii
Sex
Categorie
profesionala
Categorii
Experienta
profesionala

Perioada
Functia si postul ocupat

Activitati si responsabilitafi
principale

Perioada
Functia si postul ocupat

Timpul activitatii

Educatie si formare
Perioada
Calificarea/diploma obtinuta
Numele si tipul institutiei
Perioada
Calificarea/diploma obtinutad
Discipline principale studiate

Solonari Rodica
Mun. Chisinau, Str. Cuza-Voda nr.21, bl.1, ap.77
serviciu: (+373) 22 20 54 67, Mobil: (+373) 68079936

solonarirodica@mail.ru

Republica Moldova
28 iulie 1973
Feminin

Superioara, farmacist, ord. MS RM nr. 1230 din 04.12.2012

1998-prezent

Sef sectie ,Forme magistrale” a CFU ,Vasile Procopisin”, asistent la catedra

,Tehnologia medicamentelor” a USMF,Nicolae Testemitanu’.

Administrarea activitatii sectiei; asigurarea populatiei, institutjilor sanitare,

altor unitati farmaceutice cu medicamente si produse parafarmaceutice,

prevazute pentru eliberare din sectie; prezentarea rapoartelor de gestiune

lunar; asigurarea pastrarii substantelor medicamentoase si formelor

medicamentoase in stricta conformitate cu cerintele aprobate de MS al RM;

efectuarea controlului calitaii formelor medicamentoase preparate in sectie.

1999-prezent

Asistent universitar la catedra , Tehnologia medicamentelor” facultatea

Farmacie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,N. Testemitanu”.

+ Desfasurarea lectjilor practice.

Efectuarea cercetarii stiintifice.

Conducerea activitatii stiinifice a studentilor.

Coordonarea tezelor de licentd pentru student.

Examinator al studentilor anului Ill al Facultatii de Farmacie,

disciplina ,Tehnologia medicamentelor”.

+ Dirijarea metodelor noi de preparare a formelor medicamentoase, cu
implicarea studentilor in activitatea sectiei de producere.

+ Coordonarea practicii didactice si de stat a studentilor anului Il si V.

> & o o

Septembrie 1988 — iunie 1991

Specialitatea laborant-farmacist, Diploma MT-I Ne 063357 din 02.07.1991
Scoala de Baza de Medicina din Chisinau

Septembrie 1991 — iunie 1996

Studii superioare, farmacist, diploma AL nr. 010998 din 23.06.1996

+ Chimie farmaceutica.

Tehnologia medicamentelor.

Organizarea activitatii farmaceutice.

Management farmaceutic.

> & o
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Numele si tipul institutiei de
invatdmant

Perioada
Calificarea/diploma obfinutad
Discipline principale studiate
Numele si tipul institutiei de
invatdmant

Perioada

Calificarea/diploma obfinuta
Discipline principale studiate

Numele si tipul institufiei de
invatdmant

Alte formari/instruiri
10.09-28.09.2012

28.10-16.11.2012

07.09.2010
13-16.09.2011

19-21.03.2011

08.09.2015

17-19.10.2012

11.09.2013
31.10.2014

Perioada
Calificarea/diploma obfinuta
Numele gi tipul institutiei

Autor si coautor

+ Marketing farmaceutic.
+ Legislatie farmaceutica.

Universitatea de Stat de Medicina ,Nicolae Testemitanu”

Noiembrie 1996-noiembrie 1998

Pregatire postuniversitara prin rezidentiat, certificat R nr. 00302 din
30.09.1998
+ Tehnologia medicamentelor (drug' s technology)..

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

decembrie 2007 — decembrie 2011

Studii postuniversitar prin doctorat
+ Tehnologia medicamentelor (drug' s technology).

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

+ Educatie profesionala continua:

v"Actualitati in analiza, controlul si standardizarea
medicamentelor”,90 ore. USMF ,Nicolae Testemitanu”

v ,Actualitatea farmaceutica — aspecte legislative, manageriale ti de
marketing”,90 ore. USMF ,Nicolae Testemitanu”

+ Participari la conferinte:

v" Conferinta republicana stiintifico-practica ,Calitatea asistentei
farmaceutice - probleme si strategii de realizare”, Chisinau.

v" Conferinta republicana stiintifico-practica ,Calitatea activitatii
farmaceutice prin prisma regulilor de bune practici”, Chisinau, RM

v' Conferinta stiintifica anuala IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
consacrata celor 20 de ani de la proclamarea independentei RM,
Chisinau

v" Conferinta stiintifico-practica ,Farmacia etica — prezent si viitor”,
Chisindu, RM

v Conferinta stiintificd anuala dedicata aniversariia 85-a de la
nasterea profesorului universitar, academicianului ASM Nicolae
Testemitanu, Chiginau

v AVIl-lea congres al Farmacistilor din RM, Chisinau,

v Conferinta stiintifica consacrata jubileului de 50 ani de la fondarea
Facultatii de Farmacie a IP USMF "Nicolae Testemitanu” si 80 ani de
la nasterea Patriarhului farmaciei moldave Vasile Procopisin,
Chisinau, RM

Septembrie 1980 — iunie 1988

Adeverinta de absolvire a scolii medii incomplete

Scoala medie din s. Baimaclia, r-nul Cantemir

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si
metodico-didactice

+ 12 articole si teze;

+ 1 compendiu;
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Alte activitai
2010- 2012

2012 - in prezent

Limba maternd
Limbi strdine cunoscute

Autoevaluare
Nivel european (*)

Rusa
Franceza

Competente i aptitudini PC

Competente si aptitudini
organizatorice

Informatii
suplimentare

Membru al Comisiei de examinare pentru examenele de absolvire la Stagiul
Practic de Specialitate, calificarea laborant-farmacist, Colegiul National de

Medicina si Farmacie ,Raisa Pacalo”;

Presedinte al Comisiei de examinare pentru examenele de absolvire la
stagiul Practic de Specialitate, calificarea laborant-farmacist, Colegiului

National de Medicina si Farmacie ,Raisa Pacalo”;
Aptitudini si competente personale

Roména
Rusa si franceza
Intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire iir;'\fleﬁzziéa Discurs oral Exspcrrlir:;re
C2 C2 C2 C2 C2
B1 B2 A2 A2 A2

(*) Nivelul Cadrului European Comun de Referin{a Pentru Limbi Strdine

Windows, MS Office applications: Word, Excel, Power Point; Internet,

Sisteme Informationale Automatizate

+ Capacitate de analiza si sinteza.

Punctualitatea si respectarea termenelor limita.
Responsabilitate.

Lucrul in echipa si monitorizarea lui (controlul calitatii).
Autoperfectionare.

Capacitatea de evaluare si imbunatétire.

Coordonare.

Casatorita,2 copii.

* & & 6 o o

Permis de conducere - Categoria B

Persoane de referinta:

Haralambie Golovei, farmacist-diriginte, Centrul Farmaceutic
Universitar "Vasile Procopisin”, haralambie.golovei@usmf.md,
(+373)79061247.

Mihail Brumérel, dr.st.farm., conferentiar universitar, sef catedré
Farmacie sociala “Vasile Procopisin”, mihail.brumarel@usmf.md,

(+373) 79536624

Nicolae Ciobanu, dr.st.farm., conferentiar universitar, Decanul
facultatii Farmacie, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”,
nicolae.ciobanu@usmf.md, (+373) 69230236.
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