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Trwalo§é preparatéw farmaceutycznych jest bardzo waznym zagadnieniem za-
rowno z terapeutycznego, jak i ekonomicznego punktu widzenia. Zgodnie z definicja
Schou (1) przez trwalo$é preparatu uwaza sie okres od jego wyprodukowania
az do chwili, gdy nie odpowiada juz wymaganiom farmakopei lub jego dzialanie
farmakologiczne zmniejszy sie o 10%. Ustalenie trwalo$ci preparatéw leczniczych
wymaga niejednokrotnie przeprowadzania kosztownych analiz oraz dlugiego czasu
przechowywania i badania tych preparatéw. W celu skrdcenia czasu wymaganych
badan podjeto proby przyspieszania proceséow, ktore w normalnych warunkach po-
wodujg rozkiad substancji czynnych przez zastosowanie metod przyspieszonego sta-
rzenia. Do najczeSciej stosowanych metod przyspieszonego starzenia nalezg: prze-
chowywanie w podwyzszonej temperaturze — tzw. metody termostatowe (2, 3),
wygrzewanie z réwnoczesnym napowietrzaniem (4, 5, 6, 7, 8), naswietlanie promie-
niami UV (9) i przechowywanie w pomieszczeniach o réznej wilgotnos$ci (10). Do
tego celu przystosowane sg specjalne komory utrzymujgce stalg temperature, wil-
gotnos$¢, przeplyw powietrza i natezenie oswietlenia.

Green (11) opracowal programy badan stabilnosci lekéw plynnych do uzytku
wewnetrznego oraz tabletek. Programy te wyznaczajg rodzaje, terminy i iloSci
poszczegdlnych badan. Wedlug zawartych w nich wytycznych leki badane na trwa-
lo$¢é powinny byé przechowywane w temp. +50°C, +37°C, +25°C, w pomieszcze-
niach o wilgotno$ci 80%, 50% i 22% i poddawane naswietleniu o réinym stopniu
intensywno$ci. A. Lordi i Scott (12) wprowadzajg karty trwaloci przy ba-
daniach lekéw metodami przyspieszonego starzenia.

CZESC DOSWIADCZALNA

W pracy podjeto prdobe ustalenia korelacji miedzy trwaloscig tabletek
witaminy C poddanych przyspieszonemu starzeniu, a przechowywanymi
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w warunkach normalnych, oraz stwierdzenia przydatnosci powszechnie
stosowanych metod przyspieszonego starzenia w przypadku tabletek wi-
taminy C.

Tabletki z witaming C przygotowano wg nastepujacego przepisu:

witamina C 50 cz.
laktoza 3,
sacharoza 72,
talk 4

stearynian magnezu 1 ,,

Laktoze i sacharoze zgranulowano na mokro spirytusem 70°. Wysuszony
w temp. +40°C i odsiany od pylu granulat wymieszano z witaming C
i substancjami poslizgowymi talkiem i stearynianem magnezu i stablet-
kowano. Teoretyczna zawartos¢ witaminy C w tabletce 50 mg, faktyczna
45 mg.

Cze$¢é tabletek przechowywano w warunkach normalnej temperatury
pokojowej. Drugag czes¢ poddano przyspieszonemu starzeniu przecho-
wujgc je w temperaturze +40°C i +60°C, w temp. pokojowej w atmo-
sferze wysyconej wilgocia; oziebiano w lodéwce a nastepnie przechowy-
wano w temperaturze pokojowej. Zawartos¢ witaminy C w tabletkach
oznaczano metodg jodometryczng wediug Suplementu III do FP III (13).

Tab. 1. Zawarto$¢ witaminy C w tabletkach przechowywanych w temperaturze
pokojowej. Zawartosé poczatkowa 0,045 g
Vitamin C content in tables stored at room temperature

Tx;fil;x Bez dostepu powietrza Z dostepem powietrza
0ZNa=| 7awarto§é wit. C| Ubytek wit. C | Zawarto§é wit. C| Ubytek wit. C
czen w g w % w g w %%
wmie- :
Sig-  na w ciemn.| ., ™ |w ciemn. | na w ciemn. na - lw ciemn.
cach | $swietle $wietle Swietle Swietle
1 0,045 0,045 0 0 0,045 0,045 0 0
2 0,045 0,045 0 0 0,0440 0,045 2,22 0
3 0,0449 0,045 0,22 0 0,0434 0,045 3,65 0
4 0,0437 0,0441 2,9 2,0 0,0430 0,0445 4,44 1,11
5 0,0429 0,0434 4,67 3,55 0,0416 0,0441 7,56 2,0
6 — 0,0434 —_ 3,55 0,0411 | 0,0440 8,67 2,22
7 0,0421 0,0427 6,44 5,10 0,0392 0,0432 12,89 4,0
8 0,0416 0,0424 7,65 5,78 0,0385 0,0421 14,44 6,44
9 0,0411 0,0420 8,67 6,67 0,0385 0,0419 14,44 6,89
10 0,0406 0,0419 9,78 6,89 —_ 0,0412 - 8,44
11 0,0397 0,0410 11,78 8,89 0,0370 0,0402 17,78 10,66
12 0,0384 0,0402 14,67 10,67 0,0361 0,0392 19,78 12,9
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Tabletki przechowywane w temperaturze pokojowej podzielono na
4 grupy. I grupa byla przechowywana bez dostepu powietrza, w stoikach
szczelnie zaparafinowanych w miejscu ciemnym. II grupa — bez dostepu
powietrza na swietle. III grupa — z dostepem powietrza w miejscu ciem-
nym. IV grupa — z dostepem powietrza na Swietle.

Tabela 1 przedstawia zawartos¢ witaminy C w tabletkach prze-
chowywanych w temperaturze pokojowej. W tabletkach przechowywa-
nych w ciemnosci obnizenie zawartosci witaminy C wystapilo po 4 mie-
sigecach, a w tabletkach wystawionych na dziatanie swiatla po 1 i 2 mie-
sigcach. Najmniejszy spadek zawartosci witaminy C obserwowano w ta-
bletkach przechowywanych w naczyniach szczelnie zamknietych w ciem-
nos$ci; po 6 miesigcach 3,55% a po 12 miesigcach 10,67%. Najwickszy
spadek wystapil w tabletkach przechowywanych w naczyniach otwartych
na $wietle — po 6 miesigcach 8,67%, a po 12 miesigcach 19,78%. Na tak
duzy rozklad witaminy C w tych tabletkach moze wplywaé¢ réwniez duza
wilgotno$é pomieszczenia, w ktérym je przechowywano.

Tab. 2. Zawarto$¢ witaminy C w tabletkach przechowywanych w temp -+40°C.
Zawarto$¢ poczatkowa 0,045 g
Vitamin C content in tablets stored at a temp. +40°C

Terminy Bez dostepu powietrza Z dostepem powietrza

oznaczen

w dniach Zawartos¢ wit. C| Ubytek wit. C|Zawartos¢ wit. C | Ubytek wit. C

w g w % w g w 3%

1 0,045 ‘ 0 0,0448 : 0,4
3 0,0448 0,4 0,0445 ‘ 1,11
5 0,0432 4,0 0,0421 ; 6,44
11 0,0432 4,0 0,0423 i 6,0
14 0,0423 6,0 0.0411 | 8,67
21 10,0416 | 7,55 i 0,0407 | 9,55
28 0,0392 12,89 0,0387 | 14,0

W tabeli 2 zebrano wyniki dotyczace przechowywania tabletek
witaminy C w temperaturze +40°C. Jedna seria byla przechowywana
w stoikach szczelnie zamknietych, druga w naczyniach otwartych. Kon-
trole zawarto$ci przeprowadzono po 1, 3, 5, 11, 14, 21 i 28 dniach. Ubytek
substancji czynnej po 3 dniach wynosit 0,4%, po 11 — 4,0%, a po 21 dniach
7,55% w tabletkach przechowywanych bez dostepu powietrza, a 1,11%
po 3 dniach, 6,0% po 11 dniach i 9,55%, po 21 dniach z dostepem po-
wietrza.

Tabela 3. Rozpad witaminy C w temp. +60°C byl szybszy niz
w -+40°C. Zawartos¢ kontrolowano jak wyzej. Ubytek witaminy C
w tabletkach przechowywanych w naczyniach zamknietych wynosil po
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Tab. 3. Zawartosé witaminy C w tabletkach przechowywanych w temp. + 60°C.
Zawarto$é poczatkowa 0,045 g
Vitamin C content in tablets stored at a temp. + 60°C

Terminy Bez dostepu powietrza Z dostepem powietrza
oznaczen Zawartosé wit, C Ubytek Zawartosé wit. C Ubytek
w dniach w g wit. C w %% wg wit. C w 2%

1 0,0449 0,22 0,0447 0,67

3 0,0441 2,0 0,0431 4,22

5 0,0438 2,67 0,0422 6,22

10 0,0415 7,78 0,0403 10,44

14 0,0401 10,89 0,0364 19,1

21 0,0355 21,11 0,0327 27,33

28 0,0290 35,55 0,0251 44,22

10 dniach 7,78%, po 14 dniach 10,89%, po 21 dniach — 21,11%, a w ta-
bletkach w naczyniach otwartych po 10 dniach 10,44%, po 14 dniach
19,1% i po 21 dniach 27,33%. Przy przechowywaniu tabletek witaminy C
w lodowce w temp. +4°C przez 7 dni, a nastepnie w temperaturze po-
kojowej nie stwierdzono wplywu oziebiania na zawartos¢ substancji
czynnej. Proby przechowywanija tabletek w atmosferze wysyconej wil-
gocig w temperaturze pokojowej (w eksykatorze nad warstwag wody) nie
daly réwniez zadowalajacych wynikéw na skutek zbyt szybkiego wil-
gotnienia tabletek.

Tab. 4. Rozpad witaminy C w tabletkach przechowywanych w réinych warunkach
Vitamin C decomposition in tablets stored under various conditions

Temp. Warunki Termin Ubytek
przechowywania przechowywania oznaczen witaminy C
0 bez dostepu powietrza | po 21 dniach 7,55%
—+40°C . .
z dostepem powietrza | po 21 dniach 9,55%
o bez dostepu powietrza | po 10 dniach 7,87%
+60°C ! ’
z dostepem powietrza | po 10 dniach 10,44%
bez dostepu powietrza po ,12 m’ie.sia‘cach 10,67%
. w ciemnoéci
temp. pokojowa
z dostepem powietrza | P° 6 fmesmcach 8,66%
na $wietle

Tabela 4. Obserwujac wyniki otrzymane w tabelkach 1, 2 i 3 mozna
poréwnaé stopien rozpadu witaminy C w tabletkach przechowywanych
w temp. +40°C z dostepem powietrza przez 21 dni (rozpad wynosi 9,55%),
z przechowywaniem w temp. +60°C z dostepem powietrza (rozpad
10,44%), a rocznym przechowywaniem w opakowaniach szczelnie zam-
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knietych (rozpad 10,67%). Przechowujac tabletki bez dostepu powietrza
w temp. +40°C i +60°C stwierdzono rozklad 7,55 i 7,78%, odpowiada-
jgcy rozkladowi w tabletkach przechowywanych w temperaturze poko-
jowej w naczyniach otwartych na $wietle po 6 miesigcach (8,66%)

Wnioski

1. Metoda przyspieszonego starzenia, polegajgca na przechowywaniu
tabletek witaminy C w temperaturze pokojowej w atmosferze wysyconej
wilgocig na skutek szybkiego wilgotnienia tabletek nie moze mieé zasto-
sowania praktycznego.

2. Przy przechowywaniu tabletek w lodéwce w temp. +4°C przez
7 dni, a nastepnie w temperaturze pokojowej przez 3 miesigce, nie stwier-
dzono wplywu obniZonej temperatury na zawarto$¢ witaminy C.

3. Najlepsza metoda przyspieszonego starzenia jest przechowywanie
tabletek w temperaturze +40°C i +60°C, bowiem przy przechowywaniu
tabletek witaminy C w temp. +40°C w ciggu 21 dni i temp. --60°C
w ciggu 10 dni w naczyniach otwartych uzyskano rozklad witaminy C
odpowiadajgcy przechowywaniu w naczyniach zamknietych w tempera-
turze pokojowej przez 1 rok.
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Prace otrzymano 3 VI 1966.

Koppe.nmnm MEXKAy pe3yabTaraMi YCKOPEHHOTO CTApPCHHMA M XPaHCHUA
Tabserok Butamuua C B HOPMAJIBHBIX YCJIOBUAX

Pe3woMme

«

ITpurorosnens: Tabgnerkyu no 50 mr, cogepxamye Buramui C u oboszHa-
YEeHO COpepIKaHue AEMCTBYIOLIEr0 BEIeCTBA B HMX.
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YacTe IPUTOTOBJEHHBIX TabJIeTOK XpaHMJAchk B HOPMAJLHBIX YCJIO-
BUAX B TedeHme 1'2 roma, a BTOpas 4acTb — B YCJOBUAX YCKOPEHHOTO CTa-
peHud.

YckopeHHoe crapeHme Tabjserok BurammHa C OBLIO IPOBEHEHO € TIO-
MOLLIBIO cTapeHnsa npm temreparype 40 u 60°C, a TakKe IIpy KOMHATHOM
TEeMIIepaType ¥ pPas3jM4YHOM CTEeNeHM BJAXKHOCTM BO3AyXa. ¥ CTAHOBJIEHO,
yro B Tabmerkax, xpauumeix 10 nueir npm remnepatype 60° mim 21 geusn
npu temnepatype 40°, nabmrofaeTca TaKoe JKe Pa3JIoKEeHHe NeHCTBYIOLIe-
IO BeUIeCTBa, KaK IIpM XPaHEHMM MX B TEYEHMM OJHOro roja B HOPMAaJb-
HBIX YCJIOBUAX.

Taban. 1. Copepxxanume BuTamMMHa C B Tabnerkax, XpPaHMMbIX IIpy KOMHATHOM

Temmneparype. (IleponauansHoe cogepxkanue 0,045 r.)
Taba. 2. Copepxkanme BurammHa C B rabserKax, XpPaHMMBIX IIpM TeMIepatype

40°C. (IlepsBoHauaabHoe coaepxauue 0,045 r.)
Taba. 3. Copepxaunmue BurammuHa C B rablieTkax, XpaHMMBIX IPM TEMIIEPaType

60°C. (IlepsoHavanbHOe coaepxkanme 0,045 r.)
Tabn. 4. Paznoxkenme BuramyHa C B Tabrerkax, XpaHMMBIX B Da3MM4YHbIX yC-

JIOBUAX.

The Correlation between the Results of Keeping Vitamin C Tablets
under Accelerated Storage Test and under Normal Conditions

Summary

Tablets with vitamin C (50 mg each) were prepared and estimated
with regard to the content of active substance following different periods
of storage at various temperatures. A part of the tablets was stored for
one and a half years at room temperature. The other part was put to
an accelerated storage test. Under the accelerated test, the tablets were
kept in a dryer at a temperature of +40° and +60°C, and at room
temperature at various air humidity rates.

It was found out that a 10-day storage of the tablets with vitamin C
at +60°C or a 21-day storage at +40°C affect the decomposition of
active substance to the same degree as does a one-year period of storage
at room temperature.
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