Disciplina de tehnici farmaceutica (cond.: prof. dr. L. Adam, doctor farmacist).
Disciplina de industria medicamentului (cond.: conf. dr. I. Ristea, doctor in chimie)
si Disciplina de chimie fizici (cond.: prof. dr. T. Goina, doctor in chimie)
ale ILMF. din Tirgu Mures

OBTINEREA UNOR SOLUTII CONCENTRATE POLIVITAMINATE
PENTRU UZ PEDIATRIC®

Adriana Popovici, 1. Ristea, Gyongyi Dudutz, Maria Rogosca,
Gabriela Suciu, B. Tékés, I. Papp, Veronica Lungu

S-a urmdrit, pe baza unui studiu fizico-chimic efectuat anterior (17)
elaborarea unei formule de solutie concentrata polivitaminati, care si rea-
lizeze o concentratie elevatd de vitamine hidrosolubile si liposolubile sub
formd de hidrosoli, administrabild in picaturi, care si permiti prelevarea
unei cantitd}i cit mai reduse (3—5 guttae) de solutie pentru doza unitara,
destinati sugarilor si copiilor mici.

In acest scop a fost necesari:

a) selectionarea unor vehicule corespunzitoare care si permita rezol-
varea unor mari dificultati tehnologice (solubilitatea limitata a riboflavi-
nei in diferiti solventi si apa, dizolvarea dificild a acidului ascorbic in con-
centratii ridicate, dificultatea includerii vitaminei A hidrosolubilizate pro-
venitad din solutia injectabila)/(23);

b) asigurarea unui gust/ pldcut, agreabil{/ care, sa mascheze mirosul
tiaminei, gustul neplacut al solutiei“hidreschibile-de vitamina A si al ce-
lorlalte vitamine cu gust amar;

c) asigurarea conservabilititil solufiei;

d) asigurarea stabilitatii\fizico‘chimice a vitaminelor asociate in timp,

e) elaborarea metodologiei’decontrol ‘al’ vitaminelor pentru urmari-
rea pastrarii integritatii lor in timp.

Material §i metode

Studiul experimental s-a efectuat pe 9 sisteme de hidrosoli polivita-
minati avind urmétoarele vitamine:

Conc. %
Clorhidrat de tiamina 0,40 g
Fosfat de riboflavini 040 ,,
Clorhidrat de piridoxina 0,20 ,,
Acid ascorbic 15,00 ,,
Nicotinamida 2,00
Palmitat de vitamina A (Sol. apoasa
injectabila continind 40 000 U.L. 2 ml) 500 000 U.L

In cercetiri anterioare (15, 17, 18) s-a constatat ci unii polioli (glice-
rolul) in solutie apoasi, nu confera o stabilitate convenabila vitaminelor,
dar faciliteaza dizolvarea acidului ascorbic in concentratii ridicate (15 “%).
Cosolventii in asociere cu unele poliglucide au oferit un vehicul adecvat

* Lucrare prezentata la Sesiunea de comunicari: ,Cercetari noi in domeniul
medicamentului*, Tirgu Mures, 18 X1 1978
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pentru realizarea unor solutii concentrate polivitaminate, motiv pentru
care s-au testat asocierile continind diferite proportii dintre acestia. Pen-
tru asigurarea unei concentratii elevate in vitamina B., s-a utilizat sarca
de sodiu a fosfatului de riboflavina.

Dintre edulcoranti s-a testat: zaharoza 9"y si zaharina (2 tablete la
100 g vehicul).

Dintre corectorii de gust si miros, s-au utilizat: esenta de caise (uz
alimentar); esenta de portocale (uz alimentar), solutia alcoolica de ulei de
menta 10"y, 1—2"4; solutia alcoolica de ulei de anason 1", 2":

S-au utilizat urmatoarele 9 vehicule compuse:

— Solutiile 1, 2 5i 3 contin un amestec in proportii diferite de pro-
pilenglicol-glicerol-apa;

— Solutia 4 difera de solutia 3 prin urmarirea eficacitatii a doi edul-
coranti (zaharoza si zaharina):

— Solutia 5 diferd de solutia 4 prin urmarirea eficacititii a doi co-
rec(:cori ﬂe gust: esenta de caise 2"y si solutia alcoolica de ulei de menta
10%0, 1%;

— Solutia 6 si 7 prezintd un amestec hidrosolubil cu macrogoli (PEG
400 si PEG 4 000) diferentiati prin prezenta unor edulcoranti diferiti (za-
haroza 9 " §i zaharina 2 tablete) ambele avind acelasi aromatizant (esenta
de portocale 3 “);

— Solutia 8 contine un amestec hidroglicerinat aromatizat cu solutie
alcoolica de ulei de anason 1%;

— Solutia 9 este un amestec del glicerol-propilenglicol-sorbitol, aro-
matizat cu solutie alcoolica de-ulei/de menta~10%q, 1 "o,

Toate solutiile realizate’au fost conservate §i stabilizate cu stabilizanti
si antioxidanti a caror /eficacitate’ §i\selectie au fost precizate anterior (14.
17, 18, 20).

S-a determinat: tiamina/prin’metoda fluorometrici, riboflavina si ni-
cotinamida prin metloda polarografica, \acidul ascorbic iodatometric, iar vi-
t~mina A si piridoxina ‘prinimetoda“spectrofotometrica (14, 15, 16, 17, 18.
29). Solutiile concentrate polivitaminate, realizate dupa o tehnologie pro-
prie fiecarui preparat. au fosticonservatela temperatura camerei (22 C)
timp de 11 luni, urmarindu-se-prin-determinari analitice periodice, mo-
dificarea continutului in vitamine, in timp. Rezultatele sint cuprinse in
figura nr. 1.

Discutia rezultatelor

Observatiile care s-au facut asupra stabilitatii vitaminelor hidrosolu-
bile, se refera la un interval de 11 luni pentru preparatele 1 si 2, si la o
perioadd de 6 luni pentru celelalte vehicule, dupa cum reiese din graficul
nr. 1.

— Vitamina B, prezinta cea mai marcata labilitate in timp, dintre vi-
taminele inciuse. Dupa 6 luni. pierderile sint in jur de 40 %y, indiferent de
natura vehiculului, cu exceptia preparatului 1 care dupi 5 luni pasireaza
o proportie de 94 %o tiamina.

— Vitamina C scade in timp intre 1,28—11 %, Cea mai buna stabi-
litate se observi in solutia 3 si cea mai redusa in solutia 9, dupa 6 luni de
conservare, in timp ce solutia 1 isi mentine continutul in acid ascorbic
chiar dupa 11 luni de conservare.

122



% Bt By
o] 3 3 P P P P P P P y
90 -
80 1 100
70 4 ac | f4s 90
§0 gy | 188 | 12 [ lae | 8| [as | 148 80
50 4 70 1
401 60]
)
% C PEP. PP P ¥ 2\B
‘gg ”s“ 458 7] 4 M4e M6 146 ¢ [kg 400
804 50
70 '
60 L 20.1
% A N T

3 358 P P P P o,
100 s A Mg s 1. L[t wﬁ Lp2ue . v Pas P, ? .o PAS
80 6 80

d 6 sl le 6

60 ! 61 Lo » ]

L L] - od

Fig. m. - Modilicarea continutului in vitamine din sclutii corcentrate, 1—9 = solutiile urma ite, P = concentratia la pre-
- parare; 3—4—5—€--8—11 = timpul (in lu~i) de urmarire a stabilititii preparatelor



— Vitamina A se mentine in concentratii ridicate in solutiile 1, 2 si 3
(pierderi pina la 10 %) timp de 6 luni, iar solutiile 4 si 5 se pastreaza doar
4 luni. Doar preparatul 2 isi mentine concentratia corespunzitoare dupa
11 luni. Cele mai semnificative scideri se observa in vehiculele pe baza
de macrogoli (solutiile 6 si 7).

— Vitamina B; manifestd pierderi intre 0—15"% in functie de vehi-
cul. Solutiile 1 si 4 sint cele mai corespunzitoare, cici pierderile dupa 11
luni sint situate doar intre 0—3 ®. Scaderi peste 10 %) se observa in solu-
tiile 5, 7, 8 si 9.

Vitamina B, prezintid o stabilitate corespunzitoare dupd 6 luni de
conservare in preparatele 4, 5, 8 si 9. Pierderile in piridoxind se accen-
tueaza pina la 80 Yy dupa 11 luni de pastrare.

Vitamina PP se mentine foarte bine in toate preparatele, fira scaderi
semnificative.

In ceea ce priveste aspectul solutiilor, se constatid cid preparatele 4, 6
si 8 se mentin limpezi, solutiile 1, 2 si 3, sint usor opalescente, solutia 5
are un sediment fin, iar solutia 7 are culoarea bruni mai intensa.

Din aceste rezultate se observa unele aspecte caracteristice: in forme
concentrate polivitaminate. tiamina si riboflavina prezinti o labilitate mai
accentuatd decit in forme diluate (14. 18, 20), farid deosebiri in privinta
structurii vehiculului sau a timpului-de urmarire. Vitamina C si PP se
mentin destul de bine in vehiculele concentrate iar degradarea piridoxinei
si a vitaminei A este dependentd,de natura. solventului. In ca priveste
compozitia vehiculului, se ebservarca vehiculele hidroglicerinate nu sint
satisfacatoare ca si amestecurile’ hidromiscibile de macrogzoli. Stabilitatea
vilaminelor hidrosolubile este avantajatd prin includerea acestora in co-
solventi (propilenglicol-glicerol-apéa).

Edulcorantii utilizati (zaharina, zaharoza) nu influenteaza stabilitatea.
doar gustul preparatului’’Dintre.aromatizanti se observd o eficacitate in
cazul utilizirii esentei de'caise siruleiului de menta.

Pe baza acestor rezultaté’se,opteazad pentru selectionarea unui vehicul
complex, stabilizat, pe bazi de-eosolventi, conservat si aromatizat cu esen-
ta de caise si edulcorat, care mentine o stabilitate convenabila a vitami-
nelor asociate, timp de minimum 6 luni.

Studiul a permis selectia unei formule destinate prelucrarii in micro-
productie, a cirei posologie este de 5 picituri pentru copii, 10 picaturi
pentru adulti, de 2—3 ori pe zi. in amestec cu apa, sucuri de fructe sau
alimente.
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SOME CONCENTRATED POLYVITAMIN -— CONTAINING SOLUTIONS
FOR-PAEDIATRIC USAGE

The stability of 6 vitamins has beén, followed up in concentrated solutions ad-
miristered as drops to sucklings and /children; in 8 complex, stabilized. edulcorated
and aromatized systems of cosolvents. The best' vehicles are those made up of po-
lyols, being edulccrated (sugar § %), preserved—(alccholic solution of nipaesters 1 %)
and aromatized (apricot essence 2 %,), which maintain the vitamin concentration over
90 %, for 11 mcnths of preservation.
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