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Badanie opakowan z tworzyw sztueznych dla niektérych
preparatéw galenowych. I.

HceaenoBaunsa niaacTMacCOBBIX YIAKOBOK,
npeAHa3HAYCHHBIX AJA TAJEHOBBIX Npenaparos. I.

Die Priifung von Kunststoffbehiiltern fiir einige galenische Priiparate. I.

W krajowym przemysle farmaceutycznym znalazly zastosowanie gléwnie trzy
tworzywa sztuczne: polietylen, polistyren i polichlorek winylu. Charakterystyczng
cechg dla tworzyw polietylenowych jest bardzo dobra przejrzysto§é, duza wytrzy-
malo§é mechaniczna, obojetno§é chemiezna i niska przepuszczalno$é pary wodnei.
Tworzywo to jest szeroko stosowane do produkcji réznego rodzaju butelek i na-
czyhn (6). Polistyren jest to tworzywo bez zapachu i smaku, odporne na dzialanie
kwaséw, zasad i alkoholu; w pordéwnaniu z polietylenem i polichlorkiem winylu
wykazuje wyzszg przepuszczalno§é pary wodnej (1). Z innych tworzyw sztucznych
nalezy wymienié: 1) polichlorek winylidenu, szczeg6lnie nadajacy sie do wyrobu
tub, 2) octan celulozy, ktéry znalazl zastosowanie jako folia opakowaniowa lekéw
i kosmetykow oraz 3) poliakrylany — malo stosowane do wyrobu opakowan
farmaceutycznych ze wzgledu na wysoki koszt produkeji (3).

Szwajcarska Komisja Farmakopealna (prof. dr Miihlemann) (4) opra-
cowala projekt normy dla opakowan z tworzyw sztucznych, w tym dla naczyn
stuzgcych do przechowywania roztworéw iniekcyjnych. Wedlug powyzZszego pro-
jektu wyciagi wodne z tworzyw sztucznych otrzymane przez ogrzewanie w temm.
110°C w autoklawie w ciggu 30 min. powinny odpowiadaé nastepujacym wyma-
ganiom: 1) musza byé bezbarwne, bez zapachu i smaku, 2) zmiana steZenia jonéw
wodorowych w poréwnaniu z prébg kontrolna nie powinna przekraczaé * 1 jed-
nostki wartos$ei pH, 3) piana powstajgca podczas wstrzgsania 5 ml wyciggu w pro-
béwce przez 3 min. powinna najp6zZniej po uplywie 2 min. calkowicie zniknaé,
4) moga zawieraé¢ jedynie é£ladowe iloSci amoniaku, 5) nie powinny zawierad,
chlorkéw, siarczanéw, metali ciezkich, substancji gorgczkotwoérezych i toksycznych,
6) zawarto$§¢ substancji redukujacych oznaczona w 20 ml wyciggu nie powinna
byé wyzsza od ilo§ci odpowiadajacej zuzyciu 1 ml 0,01 n roztworu KMnO, oraz
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7) pozostato$é po odparowaniu 100 ml wyciagu wodnego nie powinna dawaé suchej
pozostatosci wiecej jak 0,005g (po uwzglednieniu wynikéw préby kontrolnej).
Projekt wymaga takie aby: a) opakowania byly przezroczyste, b) pozostato§é po
spaleniu 1g tworzywa, wyprazona az do stalej wagi, nie powinna przekraczaé
warto$ci 1 mg, ¢) opakowania byly nieprzepuszczalne dla drobnoustrojéw i d) aby
strata ciezaru prébek napelnionych woda i przechowywanych w warunkach
temp. 20°C i wilgotnosci wzglednej 65 % przez okres 14 dni nie byla wyzisza od
0,2%. Ponadto niektérzy autorzy (3) podali jeszcze inne warunki, ktére muszg
speilniaé tworzywa sztuczne stosowane w farmacji jako materialy opakowaniowe,
np. nie powinny lamaé sie, pekaé na mrozie, powinny daé sie sterylizowaé
w autoklawie, by¢ wytrzymale na przechowywanie, nie wigzaé zadnego ze sktad-
nikéw zawartych w roztworze, ani tez wydzielaé substancji z samego roztworu.

Jak wynika z powyzszego, wymagania dla tworzyw sztucznych sg bardzo
wysokie i stale sg prowadzone na ten temat dalsze badania. Wybdér tworzywa
do celéw farmaceutycznych muszg poprzedzaé szczegélowe badania laboratoryjne
w mozliwie najbardziej niekorzystnych warunkach dla trwaloSci tych tworzyw.

CZESC DOSWIADCZALNA

Przeprowadzono badania opakowan z tworzyw sztucznych: z poli-
styrenu nie barwionego, z polistyrenu barwionego oraz polietylenu nie
barwionego. W tym celu przygotowano wyciagi wodne, ktére ogrzewano
w temp. 110° przez 30 min. w autoklawie, a nastepnie poddano je oce-
nie w oparciu o norme szwajcarskg. Do badan uzyto te wyroby z two-
rzyw sztucznych, ktére spotyka sie w postaci opakowan wielu popular-
nych lekéw: a) z polistyrenu nie barwionego: pudelka po Wit. C i B;
o sr. 4 cm, fiolki po Ataraxie, V-cylinie, Detreomycynie i Oxyterra-
cynie, b) z polistyrenu barwionego: pudetka po Wit. C o ér. 5 cm, pu-
delka po Calcium gluconicum, fiolki po Fanodormie oraz c) wyroby
z polietylenu nie barwionego — nakretki fiolek polistyrenowych.

Opis badan
Przygotowanie wyciagow Wwodnych

Tworzywa rozdrobniono na kawalki wielkosci okolo 3 cm?. Skrawki
te umieszczono w kolbach i dwukrotnie dokladnie wytrzgsano ze 100 ml
wody destylowanej w celu oczyszczenia od zanieczyszezen mechanicz-
nych. Nastepnie przeniesiono do kolb Erlenmeyera o pojemnosci 500 ml
i dodano po 200 ml wody destylowanej. Kolby zamknieto korkiem
z waty owinietym w gaze i wyjalowiono w autoklawie w temp. 110°C
przez 30 min. W autoklawie umieszczono réwniez kolbe Erlenmeyera
firmy Jena ze szkla neutralnego z wodg destylowans, ktéra stuzyla
do dalszych badan jako préba kontrolna. Otrzymane wyciagi wodne:
z polistyrenu nie barwionego, polistyrenu barwionego i polietylenu pod-
dano nastepujacym badaniom:
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Badanie organoleptyczne

Ozigbione wodne wyciagi byly bezbarwne, bez zapachu i smaku.

Badanie na obecno$§¢ substancji powierzchniowo czynnych

-

Przeprowadzono tzw. prdobe piany: 5 ml wyciggu wodnego mocno
wytrzasano w proboéwce przez 3 min., po czym notowano czas znikania
piany. Czas ten utrzymywal sie w granicach normy.

Oznaczanie wartosci pH

pH wyciggéw wodnych okreslono za pomoca pehametru lampowego
typ LBS-3A. Do badania uzyto 20 ml wyciggu z dodatkiem 1 ml 0,1 %
roztworu chlorku sodu. Wartosci pH dla poszczegélnych wyrobéw wy-
nosily: dla naczyn z polistyrenu barwionego — pH = 6,00, a nie bar-
wionego — pH = 5,90, za$ dla wyrobéw z polietylenu — pH = 6,10.
W poréwnaniu ze $lepa proba (woda destylowana z naczyn szklanych)
pH = 5,8, pH badanych wyciggéw zmienilo sie w granicach normy.

Badanie na obecno§é amoniaku

Do badania uzyto 5 ml wyciggu wodnego -+ 5 ml rozcienczonego
wodorotlenku sodowego -+ 1ml roztworu jodobromku rteciowo-pota-
sowego przygotowanego w nastepujgcy sposob: 1g jodku rteciowego
i 5g bromku potasu rozpuszczono w 50 ml wody. Roztwér ten przesg-
czono do kolby miarowej na 100 ml i uzupelniono woda destylowana
do kreski. Po 1 min. nie wystgpilo silniejsze zabarwienie jak w probie
poréwnawczej, ktéra wykonano w nastepujacy sposob: 2 krople roz-
tworu poréwnawczego amoniaku (31,4 mg chlorku amonowego w 11
wody) zmieszano z 5 ml wody destylowanej i dodano 5 ml rozcienczo-
nego wodorotlenku sodu oraz 1 ml roztworu jodobromku rteciowo-
potasowego.

Badanie na obecno$é chlorkow

10 ml wyciggu uzupelniono woda do 13 ml, dodano 1ml rozcien-
czonego kwasu azotowego i 3 krople azotanu srebra po czym mocno
wstrzgsano przez 10 sek. Wynik proby obserwowano po 3 min. i po-
réwnano ze $lepg proba: 1 kropla roztworu poréwnawczego chlorku
potasu (52 mg chlorku potasu w 11 wody) + 13 ml wody destylowa-
nej + 1 ml rozcienczonego kwasu azotowego + 3 krople roztworu azo-
tanu srebra. Badane roztwory nie wykazywaly opalescencii.
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Oznaczanie siarczanéw

10 ml wyciggu wodnego uzupelniono do 13ml wodg destylowans.
Dodano 2 krople roztworu poréwnawczego siarczanu potasu (90 mz
siarczanu potasu w 11 25 % etanolu), 1 ml roztworu chlorku baru i 1 ml
rozcienczonego kwasu solnego, nastepnie mieszano przez !/2 min. i po-
réwnano ze Slepg prébg, ktérg wykonano biorge: 2 krople roztworn
porownawczego siarczanu potasu, 1ml roztworu chlorku baru (24,4 g
chlorku baru w 100ml wody), 1ml rozcieAczonego kwasu solnego
i 13 ml wody destylowanej. Po 5 min. badane roztwory wykazaly bar-
dzo slabe zmetnienie — préba wiec byla ujemna.

Oznaczanie metali ciezkich

Do 5m! wyciggu dodano 0,5 g chlorku amonu, 2 krople rozcienczo-
nego amoniaku i 10 ml wody destylowanej. Otrzymany roztwoér prze-
sgczono i zmieszano z 1 kroplg siarczynu sodu. Badane roztwory nie
wykazaly po uplywie 2 min. Zadnego zmetnienia. Wynik ten byt iden-
tyczny z nastepujgca préobg kontrolng: 0,5 g chlorku amonu rozpuszczono
w 9,5ml wody destylowanej i zmieszano z 2 kroplami rozcieniczonego
amoniaku. Roztwdr ten z kolei mocno wymieszano z 1 kropla roztworu
siarczynu sodu; zmetnienia nie stwierdzono.

Oznaczanie substancji redukujacych

Do 20 ml wyciggu wodnego dodano 20 ml 0,01 n roztworu KMnO;
i 1 ml roze. 10% roztworu kwasu siarkowego oraz ogrzewano przez
3 min. od chwili zagotowania. Po ogrzaniu natychmiast ostudzono d»
temp. pokojowej i dodano 0,1 g jodku potasu oraz 5 kropli roztworu
skrobi. Nastepnie miareczkowano 0,01 n roztworem Na,S;0;. Ilosci ml
zuzytego KMnO, (nie zwigzanego przez Na,S,03) wynosily: dla naczyn
z polistyrenu nie barwionego — 0,22 ml, dla barwionego — 0,57 ml,
za$ dla wyrobow z polietylenu 0,19 ml, czyli nie przekraczaly dopu-
szczalnej normy, tj. 1 ml 0,01 n KMnO,.

Oznaczanie suchej pozostaloSci

W badanych wyciggach wodnych z tworzyw sztucznych oznaczono
suchg pozostalo$¢. Pozostalosé ta po cdparowaniu 100 ml odpowiedniego
wyciggu wynosila: dla naczyn z polistyrenu nie barwionego — 0,001 g,
dla barwionego — 0,002 g, a dla wyrobéw z polietylenu — 0,002 g.
Wyniki odpowiadajg normie, poniewaz nie przekraczajg wartos$ci 5 mg.
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Oznaczanie pozostaloSci po spaleniu tworzywa

1 g okreslonego tworzywa sztucznego spopielono w tyglu i nastepnie
wyprazono do stalego ciezaru. Stwierdzono, ze pozostalos¢ nie prze-
kroczyla granicy normy (dla polistyrenu barwionego i nie barwionego
wynosila 1 mg, dla polietylenu 0,9 mg).

Ocena przepuszczalnodci tworzyw dla pary wodnej

Napelnione woda destylowang naczynia z polistyrenu barwionego
i nie barwionego po wilasciwym zamknieciu przechowywano przez 14 dni
w temp. pokojowej w eksykatorze nad 34 % roztworem wodnym kwasu
siarkowego (65 % wilgotnosci wzglednej). Naczynia zwazono przed i po
probie, a wyniki wyrazono jako % utraty ciezaru w stosunku do wagi
wyjsciowej. Strata na ciezarze wynosila dla: naczyn z polistyrenu nie
barwionego — 0,1 %, barwionego — 0,15 %.

Wnioski

1. Wyniki wszystkich préb dla niektéorych tworzyw sztucznych sto-
sowanych jako opakowania lekéw mieszczg sie w granicach projektu
normy szwajcarskiej (4).

2. Na podstawie przeprowadzonych badan nalezy stwierdzié, ze
wyroby z polistyrenu i polietylenu nadajg sie do przechowywania pre-
paratéw farmaceutycznych takich, jak: tabletki, drazetki itp. Przy-
datno$¢ opakowan z wyzej wymienionych tworzyw do przechowywania
roztworédw iniekcyjnych mozna bedzie stwierdzi¢ po przeprowadzeniu
dalszych badah: a) na przepuszczalno$¢ dla drobnoustrojow, b) apyro-
gennosé i c) toksycznos¢. Badania te sg w toku, a wyniki przedstawione
zostang w II czesci pracy.
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PE3IOME
Boumm uccienosassl (papMauLeBTMYECKME YIAKOBKM M3 ILJIACTMACC:
MONMMITUIICHA M [OJIMCTHPEHA, IPUIOTOBJEHBI BOAHLIE BBITAXKKM B YCJIO-
BUAX BBICOKOII TeMIeparypbl B aBTOKJaBe. IIoJIydeHHbIe BBITSIKKM HC-
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cJleOBaHbl OPTaHOJIENITMYECK), OIpPeAeJIeHO MNPHCYTCTBME TNOBEPXHOCTHO

aKTMBHBIX BEILeCTB: aMMOHMs, XJIOPMAA, CEPHOKMUCION COJM, METaJlJIOB.

OnpeneneHo Takxke Haausue pH, KosmdecTBO penyLuMpyroILMx cybcraH-

M, CyXO¥ OCTATOK M INPOHULAEMOCTh CyOCTaHIMM BOLSHBIX IIApOB.
IlonyyenHble pe3ysbTaThl COOTBETCTBYIOT IIBEMIIAPCKOI HOPME.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden dei Priifungen von Kunststoffbehiltern (aus Polystyrol und
Polyéthylen) durchgefiihrt. Man bereitete die wissrigen Ausziige im
Autoklav in erhéhter Temperatur vor. Die erhaltenen Ausziige wurden
der Sinnenprifung und der Schaumprobe untergeworfen und dann
prifte man die Anwesenheit von Ammonium, Chlorid, Sulfat, Schwer-
metallen; bestimmte das pH, die Anzahl von reduzierenden Sub-
stanzen, den Verdampfungsriickstand und die Dampfdurchlissigkeit.
Die Ausfélle sind in den Grenzen der schweizerischen Norm enthalten.
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