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Studies on the Stability of Vitamin C Solutions in Ampoules

Iniekcje z witaming C sg powszechnie stosowang forma leku. Produkeja
i magazynowanie ich napotyka czesto na trudnosci, ktérych powodem jest mala
trwato$¢ kwasu i-askorbinowego. Kwas 1l-askorbinowy jest wrazliwy na utlenia-
nie a sam jest silnym reduktorem. Wiasno$ci te zawdziecza obecnosci wigzania
endiolowego (2) (dwie grupy wodorotlenowe umieszczone przy sasiadujgcych atomach
wegla polgczonych podwojnym wigzaniem)., Kwas 1l-askorbinowy w postaci kry-
stalicznej jest do$c trwaly, natomiast w roztworze wodnym znacznie szybciej ule-
ga rozkiadowi i przechodzi w kwas dehydroaskorbinowy. W $rodowisku obojetnym
i kwasnym proces ten jest odwracalny, za$§ w s$rodowisku alkalicznym rozkiad
przebiega dalej az do kwasu 2, 3 dwuketo-1 gulonowego, nieczynnego biologicz~
nie. Szybko$é utleniania zalezy od odczynu $rodowiska, temperatury, obecnosci
enzyméw grupy oxydaz i metali ciezkich. Kolejno§¢ wplywu metali ciezkich na
stopien rozkladu witaminy C przedstawia sie nastepujaco (3, 5):

Cu> Co>Mn>Zn>Fe

Najtrwalsze sg roztwory o pH 3. Dobre wyniki otrzymuje sie przez zakwaszenie
roztworéw kwasem szczawiowym i cytrynowym, gorsze winowym (4). Dzialtanie
przyspieszajace na utlenienie kwasu 1l-askorbinowego wywieraja takze promienic
ultrafioletowe, a wiec i §wiatlo sloneczne (3).

Istnieje szereg substancji, ktére wplywajg hamujgco na utlenienie kwasu
1-askorbinowego, jak np. cukry, maltoza, glukoza, fruktoza, glicerol (6), zwigzki
wigzace slady metali ciezkich jak kwas pruski i tiomocznik, a takze mocznik, kwas
glutaminowy, kreatynina, hesperydyna. Czesto substancje zapobiegajgce utlenia-
niu witaminy C dodawane s3 do jej preparatéw farmaceutycznych i spelniajg
w nich role stabilizatoréw. Nale?zg do nich kwas metafosforowy (2), kwasny siar-
czyn sodu, sacharoza, sorbitol, glikol probylenowy (7). Widocznym objawem rozkla-
du witaminy C w preparatach farmaceutycznych jest 2zolkniecie, powstawanie
skretow i produlttow gazowych w roztworach, co powoduje czesto rozsadzanie
amputek (8).
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CZESC DOSWIADCZALNA

Celem pracy bylo przebadanie zawartosci witaminy C w amputkach
produkowanych w latach 1948—1952 przez rézne wytwérnie farma-
ceutyczne i okresSlenie wplywu na jej trwalo§¢ takich czynnikéw jak:
stezenie, sposéb przygotowania iniekcji, obecno$¢ stabilizatoréw, warunki
amputkowania i sterylizacji oraz warunki i czas przechowywania.,

Oznaczenie zawarto$ci witaminy C przeprowadzono dwoma metodami:
jodowa wg F. P. 1II (1, 9) oraz indofenolowg Tillmensa (9). Prze-
badano ampulki 5 i 10% witaminy C produkeji kodzkich Zakladow
Farmaceutycznych ,,Doza™, produkeji bylych wytwoérni prywatnych
pced zarzadem panstwowym i przygotowane w Zakladzie Farmacji Sto-
sowanej w Yodzi. Po wyprodukowaniu w ampulkach tych oznaczono
zawartos¢ witaminy C, ktéra odpowiadala zawartosci zadeklarowanej
a nastepnie przechowywano je w archiwum Zakladéw Farmacji Sto-
sowanej najpierw w Fodzi, nastepnie w Lublinie. Otrzymane wyniki

przedstawiono w tabelach (tab. 1-—T7).

Ampultki witaminy C przygotowane wg projektu
przepisu do F. P. III. w 1951—1952 r.

Ampulki zostaly wyprodukowane w Lodzkich Zakladach Farmaceu-
tycznych ,,Doza” i Zakladzie Farmacji Stosowanej w %.odzi wg nastepu-
jacego przepisu:

10% 5%/o
Acidum ascorbinicum 100 50
Natrium ticarbonicum 45 22,5
Natrium bisulfurosum 0,6 0,9
Aq. bidestillata ad 1000 ml 1000 ml
Carboneum dioxydatum q.s. q.s.

Wode podwéjnie destylowana gotowanc przez 5 minut i szybko chiodzo-
no. W czesci wody rozpuszczono kwas 1-askorbinowy a w czesci kwasny
weglan i kwasny siarczyn sodu. Roztwor kwasnego weglanu i siarczynu
sodowego wlewano do roztworu kwasu l-askorbinowego. W wyniku
zachodzacej reakcji powstata s6l sodowa kwasu l-askorbinowego, dobrze
rozpuszczalna w wodzie. Roztworem tym po uprzednim przesgczeniu przez
lejek Schotta napelniono amputki w atmosferze CO:, a nastepnie wyja-
lawiano przez tyndalizacje w tem. 70°C przez 1 godzine w ciaggu 2 dni.

Zawartos¢ witaminy C w tak przygotowanych ampuikach po 10 latach
przechowywania przedstawiona jest dla roztworéow 10% w tabeli 1,
a dla 5% w tabeli 2.

Omoéwienie wynikow zebranych w tabelach 1 i 2: 10% roztwory wi-
taminy C byly trwale i po tak diugim okresie przechowywania wyka-
zywaly zaledwie 11,88%6 rozkladu substancji czynnej wg metody jodo-
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Jak wida¢ z tabeli 7 ampulki gotowane przez 8§ godzin wykazujg taki
sam stopien rozkladu jak ogrzane w temp. 40°C przez 7 miesiecy, a wiec
okolo 20%, Zastanawiajacy wydaje sie fakt, ze podobny rozklad
substancji czynnej obserwuje sie w amputkach przechowywanych
w temperaturze pokojowej w ciemnosci (12%) i w wystawionych na
dzialanie $wiatla stonecznego przez 8 miesiecy. Dane te nalezaloby
sprawdzi¢ na wiekszej ilosci materiatu.

Wnioski

Po przebadaniu szeregu serii ampulek z 10% i 5%/ witaming C produ-
kowanych wedlug roéznych przepisow najmniejszy procent rozkladu
substancji czynnej( okoto 12%0) stwierdzono w ampultkach produkowanych
wg projektu przepisu do F. P. III przez Lodzkie Zaklady Farmaceutycz-
ne ,Doza”. Obkecnie przepis ten jest obowigzujacy w F. P. III z tym,
ze zwiekszono ilos¢ NaHSO; i przediuzono czas tyndalizacji do 3 dni.
Na duza trwalos¢ tych ampulek wplyneto:

1) uzycie do produkeji wody podwdjnie destylowanej, pozbawionej tlenu
przez gotowanie 5 min. i szybko ochlodzonej,

2) przeprowadzenie kwasu l-askorbinowego za pomocg NaHCO; w sél
sodowsg, ktora w roztworach odznacza sie wiekszg trwaloscia,

3) dodatek kwasnego siarczynu sodowego jako stabilizatora,

4) ampulkowanie w atmosferze CO,,

5) tyndalizacja w temperaturze 70°C,

6) pH roztworéw soli sodowej kwasu l-askorbinowego = 5,5—6,0.

Znacznie wiekszy rozklad wykazaly iniekcje produkowane przez inne
wytwoérnie, W ampuikach napelnionych kwasem askorbinowym zobojet-
nionym roztwcrem NaOH i zatopionych w atmosferze azotu rozklad
wynosit 33—34%. Ampulki zatopione w atmosferze powietrza bez dodat-
ku stabilizatora wykazuja prawie calkowity rozklad substancji czynnej
(ampulki firmy , Pharmochem” — 90% a firmy ,Starut” — 75%). Na
rozklad witaminy C duzy wplyw ma temperatura wyjalawiania amputek
i tak np. temperatura 100°C zwigksza stopien rozkladu ciala czynnego.

Z dotychczasowych badan wynika, ze wskazane jest przechowywanie
ampulek z witaming C w ciemnym miejscu w temperaturze pokojowej.
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PE3IOME

B wmacroaumeit pabore onpesenanoch copepxaHue Buramuua C B 5%
u 109/p-BIX BOAHBIX PAcTBOPAX B aMIyJaX, M3IOTOBJIEHHBIX II0 Pa3HBIM
pelenTaM M HaXOAMBIIMXCA Ha XpaHeHum ¢ 1948 mo 1952 r.

M3 npoBeneHHBIX MCCIEAOBAHMII BBITEKAET, YTO HA IIPOYHOCTL BHUTa-
vmuHa C B MHBEKLMAX OKAa3bIBAlOT BECbMAa IIOJIE3HOE BJAMAHME: a) yIOT-
pebaenyue 6MamucTMIIATA BOABI, JMUIIEHHOTO KMUCJIOPOJAa IMYTEM KUIIAYEHUS
B TedeHMe 5 MuHYT, 6) BBeZeHmMe acKopOMHOBOJ KMCJIOTBI B BHMIEe HaT-
pnesoit conym, B) nmobaBieHMe KMCHOIO CEPHMCTOKMCIIOTO HaTpua B Ka-
yecTse cTabuy3aropa, I) HanoJHeHMe amnyld B atMmocdepe CO,, 1) cre-
pumM3anmMa myTeM THMHAamm3ammy npu temmeparype 70°C, e) pH pacrt-
BOpa 5,5—6,0.

SUMMARY

The authers determined the vitamin C content in 5 per cent and 10
per cent water solutions prepared by various methods and kept in
ampoules since 1948—1952.

It was found that the following circumstances have a favourable
influence on the stability of vitamin C in injections: a) the use of bidi-
stilled water, from which oxygen has been removed by boiling for
5 minutes; b) the use of ascorbic acid in the form of sodium salt;
c) addition of sodium hydrogen sulphite as stabilizer; d) filling the
ampoules in the atmosphere of COj; e) sterilization by tyndallization
at 70°C; f) pH value of the solution = 5.5—86.0.
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