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STUDIUL OBŢINERII ŞI AL STABILITA ŢII UNEI PULBERI 
SUSPEND,\HILE CU AMPICILINA PENTRU UZ PEDIATRIC 
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M. Giurgiu, Iudita Berncid, L. Domokos 

Pentru facilitarea administrării antibioticelor la copii, cu 3 am m 
urmă am elaborat două formule de pulberi compuse cu ampicilină edul
corate şi aromatizate, destinate preparării extempore de suspensii per
orale. In formule figurau ca edulcoranţi amestecul de zahăr şi zaharină, 
iar ca aromatizanţi pulbe1·e de cacao, respectiv ulei de mentă (1). 

Stabilitatea antibioticului in suspensie fiind numai de 4-5 zile, iar 
pentru pulberea suspendabilă am fixat un termen de valabilitate de 1 
lună, am studiat in continuare posibilitatea obţinerii unui preparat mai 
stabil. 

Am urmărit influenţa dif~riţilor 
aromatizanţi asupra stabilităţii am- 90 

picilinei în suspensie. Pentru a evita 
110 

'"'"o·v~"'""' 
eventuala acţiune deranjatoare a 
aromatizanţilor asupra dozării chimi
ce a antibioticului, am utilizat o me
todă microbiologică pentru detenni
narea stabilităţii ampicilinei, folosind 
ca microorganism-test Bacillus sub
tilis nr. 2589. Rezultatele sînt pre
zentate în fig. nr. 1. 

Din figură reiese că rezultatele 
cele mai bune le-am obţinut cu ule
iul de scorţişoară şi caramel, apoi cu 
pulbere de cacao şi ulei de mentă. 
Diferenţele dintre aceşti 4 aromati-
zanţi nefiind mari, s-a menţinut pe 
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mai departe în formulă uleiul de 
mentă, care maschează cel mai bine 
mirosul şi gustul neplăcut al ampi
cilinei. 

Fig. nr. 1 

Ştiind că zaharoza formează complecşi mai puţin stabili cu unele 
peniciline (6), am studiat stabilitatea in timp a ampicilinei în prezenţa 
următoarelor substanţe: zaharoză, sorbitol, fructoză. In amestecurile care 
conţineau fmctoză stabilitatea antibioticului a fost redusă, dar in pre
zenţa zaharozei şi a sorbitolului, timp de 1 lună, s-a menţinut peste 98 °'0 
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din cantitatea iniţială de ampicilină. Bazat pe această constatare s-a păs
trat zaharoza în formulă. 

Referitor la zaharină însă, prin analiză cromatografică, s-a pus în 
evidenţă o interacţiune între ampicilină şi acest edulcorant (5). Ampici
lina s-a dovedit mai puţin stabilă în prezenţa zaharinei. Acest fapt ne-a 
determinat să excludem zaharina din formula originală, iar prin mări
rea cantităţii de zahăr să asigurăm agreabilitatea preparatului. Astfel am 
ajuns la formula următoare: 

Ampicillinum trihydratum 
Carboxymethylcellulosum natricum 
Saccharum 
Aetheroleum Menthae 
Methylii p-hydroxybenzoas 
Propylii p-hydroxybenzoas 
Aqua destillata q.s.ad 

5,78 g 
0,75 g 

30,00 g 
0,03 g 
0,07 g 
0,03 g 

100,00 ml 

Studiul biodisponibilităţii fiind o cerinţă indispensabilă la elabora
rea unei noi formule (2, 4, 7, 8), în continuare am comparat cantităţile 
de ampicilină dializate printr-o membrană semipermeabilă la anumite 
intervale de timp, din capsule, pulbere de antibiotic şi din suspensiile 
elaborate. Cantităţile de lichid din compartimentele "donatoare" (apă + + capsula sau pulberea pură de antibiotic) au fost în fiecare caz de 10 
ml, iar în ele se găsea aceeaşi cantitate de antibiotic ca şi in 10 ml sus
pensie. 

Cantităţile de antibiotice trecute prin membrană in compartimentul 
"receptor" al dispozitivului de dializă, conţinînd apă distilată, s-au do
zat la 1, 2, 4 şi 6 ore printr-o metodă potenţiometrică (3). 

Rezultatele prezentate in fig. nr. 2 arată că din prima oră dializa 
pulberii este mai intensă, iar după 6 ore, cantitatea de antibiotic tre
cută prin membrană este de cea 50% mai mare decît la celelalte probe 
(capsulă, respectiv suspensie), intre care diferenţele nu sint semnificative. 

S-a urmărit stabilitatea in timp, la temperatura camerei, a ampici
linei în suspensia preparată conform acestei formule, dozînd zilnic can
titatea de ampicilină descompusă. 

DIAI..IZA AMPICil.IHEI 
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4 6 ore 
Fig. nr. Z 
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Rezultatele sînt prezentate în fig. nr. 3. 
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STABILITATEA AMPICIL.INEl 
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Fig. nr. 3 
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Din figură reiese că există o liniaritate bună intre logaritmii rezul
tatelor obţinute la dozările efectuate in zile consecutive, deci descom
punerea se poate considera o reacţie chimică de ordinul 1, astfel se aplică 
ecuaţia (9) 

2,303 C 0 k =--log--
t c, 

pentru calcularea constantei de viteză de reacţie. Conform acestei ecua
ţii constantele de viteză determinate pe baza rezultatelor obţintue in di
ferite zile au fost apropiate, media lor fiind 0,01033. Pe baza acestei con
stante termenul de valabilitate (o degradare de 10 %), calculat cu ecua
tia de mai sus, este de 10,2 zile pentru suspensia de ampicilină. 

Pentru a aprecia, cel puţin aproximativ, stabilitatea in timp a anti
bioticelor din pulberile precondiţionate s-au făcut testări de imbătrînire 
accelerată, menţinînd probe de pulberi timp de o lună la temperatura 
de 80, 60 şi 40" C. Rezultatele obţinute sint redate în fig. nr. 4. 

STABILITATEA AMPICILINEI 
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Fig. nr. 4 

Dacă e~p~măm c~mcentraţia antibioticului nedescompus (logaritmul 
concentraţlet) m funcţ1e de durata de depozitare, este o liniaritate satis
făcătoare între rezultatele obţinute la diferite intervale de timp. Calcu-
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late pe baza rezultatelor obţinute la 30 zile, constantele de viteză de reac
ţie la diferite ~emperaturii au fost următoarele: K80o = 0,02752, Kt~ = 
= 0,00358, K~o = 0,00128. 

Dar pe baza acestor rezultate, prin ecuaţia van't Hoff-Arrhenius nu 
am putut calcula coeficientul de viteză de reacţie la 20° C, fiindcă nu 
există o liniaritate între logaritmii constantelor de viteză şi valoarea re

I 
dprocă a tempera turii ( T) la care au fost determinati aceşti coefici-
enţi (9). 

Nici prin metoda "coeficientului de temperatură" (9) nu se poate 
calcula cu siguranţă K20o: Dacă raportăm valoarea lui K80° la cea obţinută 
la 60°, raportul va fi de 7,6R. In schimb raportul între constanta de viteză 
Kc;o0 şi K~oo0 este de numai 2,79. Dacă am utiliza primul raport K20o ar fi 
0,00018, iar folosind al doilea raport K:.w" ar fi egal cu 0,00042. Termenul 
de valabilitate după primul calcul ar fi de 652 zile. folosind al doilea 
coeficient de temperatură stabilitatea este de numai 231 zile. Considerăm 
că acest ultim termen de valabilitate este mai apropiat de realitate, în
trucît după o depozitare de 133 zile la temperatura camerei, s-a consta
tat o descompunere de 4,7% ceea ce corespunde unui termen de valabi
litate de 292 zile. 

Concluzii 

S-a elaborat o formulă de pulbere suspendabilă cu ampicilină pentru 
uz pediatric, cu stabilitate corespunzătoare. 

Suspensia se obţine în momentul expedierii preparatului din fatma
cie, prin adăugarea cantităţii prescrise de apă destilată pulberii precon
diţionate. 

Biodisponibilitatea ampicilinei administrate sub formă de suspensie 
este asemănătoare cu cea a ampicilinei întrebuinţate sub formă de 
capsule. 

Termenul de valabilitate pentru suspensie este de o săptămînă iar 
pentru pulberea precondiţionată de 8 luni. 

Se preconizează prepararea pulberii suspendabile în condiţii care să 
excludă impurificarea cu microorganisme. 

Sosit la redacţie: 4 aprilie 1978. 
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STUDY ON OBTAINING ANO !'ITABILITY OF A SUSPENSIBLE 
POWDER OF AMPUCILLIN f"OR PAEDIATRIC U!'IE 

The authors present the formula of a suspensible powder of ampicillin for 
paediatric use. The suspension prepared in the moment of dispensing the medicine 
in the phat·macy can be used for a week, while the suspensible powder is guaran
leed for 8 months. The bio-availability of this antibiotic is similar to that of 
ampicillin dispensed in cachets. 

Disciplina de tehnică farmaceutică (cond.: conf. dr. L. Adam. 
doctor farmacist) a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

TEiiTAREA C'LINIC:\ A UNOR SIROPURI POLIVIT.UIINATE * 

Adriana Popovici, Maria Rogoşcă. Z. Pap, I. Papp, Aurora Şchiopu 

Reuşita tratamentului in medicaţia infantilă depinde in mare mă
sură, de asigurarea unui dozaj precis al medicamentelor de uz oral, de 
asigurarea integrităţii principiilor active precum şi de necesitatea reali
zării unor preparate cu gust, culoare şi miros plăcut, care să fie accep
tate cu interes de copii (1, 3, 4, 7, 8, 9, 12, 13, 14). Din unele statistici 
reiese că din 107 produse medicamentoase eliberate copiilor, doar 14 pre
parate erau realizate in dozaj corespunzător medicaţiei infantile, restul 
de 93 produse fiind destinate adulţilor, au necesitat operaţii intermediare 
multiple de pulverizare, divizare a comprimatelor, drajeurilor sau admi
nistrare de soluţii injectabile (vitamina C) pe cale orală (12). Această si
tuaţie reală, impune lărgirea sortimentului de preparate destinate copii
lor şi utilizarea unor corectori de gust şi miros adecvaţi. 

In realizarea unor siropuri polivitaminate, paralel cu studierea con
diţiilor de stabilitate fizico-chimică (1 O) am urmărit selecţionarea celor 
mai potriviţi corigenţi de miros, de gust şi verificarea toleranţei siropu
lui polivitaminat selecţionat prin corelarea tuturor obiectivelor menţio
nate. 

In literatură se indică pentru mascarea gustului acid, adăugarea de 
sirop simplu asociat cu esenţe naturale de zmeură, portocale, lămii (8, 9). 
Pentru aromatizarea preparatelor cu vitamine se recomandă preparate din 
coajă de portocale sau sucurile de cireşe amare şi zmeură iar uneori ex
tractele de cacao (2, 9, 16, 17), anason, mentă, lămîie (9). Unii autori au 
realizat hidrosoli polivitaminaţi, aromatizaţi cu esenţă de banane şi edul
coraţi cu zaharină (5). Complexul vitaminic B este bine corectat de siro
pul de licviriţie sau scorţişoară (17), arome de nucă sau alune, de pier
sici, căpşuni, caise in asociere cu sirop de zaharină şi acid citric (9). Pen
tru vitamina B1 se preferă aromele de visine sau citrice (lămii, porto
cale) sau extractul de cacao, iar pentzu acidul ascorbic esenţa de zmeură, 
~iropul de lămîie (9, 14). 

• Lucrare comunicată la Sesiunea ştiinţifică anuală a Centrului de cercetări 
medicale, filiala Mureş, 24 IV 1977. 
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