Disciplina de tehnici farmaceutici (cond.: conf. dr. L. Adam, doctor farmacist)
si Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Laszl6, doctor in medicina)
ale IMF. din Tirgu-Mures
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Pentru facilitarea administrarii antibioticelor la copii, cu 3 ani in
urmi am elaborat doud formule de pulberi compuse cu ampicilind edul-
corate si aromatizate, destinate preparirii extempore de suspensii per-
orale. In formule figurau ca edulcoranti amestecul de zahir gi zaharina,
iar ca aromatizanti pulbere de cacao, respectiv ulei de menta (1).

Stabilitatea antibioticului in suspensie fiind numai de 4—5 zile, iar
pentru pulberea suspendabild am fixat un termen de valabilitate de 1
luna, am studiat in continuare posibilitatea obtinerii unui preparat mai
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'Stiind ca zaharoza formeazi complecsi mai putin stabili cu unele
peniciline (6), am studiat stabilitatea in timp a ampicilinei in prezenta
urmétoarelor substante: zaharozi, sorbitol, fructoza. In amestecurile care
contineau fructoza stabilitatea antibioticului a fost redusi, dar in pre-

zenta zaharozei §i a sorbitolului, timp de 1 luni, s-a mentinut peste 98 %%
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din cantitatea initiald de ampicilina. Bazat pe aceastd constatare s-a pas-
trat zaharoza in formula.

Referitor la zaharind insd, prin analizd cromatografica, s-a pus in
evidentd o interactiune intre ampicilind si acest edulcorant (5). Ampici-
lina s-a dovedit mai putin stabila in prezenta zaharinei. Acest fapt ne-a
determinat sid excludem zaharina din formula originali, iar prin mari-
rea cantitdtii de zahir si asiguram agreabilitatea preparatului. Astfel am
ajuns la formula urmatoare:

Ampicillinum trihydratum 578 g
Carboxymethylcellulosum natricum 0,75 g
Saccharum 30,00 g
Aetheroleum Menthae 0,03 g
Methylii p-hydroxybenzoas 0,07 g
Propylii p-hydroxybenzoas 0,03 g
Aqua destillata g.s.ad 100,00 ml

Studiul biodisponibilitatii fiind o cerin{a indispensabilid la elabora-
rea unei noi formule (2, 4, 7, 8), in continuare am comparat cantitatile
de ampicilind dializate printr-o membrana semipermeabila la anumite
intervale de timp, din capsule, pulbere de antibiotic i din suspensiile
elaborate. Cantititile de lichid din compartimentele ,,donatoare“ (apa -+
+ capsula sau pulberea pura de antibiotic) au fost in fiecare caz de 10
ml, iar in ele se gisea aceeasi cantitate de antibiotic ca si in 10 ml sus-
pensie.

Cantititile de antibiotice trecute prin membrana in compartimentul
»receptor® al dispozitivului de dializa, continind apa distilata, s-au do-
zat la 1, 2, 4 si 6 ore printr-o metoda potentiometrica (3).

Rezultatele prezentate in fig. nr. 2 arati cid din prima ord dializa
pulberii este mai intensd, iar dupa 6 ore, cantitatea de antibiotic tre-
cutd prin membrani este de cca 50 % mai mare decit la celelalte probe
(capsula, respectiv suspensie), intre care diferentele nu sint semnificative.

S-a urmarit stabilitatea in timp, la temperatura camerei, a ampici-
linei in suspensia preparatd conform acestei formule, dozind zilnic can-
titatea de ampicilind descompusa.

DIALIZA AMPICILINEL
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Rezultatele sint prezentate in fig. nr. 3.
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Din figurd reiese ci existd o liniaritate bund intre logaritmii rezul-
tatelor obtinute la dozirile efectuate in zile consecutive, deci descom-

punerea se poate considera o reactie chimicd de ordinul I, astfel se aplica
ecuatia (9)

2,303 1 C,
O
8 Ct

pentru calcularea constantei de vitezd de reactie. Conform acestei ecua-
tii constantele de vitezd determinate pe baza rezultatelor obtintue 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-
{ia de mai sus, este de 10,2 zile pentru suspensia de ampicilini.

Pentru a aprecia, cel putin aproximativ, stabilitatea in timp a anti-
bioticelor din pulberile preconditionate s-au facut testiri de imbatrinire
acceleratd, mentinind probe de pulberi timp de o lunid la temperatura
de 80, 60 si 40° C. Rezultatele obtinute sint redate in fig. nr. 4.

STABILITATEA AMPICILINEI
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1397 w3 720 30 zile
Daca exprimam concentratia antibioticului nedescompus (logaritmul

coqcentrat}ei) in functie de durata de depozitare, este o liniaritate satis-
facitoare intre rezultatele obtinute la diferite intervale de timp. Calcu-
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late pe baza rezultatelor obtinute la 30 zile, constantele de viteza de reac-
tie la diferite temperaturii au fost urmatoarele: Kg° = 0,02752, K =
= 0,00358, K,,° = 0,00128.

Dar pe baza acestor rezultate, prin ecuatia van’'t Hoff-Arrhenius nu
am putut calcula coeficientul de vitezd de reactie la 20° C, fiindcd nu
exista o liniaritate intre logaritmii constantelor de viteza si valoarea re-

1
ciprocd a temperaturii (T) la care au fost determinati acesti coefici-
enti (9).

Nici prin metoda .coeficientului de temperaturd“ (9) nu se poate
calcula cu siguranta Koy’ Dacid raportam valoarea lui Ky la cea obtinuta
la 60°, raportul va fi de 7,68. In schimb raportul intre constanta de viteza
Keo® si K4° este de numai 2,79. Daca am utiliza primul raport K,y ar fi
0,00018, iar folosind al doilea raport Ky° ar fi egal cu 0,00042. Termenul
de valabilitate dupa primul calcul ar fi de 652 zile, folosind al doilea
coeficient de temperatura stabilitatea este de numai 231 zile. Consideram
cd acest ultim termen de valabilitate este mai apropiat de realitate, in-
trucit dupa 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 formula de pulbere suspendabila cu ampicilind pentru
uz pediatrie, cu stabilitate corespunzatoare.

Suspensia se obtine in momentul expedierii preparatului din farma-
cie, prin adaugarea cantititii prescrise de apa destilatd pulberii precon-
ditionate.

Biodisponibilitatea ampicilinei administrate sub form#é de suspensie
este asemanidtoare cu cea a ampicilinei intrebuintate sub forma de
capsule.

Termenul de valabilitate pentru suspensie este de o sdptimina iar
pentru pulberea preconditionatd de 8 luni.

Se preconizeaza prepararea pulberii suspendabile in conditii care sa
excluda impurificarea cu microorganisme.

Sosit la redactie: 4 aprilie 1978.
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STUDY ON OBTAINING AND STABILITY OF A SUSPENSIBLE
POWDER OF AMPLICILLIN FOR PAEDIATRIC USE

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 pharmacy can be used for a week, while the suspensible powder is guaran-
teed for 8 months. The bin-availability of this antibiotic is similar to that of
ampicillin dispensed in cachets.



