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Stanistawa UMER

Stabilizacja roztworéow wodnych penicyliny

Stability of Aqueous Penicillin Solutions

Krystaliczna s6l potasowa penicyliny benzylowej w postaci suchego proszku
odpowiednio opakowana zachowuje trwalo§é dwa lata. Natomiast czesto stosowane
w lecznictwie krople oczne, ma$ci typu emulsji i tabletki szybko traca dzialanie
terapeutyczne (4, 6). Wedlug dotychczasowych danych trwato§é penicyliny w roz-
tworach wodnych zalezy od pH, temperatury, jalowosci przygotowania i dodawa-
nych stabilizatoréw (4, 6, 7, 10). Jako buforéw utrzymujacych pH 6,3, ktdére jest
optymalnym dla preparatéw wodnych penicyliny, stosowano roztwory: fosforanowe,
cytrynianowe, octanowe i bursztynianowe (6, 7, 10). Ze znanych stabilizatorow
wymienié¢ nalezy urotropine, nowokaine, glikoze, benzoesan sodu, oraz szereg anty-
septykdow jak wersenian sodu, estry kwasu parahydroksybenzoesowego, azotan i octan
fenylorteciowy (3, 7, 9, 10).

Wedlug F P III i innych farmakopei preparaty penicyliny powinne wykazywaé
co najmniej 90% aktywno$ci zadeklarowanego antybiotyku. Warunek ten roztwory
wodne spelniajg bardzo krotko, poniewaz juz po 24 godz. od chwili przygotowania
stwierdza sie rozkitad penicyliny (9). .

Czesé doswiadczalna

Celem niniejszej pracy bylo otrzymanie trwaltych roztworéw wod-
nych penicyliny. Przebadano stabilizujgcy wplyw karboksymetylocelu-
lozy, tweenu 80, estru metylowego kwasu parahydroksybenzoesowego
i chlorowodorku prokainy oraz buforéw fosforanowych i cytrynianowych.
Starano sie réwniez okresli¢é wplyw temperatury oraz powietrza atmo-
sferycznego i dwutlenku wegla na trwalosé penicyliny w roztworach
wodnych. W tym celu amputkowano roztwory w obecnosci powietrza
atmosferycznego i dwutlenku wegla i przechowywano w temperaturze
4°C i 18-—20°C. Ampulki i naczynia wyjalawiano w suszarce w tempe-
raturze 180°C przez 1,5 godz., a roztwory do rozpuszczania penicyliny
w autoklawie w 110°C 20 min. Czynnosci zwigzane z przygotowaniem
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roztworow i ampultkowaniem wykonywano w boksie aseptycznym, uprzed-
nio wyjalowionym przez 0,5 godz. za pomocg dwu lamp kwarcowych
typu TUV 30W produkeji Lodzkich Zakladow Wytwérczych Aparatury
Elektrycznej. Amputkowano roztwory wodne penicyliny przyrzadzone wg
zmodyfikowanych przepiséw (8, 5, 3).
I. Karboksymetylocelulozy 0,3

Buforu fosforanowego o pH 6,3 100,0 ml

Krystalicznej soli potasowej penicyliny benzylowej 200 000 j.

W buforze fosforanowym, ktéry przygotowano wedlug Supl. II Ph.
Helv. V rozpuszczano karboksymetyloceluloze.

II. Chlorowodorku prokainy 1,5
Cytrynianu sodu 2,1
Nipaginy M 0,2

Wod;y podwoéjnie destylowanej wyjatowionej do 100,0

Krystalicznej soli potascwej penicyliny benzylowej 200 000 j.
Nipagine M, cytrynian sodu, chlorowodorek prokainy rozpuszczano
w wodzie i uzupelniano do 100 g.
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Ryc. 1. Spadek aktywnos$ci wodnych roztwordéw penicyliny, ampulkowanych wg
przepisu I wobec CO, i powietrza atmosferycznego, przechowywanych w tempera-
turze 4°C i 18—20°C; 1 — temperatura 4°C wobec CO,, 2 — temperatura 4°C wobec
powietrza atmosferycznego, 3 — temperatura 18—20°C wobec CO,, 4 — tempera-
tura 18—20°C wobec powietrza atmosferycznego
Decrease of activity of aqueous Penicillin solutions in ampoules, prepared according
to prescription I in the presence of CO,, at a temperature of 4°C and 18—20°C; 1 —at
a temperature of 4°C in the presence of CQO,; 2 — at a temperature of 4°C in the
presence of atmospheric air; 3 — at a temperature of 18—20°C in the presence
of CO,; 4 — at a temperature of 18—20°C in the presence of atmospheric air.
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Ryc. 2. Spadek aktywno$ci wodnych roztwordéw penicyliny, ampulkowanych wg
przepisu II wobec CO, i powietrza atmosferycznego, przechowywanych w tempe-
raturze 4°C i 18—20°C; objasnienia zob. ryc. 1
Decrease of activity of aqueous Penicillin solutions in ampoules, prepared according
to prescription II in the presence of CO,, at a temperature of 4°C and 18-—20°C;
for explanation see Fig. 1
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Ryc. 3. Spadek aktywno$ci wodnych roztwordw penicyliny, ampulkowanych wg
przepisu III wobec CO, i powietrza atmosferycznego, przechowywanych w tempe-
raturze 4°C i 18—20°C; objasnienia zob. ryec. 1
Decrease of activity of aqueous Penicillin solutions in ampoules, prepared according
to prescription III in the presence of CO,, at a temperature of 4°C and 18—20°C;
for explanation see Fig. 1
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III. Cytrynianu sodu 15,0
Tweenu 80 1,1
Nipaginy M 1,0

Wody podwoéjnie destylowanej wyjalowionej 545,0

Krystalicznej soli potasowej penicyliny benzylowej 1100 000 j.
Tween 80 mieszano z wodg, nastepnie rozpuszczano nipagine M i cytry-
nian sodu. Otrzymane roztwory saczono przez filtr Schotta G, i steryli-
zowano w autoklawie mierzgc pH przed i po sterylizacji; w obu przy-
padkach pH wynosilo 6,3. Nastepnie rozpuszczano krystaliczng s6l pota-
sowg penicyliny benzylowej produkeji Tarchominskich Zakladéw Farma-
ceutycznych i amputkowano.

Zawartos¢é penicyliny oznaczano metoda jodometryczng wg FP III
bezposrednio po zaampulkowaniu oraz po okresie 14, 28, 42, 56, 84
i 112 dni (Tab. 1). Spadek aktywnosci badanych roztworéw wodnych
penicyliny w zaleznosci od temperatury i czasu przechowywania obra-
zujg rye. 1, 2, 3.

Z powyzszych wykreséw wynika, ze obecnosé¢ dwutlenku wegla
w ampulkach wplywa korzystnie na trwatos¢ badanych roztworéw wod-
nych penicyliny, przechowywanych w lodéwce, jak i w temperaturze
pokojowej. Widoczny jest réowniez ujemny wplyw temperatury pokojo-
wej, poniewaz te same roztwory przechowywane w temperaturze 4°C
posiadaly wiekszg zawartosé¢ penicyliny anizeli w temperaturze 18—20°C.
Najtrwalszym z badanych roztworéw okazal sie roztwér z dodatkiem
karboksymetylocelulozy, ktéry w obecnosci dwutlenku wegla po 56 dniach
przechowywania w temperaturze 4°C zawieral 91% penicyliny. Mniej
trwaly byl roztwér posiadajgcy dodatek tweenu 80 i estru metylowego
kwasu parahydroksybenzoesowego, bowiem w tych samych warunkach
po 28 dniach zawieral 91,5% penicyliny, a najmniej trwaly — roztwor
z dodatkiem chlorowodorku prokainy i estru metylowego kwasu para-
hydroksybenzoesowego zawierajacy po 14 dniach tylko 88% penicyliny.

Wnioski

1. Trwatos$¢é wodnych roztworéw penicyliny zalezy od:

a) temperatury przechowywania,

b) obecnosci dwutlenku wegla i powietrza atmosferycznego,
¢) dodatku stabilizatorow.

2. Optymalne warunki zapewniajgce trwalo$é roztworéw wodnych
penicyliny uzyskano przy zastosowaniu buforu fosforanowego o pH 6,3
z dodatkiem karboksymetylocelulozy oraz przechowywania w atmosferze.
dwutlenku wegla w temperaturze 4°C.
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Crabuamnzanmsa BOAHBIX PACTBOPOB NMEHMIMIIIUMHA
Pe3wme

UccnenoBana cTabMJIBLHOCTHL BOJAHBIX PACTBOPOB NMEHMULMJIIAMHA B 3aBU-
CMMOCTH OT TEMIIEPATypPhl XPAaHEHUA B NPUCYTCTBUM ATMOCHEPHOro BO3Y-
Xa M YIJIEKMCJIOTO ra3a, a TakKe N06aBKM cTabuIm3aTopoB.

YcToltuMBBIM OKa3aJcAd pacTBOp Ha ¢ocdopHOM Oydepe ¢ mobasroit
kapbokcumerninesrono3sl npu pH 6,3. Otot pacTBop nocie 56 xguei xpa-
HEHMA Npu Temrepatype 4° B cpefie yraerucioro raza cogepxan 91% antn-

6moTHuka.

Puc. 1. CHMIKEHMe aKTMBHOCTM BOJHBLIX PACTBOPOB IEHMIUIJIJIMHA, CORZepKalmMX-
CcA, COOTBETCTBEHHO WMHCTPYKIMM I, B aMnysrax B NOPUCYTCTBUM YTJIEKUCJOTO rasa
M aTMOC(EPHOTO BO3AyXa, M XPaHAUMXCA npu temneparypax 4°C, a takxke 18—20°C.

Puc. 2. CHuzKeHme AaKTMBHOCTM BOJAHLIX PacTBOPOB NEHMUMJIJMHA, COAEPXKALIUX-
cfA, COOTBETCTBEHHO MHCTPYKUmy 1I, B ammynax B HNPHUCYTCTBMM YIJIEKMCJOro rasa
¥ aTMochEpHOTO BO3[yXa, M XpaHAIUMXCA npu Temneparypax 4°C a rakxe 18—20°C.

Puc. 3. CHMIKeHMe aKTMBHOCTU BOAHLIX DACTBOPOB NEHMIMIIIMHE, COAEPIKAUMX-
cA, COOTBETCTBEHHO MHCTPYKuuy III, B aMmynax B NPUCYTCTBUM YTJEKNCJIOTO ra3a
¥ aTMocdIEepHOro BO3NYXa, MU XPAaHALIMXCA Npyu Temmeparypax 4°C, a takxke 18—20°C.

Stability of Aqueous Penicillin Solutions
Summary

Studies were carried out on the stability of aqueous Penicillin solu-
tions influenced by storing temperature, atmospheric air, CO,, and the
type of stabilizing agents.

The solution in the phosphatase buffer of pH 6.3 with carboxyme-
thylcellulose was found to be stable. After 56 days of storage at a tem-
perature of 4°C, in the presence of CO,, this solution was still found
to contain 91% of the antibiotic.

Papier druk. sat. III kl. 80 g. Format 70 X 100 Druku str. 6
Annales UMCS Lublin 1966 LZGraf, im. PKWN, Lublin, Unicka 4 Zam. 2026. 24.V.67
800 + 60 egz. C-3 Manuskrypt otrzymano 24.V.67 Druk ukonczzono 20.111.68




