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Roztwory sulfacetamidu sodowego do wstrzykiwan
PacTBODLI cylbgaunuia-HaTpua AJs8 MH'BbEKIIUA

Injections of Sodium Sulfacetamide

Wzrastajagca opornoéé bakterii wobec antybiotykéw i szkodliwe dziala-
nie uboczne wielu z nich spowodowaly nawrét do zainteresowania sulfo-
namidami oraz wzrost ich znaczenia w lecznictwie. Od dawna znanym
i powszechnie stosowanym bakteriostatykiem w chorobach oczu jest sulfa-
cetamid. Z powodu szczegblnego dzialania na bakterie Coli znajduje tez
zastosowanie w leczeniu zakazen ukladu moczowego oraz jako $rodek za-
pobiegawczy przy zabiegach na drogach moczowych. Podawany jest réw-
niez zewnetrznie w postaci 10% kropli do oczu, rzadziej 30%; w 30% roz-
tworach — w zakazeniach uszu, nosa i gardla; w stezeniach 5—10% —
w masciach i zasypkach. Do wewngtrz moze by¢ stosowany w postaci 10
i 30% roztworéw do wstrzykiwan (1—5).

Roztwory wodne sulfonamidéw, takze i sulfacetamidu, ulegaja latwo
rozkladowi w wyniku reakeji hydrolizy i utleniania. Wedlug literatury
(6—13, 15, 16), na trwalosé sulfacetamidu w roztworach duzy wplyw ma
$wiatlo, ogrzewanie, pH oraz dodatek antyoksydantéw. Fletcher (9) ba-
dajgc trwalo$é 10 i 30% roztworéw sulfacetamidu z dodatkiem 0,05% piro-
siarczynu sodowego, sterylizowanych w temp. 115°C przez 30 min., zaob-
serwowal zmjane barwy juz po tygodniu, przy stezeniu 1% barwa roztwo-
réw nie zmienila sie w ciaggu 9 tygodni. Clark (6, 7) wykazal, ze piro-
siarczyn sodowy w ilosci 0,1—0,5% nie zapobiega zmianie barwy 30% roz-
tworéw sterylizowanych w biezgcej parze wodnej. Stwierdzil ponadto, ze
znaczne ogrzewanie roztwordw przyspiesza hydrolize sulfacetamidu. Ba-
dania autoréw polskich (13) wykazalty, ze roztwory sulfacetamidu wyja-
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lawiane w temp. 120° przez 20 min. ulegaja rozkladowi i zalecajg sacze-
nie wyjalawiajace. Da vie s (8) za skuteczny stabilizator dla tych roztwo-
réw uwaza wersenian dwusodowy. Stabilizujgce dzialanie tego zwigzku
udowodnili réwniez Mital i Gupta (11), wykazujac przy tym korzyst-
ny wplyw mieszaniny wersenianu i pirosiarczynu sodowego. Pandula
(12) uwaza za najskuteczniejszy stabilizator dla roztworéw sulfacetamidu
dodatek tiosiarczanu sodowego w ilosci 0,1%. Stabilizator ten w ilosci 0,2%
poleca tez dodawaé¢ do 15% roztwordéw sulfacetamidu Pharmacopea Mar-
tindale z r. 1967.

Badanie trwalosci wodnych roztworéw sulfacetamidu oraz skutecznosci
przeciwutleniaczy, jako Srodkéw stabilizujgcych, dato rézne wyniki i do-
tychczas brak jest zgodnosci co do optymalnych czynnikéw stabilizujacych
te roztwory. Wobec braku sprecyzowanych danych w odniesieniu do trwa-
tosci wodnych roztworéw sulfacetamidu i doniesien na temat wplywu in-
nych rozpuszczalnikéw na ich trwalo$¢, podjeto probe otrzymania stabil-
nych 30% roztworéw iniekcyjnych sulfacetamidu przy uzyciu nowoczes-
nych rozpuszczalnikéw organicznych. Jako rozpuszczalnikéw uzyto: glikol
propylenowy, roztwor sorbitolu i glikol polietylenowy 400, a z antyoksy-
dantéw — mieszanine wersenianu dwusodowego i pirosiarczynu sodowego.

CZESC DOSWIADCZALNA

Do badan przygotowano 30% roztwory iniekcyjne sulfacetamidu wg przepiséw
wlasnych o nastepujacym skiadzie:

I. Sulfacetamid sodowy 30,0 II. Sulfacetamid sodowy 30,0
Wersenian dwusodowy 0,05 Glikol propylenowy 12,0
Pirosiarczyn sodowy 0,05 Etanol 95° 20,0
Glikol propylenowy 60% do 100 cm? Wersenian dwusodowy 0,05

Pirosiarczyn sodowy 0,05

Woda do iniekeji do 100 cm?

III. Sulfacetamid sodowy 30,0 IV. Sulfacetamid sodowy 30,0
Wersenian dwusodowy 0,05 Etanol 85° 10,0
Pirosiarczyn sodowy 0,05 Wersenian dwusodowy 0,05
Sorbitol 10% i glikol propylenowy . Pirosiarczyn sodowy 0,05

14+1 do 100 cm? 25% glikol polietylenowy 400 do
100 cm?

Wykonanie roztworéw do wstrzykiwan i amputkowanie przeprowadzono w wa-
runkach aseptycznych. Celem wyjalowienia roztwory sgczono przez saczek Schotta
G5, a nastepnie amputkowano w atmosferze azotu. Amputki przechowywano w temp.
pokojowej 20° £ 2° i okresowo po 6 miesigcach, a nastepnie po roku okreSlano ich
trwalo§¢ na podstawie zmiany barwy, pH, zawarto§ci substancji czynnej i poja-
wienia sie produkté6w rozkladu.

Rozklad substancji czynnej badano przy pomocy chromatografii cienkowarstwo-
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wej, uzywajac jako adsorbentu Zelu krzemionkowego Kieselgel G wg Stahla firmy
Merck w ukladzie n-butanol-st. amoniak-woda (9:1:8) (17). Iniekcje nanoszono w
vostaci etanolowych roztworéw w ilo§ci odpowiadajgcej 100 y substancji czynnej.
Chromatogram rozwijano w komorze wysyconej rozpuszczalnikiem na dystansie
15 cm w czasie ok. 2 godz. Po rozwinieciu chromatograméw i wysuszeniu w tempe-
raturze pokojowej przez 10 min. wywolywano je 1% etanolowym roztworem p-dwu-
metyloamino-benzaldehydu, zakwaszonym stezonym HCl. Po wywolaniu odczyn-
nikiem obserwowano pojawienie sie zéitych i pomaranczowych plam o réznej inten-
sywnoéci zabarwienia, ktére identyfikowano na podstawie wzorca i obliczono ich R;.

Oznaczenie zawarto$ci sulfacetamidu sodowego przeprowadzono metody kolo-
rymetryczng z N-naftyloetylenodwuaming (17) po uprzednim rozdziale chromato-
graficznym w ukiadzie butanol—st. amoniak—woda. Ekstynkcje odezytywano w fo-
tokolorymetrze (Specol firmy Veb Carl Zeiss Jena) przy uzyciu kiuwet 1 cm i di.
fali 550 nm. Ilo§¢ substancji czynnej obliczano w oparciu o krzywg wzorcowy sulfa-
cetamidu sodowego. pH wykonanych roztworéw mierzono potencjometrycznie w pe-
hametrze typu LBS-66. Zmiane barwy obserwowano wizualnie oraz okreflano przez
poréwnanie zabarwienia badanego roztworu z rozpuszczalnikiem w fotokolorymetrze,
mierzac warto§¢ ekstynkcji w kiuwetach 1 em przy dt fali 400—-750 nm. Wyniki
analizy chromatograficznej (warto$ci Ry) i iloSciowej oraz pH zestawiono w tab, 1.

Tab. 1. Warto$ci pH, R; i zawarto§¢ sulfacetamidu sodowego w 30% roztworach bez-
po$rednio po przygotowaniu i przechowywaniu w temp. pokojowej
pH count, Ry and sodium sulfacetamide in 30 per cent of the solution immediately
after preparation and storing in room temperature

Okres przechowywania

WartoSci poczgtkowe

6 miesiecy 1 rok
Seria
(2] QO [} R ] ]
g 8 g % 8 g ¥ 8
(Y] -~ [ + -~ Q - -
) b & - o > 2 5. m b 2z =
[} w® BMQ w® TR Bm ) R SR Bm
0,45
I 8,9 993 044 89 973 20 044 9,0 933 6,0 0.61
0,44
II 8,6 98,6 043 8,7 950 36 044 87 91,3 7,3 0.60
0,45 0,45
111 8,7 98,3 045 8,57 926 57 0,62 8,7 86,0 123 0.61
v 8,5 986 045 85 040 46 046 87 866 120 o

OMOWIENIE WYNIKOW

Chromatogramy badanych roztworéw wykazywaly jedng plame kolo-
ru pomaranczowego, zidentyfikowang na podstawie wzorca R; — 0,44 jako
sulfacetamid sodowy. Po pét roku przechowywania w roztworach serii I,
II i IV nie zaobserwowano rozkladu, natomiast chromatogram roztworu
serii I1I, sporzagdzonej na mieszaninie sorbitolu z glikolem propylenowym,
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wykazywal dodatkowa plame barwy zéltej, odpowiadajacg wzorcowi sul-
fanilamidu (R; — 0,62). Po dluzszym, okresie przechowywania — po roku
— na chromatogramach wszystkich roztworéw oprécz sulfacetamidu ob-
serwowano plame sulfanilamidu.

W wyniku przeprowadzonej analizy ilo$ciowej stwierdzono spadek za-
warto$ci substancji czynnej w roztworach sulfacetamidu sodowego. Po 6
miesigcach rozklad wahal sie w granicach 2-—5,7% i najmniejszy byl w roz-
tworach z 60% glikolem propylenowym — 2% (seria I) i z 12% glikolem
z dodatkiem etanolu — 3,6% (seria II). Roztwory te sg trwale w okresie
roku, gdyz w tym czasie ubytek substancji czynnej nie przekracza 10%
i wynosi 6 i 7,3%, a zgodnie z ogélnie przyjetymi zasadamj (18) okres trwa-
losci leku okre$la sie jako czas, w ktérym spadek zawartosci substancji
czynnej przekroczyl 10%. W pozostatych roztworach po roku przechowy-
wania ubytek substancji czynnej wynosit ok. 12%. Odczyn roztworéw wa-
hal sie w granicach 8,5—8,9 i praktycznie nie ulegal zmianie podczas prze-
chowywania. Nie zmienila si¢ tez barwa roztwordéw w ciggu calego okresu
przechowywania. Po roku wizualnie stwierdzono bezbarwno$¢ roztwordw,
co potwierdzily badania kolorymetryczne — nie obserwowano wzrostu
wartosci ekstynkeji w zakresie dlugosci fali 400—750 nm.

Wnioski

1. Sposréd przebadanych rozpuszczalnikbw najlepsze dzialanie stabili-
zujgce wykazywatl glikol propylenowy.

2. Najmniejszy rozklad sulfacetamidu sodowego nastgpil w roztworach
z 60% glikolem propylenowym i 12% glikolem z dodatkiem 20% etanolu,

w ktorych po roku ubytek zawartosci substancji czynnej utrzymywatl sig
w granicach 6—7%.

3. W badanych roztworach sulfacetamidu sodowego po roku przecho-

wywania w temp. pokojowej nastapil rozklad substancji czynnej do sulfa-
nilamjdu.
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Otrzymano 51V 1977,

PE3IOME

VccnemoBanyu BAMSHME pPacTBOpUTeliel (IIPONBIIEHOBOTO TJMKOJA, PAcTBOpa COp~
6urona u noaudTuieHoBoro 400 ramMKoJs) Ha YCTOMYMBOCTL PACTBOPOB CyJAb(hanmi-
-HaTpMA. YCTAHOBJIEHO, YTO TNPONBIJIEHOBBIM TJIMKOMAL crabunuzupyer 30% pacTBOpPBI
BO BpeMs MX XPaHEHUA Ha NPOTAMXKEHMM Troja, [IOTOMY UTO yMEHBUIEHME AEHCTBYIO-
HIETO BElecTBa B 9TO BpeMs He npebbiizaer 10%.

SUMMARY

The effect of solvents: propylene glycol, sorbitol solutions and polyethylene
glycol 400 on the stability of sodium sulfacetamide solutions were investigated. Pro-
prlene glycol stabilized the 30% sodium sulfacetamide solutions during 1 years
storage, because the decomposition did not exceed a 10% loss of the active sub-
stances.






