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Formularea si studiul microbiologic al picaturilor de ochi multidoze
obtinute cu complecsi de incluziune de cloramfenicol

Scopul cercetarilor a fost obtinerea picaturilor de ochi multidoze cu clo-
ramfenicol multidoze mai usor preparabile si mai stabile microbiologic
decit cea oficiald in Farmacopeea Roméani, editia a IX-a. S-au aplicat
doua metode: malaxarea si liofilizarea in doud rapoarte molare (1:1 i 2:1
B-ciclodextrind-cloramfenicol) complecsi de incluziune. Formarea lor a
fost verificatd prin spectrofotometria IR si prin solubilitatea in apa. Cu
acesti complecsi s-au obtinut solutii oftalmice multidoze, a ciror conser-
vare s-a realizat printr-o solutie de borat de fenilmercur 0,2%. Studiul
microbiologic pe doud medii de culturi a evidentiat stabilitatea mai buna
a solutiilor preparate cu complecsi de incluziune.
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A kléramfenikol kival6 antibakteridlis hatdsa, széles spekt-
ruma és a csarnokvizben, tivegtestben elérheté magas kon-
centracidja miatt ma is gyakran alkalmazott szemészeti
oldatok Osszetételében [3].

Kisérletes munkank célja, konnyebben el6allithatd
és mikrobioldgiai szempontbdl stabilabb, tébbadagos,
kléramfenikol tartalmu szemcseppek formulalasa.

A Kkléramfenikol vizben valé gyenge oldékonysdga
(1:300), hatdrt szab oldatban torténé alkalmazasdnak. A IX.
kiadasi Roman Gyogyszerkonyv (IX.R.Gy.) borsav/bdrax
puffer oldatot hasznal a kléramfenikol olddséra, a 0,5%-os
szemészeti oldat Osszetételében [5].

A ciklodextrinekkel val6 zarvanykomplex-képzés egyik
elénye, hogy a rosszul oldédé hatdéanyagok oldékonysagat
képesek novelni. El6allitasukra és vizsgalatukra a szakiro-
dalom szdmos modszert ismertet [1, 2].

Gydgyszerkonyvi kovetelmény a szemészeti készitmé-
nyek sterilitdsa, ezért fontos ennek vizsgalata [4, 5].

Anyag és modszer

Anyagok:kléramfenikol (Terapia, Kolozsvar), B-ciklodextrin
(Cyclolab, Budapest), borsav/bérax puffer oldat (IX. R.Gy.),
Solutio phenylhydrargyriboratis 0,2% (IX.R.Gy.),kloroform,
toluol, aceton, alkohol, desztillalt viz, taptalajok: Sabouraud,
egyszert agar (Institutul Cantacuzino, Bukarest).

Munkénk elsé részében, kétféle modszerrel (gyurds-
sal és liofilezéssel), két kiilonb6z6 molaranyban (1:1, 2:1)
B-ciklodextrin-kléramfenikol —zarvanykomplexet allitot-
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Formulation and microbiology analysis of multidoze eye drops
obtained with inclusion complex of chloramphenicol

The objective of the research was to obtain easier-to-prepare and micro-
biologically more stable multi-dose eye drops with chloramphenicol
than the official one in the IX" edition of the Romanian Pharmacopoeia.
Two metods were applied: lyophilizing and mixing in two molar reports
(1:1 and 2:1 f-cyclodextrin-chloramphenicol) inclusion complexes.
The training was verified by infrared spectrophotometric analysis and
solubility in water. Multi-dose eye solutions were obtained with these
complexes. The preservation of these solutions was achieved with phenyl
mercuric borate solution 0,2%. The microbiological study of two culture
media showed a better stability of the solutions prepared with the inclu-
sion complexes.
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tunk el6 és ellendriztiik ezen komplexek 1étrejottét infra-
vords spektrofotometrids modszerrel (Unicam SP 1025).
A gyuréssal készitett komplexeket egyszerien mozsarban
készitettiik, 1:1 ardnyu viz-alkohol eleggyel. Az igy kapott
pasztat két napig szobahémérsékleten szaritottuk, majd a
0,12 mm-es fondlkoz{ szitdn atszitaltuk.

A liofilez6 berendezésbe (MOM) egy szuszpenzi6t helyez-
tink. Ezt a kovetkezéképpen allitottuk elé: az analitikai mérle-
gen kimért {3-ciklodextrint 60°C-on desztillalt vizben oldottuk,
mig a kléramfenikolt alkoholban, végiil a két oldatot dsszetol-
tottik. Ezen komplexek alkalmazdsaval szemészeti oldato-
kat készitettiink, a gyogyszerkonyvi osszetételhez hasonléan
fenil-higany-borittal tartdsitva. Az oldatok sterilitasat kétféle
taptalajon vizsgaltuk, melyeket 37°C-on inkubaltunk. A mik-
roorganizmusok szdmat a leoltdstdl szamitott egy nap, egy hét,
két hét és harom hét utdn ellendriztiik.

Eredmények

Az IR spektrumokat az 1. dbra mutatja, ahol 1- a tiszta
kléramfenikol, 2- az 1:1 aranyt B-ciklodextrin-kléram-fenikol
zarvanykomplex, 3- 2:1 aranyu B-ciklodextrin-kléramfenikol
zarvanykomplex spektrumai lathatéak (1.abra).

1.tablazat. Az eldallitott komplexek vizoldékonysdga

Komplex Médlardny Vizoldékonysdg
Gyurt 1:1 1:4,5

2:1 1:4,6
Liofilezett 1:1 1:4,2

2:1 1:4,0
Kléramfenikol 1:100-1000
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1. dbra. A kiéramfenikol és a B-ciklodextrines zarvanykomplexek IR spektrumai (1- tiszta kléramfenikol, 2- az 1:1 aranyd B-ciklodextrin-kléramfenikol

zarvanykomplex, 3- 2:1 ardnyu B-ciklodextrin-kldramfenikol zarvanykomplex)

2. tablazat. A vizsqalt szemészeti oldatok dsszetétele (a mennyiségek g-ban
kifejezve)

Osszetevék 1 2 3 4 5

Kl6ramfenikol 0,05
1:1 ardnyt gydrt komplex

1:1 ardnyu liofilizalt 0,40

komplex

2:1 ardnyt gyurt komplex
2:1 arényu liofilizalt
komplex

Solutio phenylhydragyri
boratis 0,2%

0,05

Borsav/borax puffer oldat  ad
10,00

Desztillélt viz - ad ad ad ad
10,00 10,00 10,00 10,00

Megbeszélés, kovetkeztetések

A Kkléramfenikol IR spektrumén lithatdak a szerkezetének
megfeleld, két jellegzetes cstcs: 3250-3350 cm™ és 3090 cm™.
A komplexképzést bizonyitjék, a kévetkez csucseltolédasok:
20 cm-el a 2930-3000 cm™ cstics esetében, 10 cm™ az 1500
cm korili csticsnal és 30 cm™-el a 680 cm™ cstics esetén.

Az igy elééllitott komplexek
vizoldékonysaga nagyobb, hasznd-
latukkal egyszerti oldassal lehetett

Staphylococcus saprofiticus figyelheté meg. Egy hét utan ezen
telepek szama novekedett és a Sabouraud-taptalaj sem maradt
steril. Ezzel szemben a komplexekkel késziilt szemcseppek ese-
tén mindkét taptalaj steril maradt.

Kovetkeztetésképpen megallapithatd, hogy a komplexek
hasznalataval késziilt szemcseppek elééllitdsakor nem sziiksé-
ges pufferoldat alkalmazdsa, ugyanakkor azonos tartdsitdszert
hasznalva nagyobb mikrobiologiai stabilitast mutattak.
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3. tablazat. A szemészeti oldatok mikrobioldgiai vizsgdlata

szemészeti oldatot késziteni. A Vizsgailt 1nap utdn 1hétutdn 2 hétutdn 3 hétutdn
X R.Gy_ -ben hivatalos és az alta- Zz[:zzskzetl Sabouraud  agar Sabouraud  agar Sabouraud  agar Sabouraud  agar

lunk eldallitott szemészeti olda- i P

e J J P J J P J J

tok sterilitasat Vizsgélva a kétféle 1 steril 14 nem steril 16 nem steril 17 nem steril 17
, . , , , baktérium baktérium baktérium baktérium
taptalajon, megallapithat6, hogy a
. k6 . telep telep telep telep
OgySZerkon SZemcse ese-
g,y 8y’ v , . PP , 2 steril steril steril steril steril steril steril steril
tén a Sabouraud-taptalaj a leoltds
, . , . 3 steril steril steril steril steril steril steril steril
utdn egy napig még steril, de az
egysze i a gar ta pt al aj on 14 tele p 4 steril steril steril steril steril steril steril steril
5 steril steril steril steril steril steril steril steril

Staphylococcus  epidermitis ~ és
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