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Intr-o lucrare anterioara (1) am aratat modificarile survenite in ac-
tiunea unor solutii viscoase oftalmice cu antibiotice (sulfat de neomici-
na 1%, cloramfenicol 0,25 %o si clorhidrat de tetraciclini 19%) in prezenta
unor agenti de viscozitate, in concentratii izoosmotice (MC 0,5 %, CMCNa
0,25 %, PVP 3,5 %, PVA 3%, dextran 3% si alginat de sodiu 0,75 %) prin
determinarea actiunii antimicrobiene a solutiilor in cursul conservarii,
rezultate verificate si spectrofotometric (2, 3) prin determinarea cantiti-
tilor de antibiotice dializate.

In lucrarea de fati prezentim rezultatele cercetarilor noastre cu pri-
vire la stabilitatea acelorasi preparate cu metoda cromatografiei in strat
subtire.

Material §i metodd

Pentru a urmairi schimbarile survenite in cursul conservarii, contro-
lul cromatografic s-a efectuat in diferite perioade ale stocdrii, aplicind pe
cromatoplaci 20 xg antibiotic. Evaludrile s-au facut fatd de martori repre-
zentati de antibioticul nedescompus (M) si produsii sdi de hidroliza (H).
Stratul subtire s-a preparat din Silicagel G Merck si api (10:28), in cazul
neomicinei si al cloramfenicolului, respectiv Silicagel G Merck si solutie
de EDTA 5% cu pH 7,5 (10:28) in cazul tetraciclinei. Activarea placilor
s-a efectuat la 105° C timp de 30°.

1. Stabilitatea neomicinei s-a urmarit cu metoda lui Wallhdusser (4)
modificatd de noi. Solventul de migrare a fost constituit din cloroform-
metanol-NH,OH (2:1:1), iar identificarea spoturilor s-a efectuat cu o so-
lutie de ninhidrina 0,3 % (ninhidrin 0,3 g, acid acetic 3 ml si n-butanol
ad 100 ml). Spoturile colorate violaceu apar dupa o uscare si incilzire in
etuvi timp de 20 de minute la 100° C.

2. Dintre metodele cromatografice utilizate pentru identificarea clo-
ramfenicolului (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13), am aplicat metoda lui Sahli
(13) intrebuintind ca solvent de migrare amestec de n-butanol-acid ace-
tic-apa (4:1:4) iar ca relevator doud solutii folosite consecutiv: I solutie
cu clorura de staniu in acid clorhidric (3 ml SnCl, 15% 415 ml HCl
conc. ad 200 ml apa); II solutie 1% p-dimetilamino-benzaldehida (1 g p-
dimetilamino-benzaldehida -+ 20 ml HCI conc. ad. 100 ml api). Atit dupa
migrare, cit si dupd relevare, placile s-au uscat timp de 10 minute, la o
temperaturd de 85° C in etuvi, cind apar spoturi galbene bine conturate.
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3. Pentru separarea si identificarea tetraciclinei, am ales dintre me-
todele citate in literatura de specialitate (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21) pe
cea a lui Fernandez (16) folosind ca solvent de migrare acetat de etil-ace-
tond-apa (10:20:3). Migrarea se efectueazi la intuneric (21) si se repeta
de 2—3 ori (22). Dupa uscarea si mentinerea placilor in etuvi timp de
15—20 de minute la 100° C, apar spoturi de un galben slab vizibil cu
ochiul liber, care la lumina UV sint intens galbene, fluorescente, bine
conturate in cimp violet.

Rezultate gi discutii

1. Stabilitatea sulfatului de neomicina s-a urmarit numai in prezenta
a 4 agenti de viscozitate (MC, PVA, PVP, dextran), antibioticul fiind in-
compatibil cu substantele macromoleculare anionice (CMCNa, alginat de
sodiu). In general s-a dovedit a fi stabil in prezenta agentilor cercetati.
Dupi 3 sdptiamini de stocare, pe lingd neomicina cu Rf = 0,36 in pre-
zenta MC si PVA apare un produs de degradare, neamina cu Rf = 0,53
si doi produsi de descompunere in prezenta PVP si dextran, neamina si
neobiozamina cu Rf = 0,65. Degradarile sint minime si nu se accentuea-
zd nici dupa 7 saptamini de stocare (fig. nr. 1. N = neomicind C 4 B,
N; = neomicind A (neamina), N = neobiozamina C 4 B).
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Fig. nr. 1

2. In cazul cloramfenicolului, dupa 7 zile de stocare, in prezenta MC
apare primul produs de descompunere, aminoalcoolul cu Rf = 0,58; du-
pa 14 zile intervine si in prezenta alginatului de sodiu o descompunere
cu doud spoturi, aminoalcoolul $i p-nitrobenzaldehida cu Rf = 0,19. Cea
mai buna stabilitate s-a observat in prezenfa dextranului, a CMCNa si
a PVA (fig. nr. 2. C = cloramfenicol, C; = aninoalcool, C; = p-nitroben-
zaldehida).
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Fig. nr. 2

3. Tetraciclina in prezenta agentilor de viscozitate suferd deja dupa
3 zile de la preparare o descompunere accentuati. Pe lingi tetraciclina cu
Rf = 0,35, din fiecare solutie se poate identifica un spot de descompune-
re, 4-epitetraciclina cu Rf = 0,17. Acest proces se intensificd dupa 7, res-
pectiv 28 zile de stocare, descompunerea cea mai pronuntati observin-
du-se in prezenta CMCNa, PVP, PVA, dextran cu trei produsi de degra-
dare 4-epitetraciclina cu Rf = 0,17, 4-epianhidrotetraciclina cu Rf = 0,24
si anhidrotetraciclina cu Rf = 0,90. O stabilitate relativ mai buni s-a
observat in solutiile de MC si alginat de sodiu (fig. nr. 3. T = tetracicli-
na, Ty = 4-epitetraciclini, T, = epianhidrotetraciclind, T3 = anhidrote-
traciclina).
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Degradarea se observa si organoleptic, prin schimbarea culorii solu-
tiilor din galben spre brun, respectiv precipitarea lor.

Concluzii

1. Sulfatul de neomicind s-a dovedit a fi stabil in prezenta agentilor
de viscozitate utilizati, timp de 7 saptdmini de stocare, cu degradari mi-
nime (PVP, dextran).
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2. Cloramfenicolul aratd cea mai buni stabilitate in solutie viscoasd
de dextran, CMCNa si PVA.

3. Tetraciclina suferd deja in primele zile dupi preparare o descom-
punere accentuatd, urmatd de o precipitare si intensificare a culorii de
la galben spre brun.

Sosit la redactie: 3 octombrie 1977.
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CHROMATOGRAPHIC STUDY ON THE STABILITY OF SOME ANTIBIOTICS
IN VISCOUS OPHTHALMIC SOLUTIONS

The authors have examined the stability in time regarding three antibjotics
(neomycin sulphate 19, chloramphenicol 0.25% and tetracycline chlorhydrate 1 %)
in the presence of some viscosity agents (MC, CMCNa, PCP, PVA, dextran and
sodium alginate) through thin-layer chromatography. — 1. Neomycin sulphate pro-
ved to be stable in the presence of viscosity agents for 7 weeks with minimal degra-
dations. — 2 Chloramphenicol shows the best stability in viscous dextran, CMCNa
and PVA solutions. — 3. Tetracycline underwent marked decomposition in the first
days after preparation, which was noted from an organoleptic point of view, too.
— 4. The concordance pointed out between the findings from chromatographic
control and those related after bacteriological and spectrophotometric check-up
confirms the necessity of a proper selection of auxiliary agents added to these anti-
biotics in ophtalmic solutions.
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