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A FORMULAE NORMALES-BEN SZEREPLO NEHANY KESZITMENY
"~ ~BAKTERIOLOGIAT STABILITASANAK VIZSGALATA

ORSY ATTILA

A szerzé a FoNo-ban szereplé és egyedi elGirat sze-
rint készillt néhdny gydgyszeres oldat eltartds sordn
mutatott mikrobioldgiai stabilitdsdt vizsgdlta. A 0,03
sztzalél propil- és 0,07%, metil-p-oxibenzodttal tarto-
sttott Sol bromida, Sol. coffobromide és a Sol. kalii
Jodati stabilitdsdt mikrobioldgiai szempontbsl meg-
felelonek talilta, készletben tartdsukat megengedhets-
nek tartja. Nem kielégits viszont a vizsgdlt gyermel-
gyoqydszati készitmények csiraszegénysége; ennek oka
részben a Sirupus simplex bonzervdldsdnak megoldat-
lansdga.

Az utébbi évek gydgyszertdr-higiéniai viasgi-
latai[1, 2, 5] bebizonyitottdk, hogy a gydgyszer-
tarak légtere, a munkaeszkézok, az expedidldedé-
nyek mikroorganizmusokkal az or1vosi rendelSket
megkozelité méitékben szennyezettek. A magiszt-
ralis gydgyseerek haktériumokkal vald szennyezs-
désére a technoldgiai miiveletek sordn tég lehets-
ség nyilik, s azt teljesen megakadalyozni a munka-
higiéniai kériilmények és a gyvogyszerkészités hi-

- giénidjénak javitdsaval sem lehet Egyre inkdbb

terjed tehdt azoknak a gyogvszerkészitményeknek
a konzexvaldsa, amelyekben a mikroorganizmusok
szaporoddsdnak feltételei adottak A gyégyszer-
készitményekben elszaporodé mikiobdk ugyanis a
gyogyszeumolekula bomldsit, ennek kovetkenté-
ben a terdpids hatds csolkenését, médosuldsdt okoz-
hatjék, s6t esetleg toxikus anyagok is keletkezhet-
nek Folyékony gyvégyszerformak esetében a fer-
menticié eredményeként beksvetkezd iiledék-
képziidés, a lebegs gombatelepek kiros pszichés ha-
tdst okozhatnak

Az mikreorganizimusok szaporodidsa szempontjibol
egyes gyopyszerck oldatai killonlegesen kedvezd koze-
get jelenthetnek. Kiiftel 1966-ban a Gydgyszerészet ha-
sdbjan [3] Meyer és Synek nyomén arrél szémolt be,
hopy az amidazofen, az antipiin, a koffein-ndts.-hen-
zodt, a kdliumjodid, a foszforsavas kodein, a sésavas
efedrin, a cukortartalmi oldatok és a fdzetek-forrdza-
tok esetében killonisen gyors az evedetileg jelen wvolt
csirdk szaporoddsa. Béhm, Cserenyei, Hartydn:, Kowdcs
€s Labanc [4] a FoNo IV -ben szerepls, fél évig készlet-
ben tarthato Sol. kalii jodati és a Sol. bromida. 2 hét, a
Sol cotffobromida 4 hét utdni novekvs mikrobés SZEeny -
nyezddésrdl srdmoltak be A szerzék a felsorolt készit-
mények nipsészterrel vald konzervdldsdra tettek javas-
latot. A ToNo V. az elébbi oldatokat rendeléskor ké-
szittetie, majd az OGYT T. 1/1968. szdmd hatdrozata
0,1% nipsészter-komhindeiéval (0,039, propil- és 0,079,
metil-p-oxibenzodttal) vald tartésitasukat rendelte el
a készitményekre vonatkozd egvéb eltirdsok véltozat-
lanul hagydsa mellett

Munkém sordn azt vizsgaltam, hogy a Sol bro-
midéban és a Sol. kalii jodatiban — melyek csu-
pan  szervetlen sékat tartalmaznak viszonylag
nagy koncentrdciéhan —, tovibbi a Sol coffo-
bromidiban 0,5% nitr.-benzodt-tartalom mellett
mennyiben taldljdk meg a mikroo: ganizmusok élet-
feltételeiket, memmyiben indokolt a fokozott gon-

dossig, amelyben ezeket a készitménvyeket része-
sitjiik

Osszehasonlitds céljishSl megvizsgaltam néhiny,
a gyeimekgyogyaszatban gyakran haszndlatos nit-
rogéntartalmd szerves vegyiilet: az amidazofen, a
sOsavas papaverin és a sevenal natr. Sir. simplex-
szel és Bir. cacadval izesitett oldataiban a természe-
tes mikrobaszennyezettség alakuldsit. Ezeket az
oldatokat rendeléskor készitjilk ugvan, viszont
kéztudottan kedvezd koriilményeket hiztositanak
a készitményt szennyezd mikrobik élethenmara-
dasthoz, szaporoddsihoz A gvermekgybgyszerek
mikyobiolégiai stabilitdsa fokozott figyelmet kéve-
tel, mivel a csecsemdk érzékenyebbek az enterlis
fert6zésekkel szemben, mint mas korosztélyok [6].
APh Hg. VI a Sit. simplexet nem konzer viltatja,
mivel a magas cukortartalom a mikiobiolégiai sta-
bilitdst vészben biztositja. Az expediilandé hig
cukoroldatok viszont mér j6 szén- és energiafor-
1dst jelentenek a mikroorganizmusok szémdra [8).

Kisérleles vész

Vizsgdlataim sordn a természetes szennyezddés
alakulésdt tanulminvoztam a kovetkezd, részben
tartésitdazer nélkiill, 1észhen tartdsitott készit-
menyekben, hdrom pérhuzamos szdmldlissal.

Mzt solvens, Sol wmidazopheni pro inf. ; Sol
bromida; Sol coffobromida; Sol kalii jodati

1. Ap. Papeverini hadrochlor. 0,10 g
Phenobarb. natr. =~ ... 0,30 g
Gummi azab : 0,30 g
Aquaedest . . .. 100,06 g

2 Rp. Papaverini hydrochl 0,10 g
Phenobuih. naty. 0,30 g
Gummiarab. .. .. . 0,30 g
Sir. simpl. Ph. Hg V. 20,00 g
Aquaedest ad. . 100,00 g

3 Rp. Papaverini hydrochl 0,10 g
Phenobarb. nati. 0,30 g
Gummiarab. ... . ... 0,30 g
Sir. simpl Ph. Hg V1. 20,00 g
Aquaedest. ad S 100,06 g

A mesterséges szennyezddés valtozdsat monoin-
feckidval vizsgaltam a Sol. coffobromiddban és a
Sol. kalii jodatiban. A tesztként hasznilt mikro-
organizmusok szildrd téptalajon nétt telepeit
120 °C-on 20 percig sterilezett izoténids konyhasé-
oldathan szuszpendiltam (spéidk esetében glice-
rines eldorzstléssel). Izoténids konyhasdoldattal
késziilt 10-es 1éptékll higitdsok segitségével meg-
hatdroztam az egyes szuszpenzidk titerét Tzzel
parhuzamosan azonos mennyiségli szuszpenziéval
szennyeztem a vizsgalt készitményeket, és ugyan-
csak 10-es léptékf higitdsokkal meghatéroztam a
kezdeti csfraszdmot telep/ml értékben, ami egy-
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Természetes maikrobioldgiai szennyezddés konzervdlészer nélkili oldatokban

I tabldzat

{Telep/ml értékek)

24 48 7 14 21 28 35
Készitéskor : -
éra milva nap milva-
o) 1,6 X102 1,1-—-10°% 1,5 X10* 3,2X10% 1,5 X 10% 2,2 10% 1,2xX10° —
b 2 X10* 3 0 4 G 22 3 2
o} 2,3 X102 73 8 1,6 X102 15 16 62 1,2X 103
T

i) — Sol. bromida; b) — Sol. coffobromida; ¢} — Sol. kalii jodati

I1. idbldzai

A természeles mikrobioldgiai szennyezidéds vdltozdsa konzervdlt oldatokban

(Telep/ml tértékek)

24 48 7 14 21 28 33
Felhasendlt Gyogyszeraoldat
dest. viz yogysz ‘
dra mulva nap mulva
@) 2,7X103 87 2 2 3 15 0 1 —
h) 1,3X10* 2.4+102 3 2 0 2 3 1 2
¢) 2,6 X 108 1,6 X102 2 0 0 5 1 0 4

a) — Sol. bromida; b) — Sol. coffobromida; ¢) — Sol. kalii jodati

ben a titer kontrolljaként szolgalt és forditva

Teszt-mikroorganizmusként a kornyezetbél izoldlt
Staph. albust, E. colit, Aspergillus glauc.-spérat és
aelob bacillus-spordt haszniltam. A 0,039, propil-
és 0,079, metil-p-oxibenzodtial tartésitott oldatok-
ban esak dz aerob bacillus-spéréval modelleztem.

A felhaszndlt tdptalaj pepton-agar, Endo- és Sabou-
1aud-féle agar volt. A vizsgdlt oldatokhbdl, illetve azok
ndvelvé higitdsaibdl 1 ml-t oltottam 156 ml, 45 °C hé-
mérsékletdl tdptalajba, majd homogenizdlds utdn le-
mezt: tntdttem. A lemezeket 32 °C-on, 24 érdn 4t, majd
szobahdmérsékleten ugyancsak 24 drdn dt; gombdkea
szobahdén 1 hétig inkubdltam

A vizegdlt oldatokat ¢sak a kioltdsok alkalmédval nyi-
tottam- fel. Az oldatok eltartdsa szobahfmérsékleton
tortént. Azeltartds sordn jelentkezé mikrobaszennyezett-
ség alakuldsat (dbldzatokban foglaltam Ossze A feltiin-
tetett értékek amegfigyelt 3—3 készitmény szennyezett-
ségének (telep/ml) szdmtani kdzépértékei.

A konzervéldszert nem tartalmazé Sol bromida
(1. tdbldzat) a T naptéi kezdve mutatott novekeds
szennyezidést és ezzel pirhuzamosan fokozddd po-
ros iiledékképzidést. A vizsgilt 3 készitményt min-
den kioltdskor telepkiillem alapjan azonosnak itélt

‘mikyoorganizmus szennyezte. A Sol. coffobromi-
diban 5 hét mdlvasem észleltem fokozddd mikrobis
szennyezetiséget; iledék alig, vagy egvaltalan nem
képzddott. A Sol kahi jodati 1 mintdjdban (felte-
hetden a kupak rosszul zart, a készitmény szell6-
20tt) valtozé mindségli és nagysdgrendll zavaroso-
dés jelentkezett Az elsé héten penészek szennyez-
ték a készitményt, amelyek kés6bb mar nem vol-
tak kitenyvészthetSk, majd az 5 héten zommel B.
subtilis volt a szennyezd baktérium. Az oldatok-
ban iiledékképzidést nem tapasztaltam; ugyan-
akkor mind a hdrom paralelben a 4. héttsl kezdve

lebegd, flokkulalt képzddményt figyeltem meg
A tenvésztési kisérlet Sabouraud-féle agaron nega-
tiv volt

A tartositott készitmények ([1 tabldzat) o nem
konzervaltakhoz hasonléan viszonylag nagy kez-
deti mikrohaszennyezettséget mutattalk ; ennek oka
a készitéstikhor felhaszndlt desztillalt viz szennye-
zettségében keresendd. A konzervilt és nem komn-
zervalt készitmények telep/mi értékeit Osszeha-
sonlitva, a tartositds eredményeként a mikroba
szennyezettség szignifikdneg esolkenése a Sol bro-
midéban tapasztalhato.

A mesterségesen szennyezett — eldzbleg steri-
lezett — Sol coffobromidibél és a Sol kahi joda-
tibél a beoltott 10° nagysagrendil Staph albus-,

felep/mi

idé
4 15724 7 nap 74 ap
— Aspergitlus gembaspora
L Stg. gibus
-0~ £.coli

~O~ gerph bspdra o nem kenzeridlf oldatban
- gerob b Spora a konrervdit oldatban

1 abra. Mesterséges kontamindcdd Sol. balit
jodatiban '
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E. coli- és Aspergillus glauecus-szennyezés 16vid id6
mulva, nem voli kitenyésazthetd (7., 2 dbra).

T A-bacillusspdra-titer, aminé az varhatd is vol, a

tartésitott ésnem tartésitott oldatokban egyardnt
stagnalt. A Sol bromidat mesterségesen nem szeny-

. nyeztem, mivel mér a texmészetes kontamindeicd

magas értéket mutatott :

A telep/ml

0T — idd
1234567 nap 1 nap

2. dbra Mester séges Eordamindeid Sol  coffobronriddban

A vizsgalt 3 készitmény koziill a kiliumbromid-
oldatban tapasztaltam mikrobiolégiai szempont-
bél nagyfoku instabilitdst. A Sol coffobromida és
a Sol kalil jodati az dltalam megfigyelt 3 paralel-
ben, az eltartis so1dn és mesterségesen szennyezve
nem hizonyult a mikroorganizmusok széméra

kedvezd kizegnek. Természetesen a valasztott tesz-
tek nemn ieprezentalhatnak mindenféle mikyooi-
ganizmust A készitmények a felhaszndlds sorén
fokozottabb méi tékben szennvezdnek, mint az el-
tartds folyaman. Taitdsttva mindhdrom készit-
mény megfeleld mikrobioldgiai stabilitdst mutat.

Més problémat jelent az oldatokban tapasztal-
haté propil-p-oxibenzodt-kivilds, Ezért rendelés-
kor készitésiik nem latszik feltétlen sziikségesnek.
Kétheti készletben tartdsuk a gyakorld gyégvsze-
1ész szdmira nagy konnyebbséget jelentene.

Az Gsszehasonltaseéljabol vizsgilt, szivuppal
izesitett készitmények mikroorganizmus-szenmyve-
zettségét illetden a kovetkezSket tapasztaltam
(111 és IV. tabldzat) - A Mixt solvens esetében
— amelynek vizsgdlata a Sol. amidazopheni pio
infantéval vald Gsszehasonlitdst szolgdlta — a Six.
liquiritiaeban levd konzervéloszer mennyisége a
készitmény csivaszgénységét még nem biztositja;
az utélagos, 1% Sol. conservansszal vald tartési:
tds, melyet & FoNo V. el§ is i1, sziikséges. A Sol.
amidazopheni pro inf is esak az 19, Sol consei-
vansszal utdlag tartdsitva mutat kell§ stabilitdst
Kiilonosen fontosnak latszik a Sir. cacadval ize-
sitett gyogyszerek mikrobiologiai stabilitdsdnal
biztositdsa. A per oz bevétehe szdnt, anorganiku-
mokat tartalmazé folyékony gydgyszerforméak ese-
tében rendkiviil kérdéses az elszaporods szapro-
fita mikioorganizmusck szerepe gastrointestinalis

FIT pabldzat

Permészetes mikvobioldgias szennyezddés Mint solvensben ds Sol amidazoplent pro inf -bon
(Telep/mi inkubdcid: 37 °Clon 24b, majd szobahdmérsékleten 24h)

24 2

Készit- | Kégui-

3 4 5

neény | téskor , ‘_
dra mulva

nap mulva

a) | 54 6,1 %102 2,8%10% _ _ — 2,8 %104
! SR 25 0 . _ _ 0
oo | e BT 2,8%102 3,1 X105 - 2,4 104 —
IS 11 o | 0 3 6 0 —

1. a} Mixt. solvens lionzervdldszer nélldil
by Mizt solvens FoNo V.
2. a} Sol amidazopheni pro inf FoNo V

b) 8ol wmidazopleni pro inf. 1%, Sol conserransszal tartdsity a,

IV wdblazat

Perméscetes miki obioldgiai szennyeeidés papaverin- €5 szevendltarialvt sziupos kényitmdnyekben
((Telep/ml drtikek)

24 9 1 | 5
Késziteskor -
6ra mulva nap mulva
1 RBp 3,8%10° 8,9X 102 1,6 X109 3,2 % 103 ] 1,2x 10"
2 REp 3,1%102 _ _ 2,1 % 103 [ 8,6X 108
3 Rp 5,3 X 102 2 1% 108 6,2 10% ] 3,4 X 104 , 1,7X 105

{Receptossze(ctel 1 a széveghen).
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tortbzbdések  kivaltdsaban, hiszen szadmuk ele-
nyészé a bakteriolégiai szempontbél megfeleld tap-
14lékkal felvett szaprofitdk mennyiségéhez képest
is [9]. A Sir: cacao esetén viszont azzal a konkrét
ichetéséggel kell szamolnunk, hogy a benne elsza-
porodd penészgombik zsfrsavakat tesznek sza-
badd4, amelyek gastro-intestinalis panaszokat ki-
valtd hatdsa jol ismert [7]

A TV tabldzat a teymészetes kontamindceid val-
tozését mutatja 5 napos eltartds sordn papaverin-
és szevendltartalmi szirupos oldatokban A tébld-
zathan szerepld értékek azt bizonyitjak, hogy ezek-
ben a készitményekben a mikrobds szennyezettség
novekedése rendkiviil gyors. A konzervdlt, szizup-
pal izesitett oldat sem mutat keild mikrobioldgiai
stabilitdst, bédr a cshaszdm jelentSsen csokken.
A rendeléskor valé készitéssel tehat ez esetben alig
tettiink valamit a készitmény cslraszegénysége ér-
dekében A konzervilis jelent8ségét a fenti készit-
mény esetében fokozza az, hogy dltaldban , Sziikség
esetén 1 kdvés kanallal” rendelik, igy a gydgyszert
sok esetben addig tdroljak és hasznaljik, mig fel-
szinét osszeliiggd pendszgombatelep nem boritja

Munkémmal szerettem volna felhivni a figyelmet
arta az ellentmondésra, hogy mig a Sol coffo-
bromida és a Sol kalii jodati mikiohiolégiai sta-
hilitasit kétszeresen biztositani igyeksziink (rende-
léskor készitjik, tartdsitjuk), ugvanakkor a gyer-
mekgybgyszereinkben a viszonylag nagyfoku szeny-
nvezédést is megtiirjitk. A FoNo-ban nem szerepld.
egyedi vénvre készild gyermekgyogyszerek csira-

_smegénysége is az eddigieknél nagyobb figvelmet
érdemel
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A, Epmu: Hiyueenue faxmepuoasendeckod yemoiiu-
BOCHII HIEKOMOPHX Tpenapamos exaruenrmx ¢ Formulae
Normales

ABTOp H3¥Yal MEKPOGHIO0T HUCCKYI) ¥ CI0HYHBOCIB He-
KOTOPBIX JNEKAPCTBEHHBIX PACIBOPOB BHJIKNYEHHEIX B
Formulae Normales HI¥ IOPHTOTOBNCHHBIX N0 HHIHBH-
AVANBHLIM PEIETTaM TIpE XpaHenuw, Pacreoppl Hoawia,
rKoddolpomiaa n oMCTOTO Kajiks CrabiansHpPOBaHHbBIX
0,03%,-HEIM DACTBOPOM INpOHKI-I-cKcHOeHz0aTa H 0,07 %-
HbIM PACTBOPOM MeTHJI-D-OKCHOEH30aTa OKA3ANHCh Y/0B-
JeTBOPHTENLHLIMH ¢ TOUKH SPEHHS MHKPOOH0I0r HIecKoli
YCIOHUMBGCTH. ABTOP CUHTAET YTO ¥ KASAHHEIE HPENapark
MOXHO XPAHUTDE FOIOREMHE. Hey 10BJIeTBOPHTEIBHEIM CUl-
Taer ofHaKo OEOHOCTs HCCNETOBAHHBIX IETHATPHYISCKHX
npenapares B 3apoibiaX, NPHUYHHA KOTOPoE gaciruHe
COCTOHT B HEPEHIEHHOCTH NIPoGaeMbl KOHCEPBHPOBARUA
MPOCTOI0 CHPOIA

A Orsy: Invesigation of the niiciobiclogical stabi-
lity of several preparaiions of the Formulae Novimales

Solutio bromida, Solutio coffobromida and Solutio
kalii iodati of the Formulae Noimales (Hungarian Na-
tional Formulary} containing 003 per cent of propyl-
and 0.07 per cent of methyl-p-oxybenzoate were found
satisfactory with respect to microbiological stability
Their storage for more prolonged periods is permissible
according to the authors opinion. However the micio-
hial contamination of several pediatric preparations,
contaning mere or less sugai, was found rather high
This indicates to the unsatisfactory preservation of the
gimple suga1 sirup being an ingredient of all prepara-
tions hawing been found contaminated.

A Ozrsv: Uniersuchung der bakieriologischer St
Bilitdt ciniger s der Formulas Normales aufgenommenen
Praparate

Die mikrobiologische Stabilitét der mit 0,03% Propyl
und it 0,079 Aethyl-p-oxybensoat konservierten
Ldsungen, wie Sol. bromida, Sol. coffobromida und Sol
kalii jodati wurde aus mikrobiologischem Schaupunlst
den Vorderungen enteprechend und ihre Lageiung als
zuldsslich buerteilt. Ungeniigend wurde dagegen dic
mikrobiologische Reinheit einzelnen unteysuchten pa-
distrischen Medikamente gelunden. e Ursache de
Kontaminaiion wurde daduxch erkliit, dass die Konser-
vierung des sinfachen Zuckersyrups, der in allen bean-
standeten Priparaten vorhanden ist, nicht veildsslich
geldst ist. ‘

(Hajdi-Bihar megyei Tandes Gydgyszeridsi Kozpontja, 16/65-ds gyogyszertdr, Nagyléta)
Frkezett: 1971 IV 23

4-HYDR OXI-BENZQESAYESZ IEREK FIZIKAT-

EEMIAL SAJATSAGAT ES BAKTERIUMOLO
HATASUK

Biichi, J., Honsen, J , Tammilehto, 4.: Pharm. Acta
Helv. 46, 10--11, 60—62 (1971) !

Az clst tész sltaldnos szempontokkal foglalkozil
Targyalja a gyogyszerkészitmények szennyeznbdésének
iehetdségeit, a konzervalds médszereit. Ismerteti to-
vébbd a legmegfeleldbb konzervildszereket, valamint &
killonbdzd gyégysrerkényvek eldirdsait és kévetelmé-
nyeit ezekie vonatkozdan. A specidlis rész osszefoglalja
a fenol- és hidroxi-benzoesasészter-szdrmazdkok kémiai
szerkezetét 45 mikrobiologiai hatdsét.

A kisérletes mdsodik 1észben jobb vizoldékonysdgn és
hatdsozabb 4-hidroxi-benzoesavészterek (4-HBE) el6.
allitdsa szerepel. 4-HB-alkil-, hidroxialkil- és oxialkil-
észtereket dllitottak el, Ezen homolégoknak megvizs-
zaltdk a fizikai-kémiai tulajdonsigdt, a kémiai reakeid-
képességét és antimikrobds hatdsdt, tovdbbé az emli-
tett sajatsdgok kozotti osszefiiggést. A vizoldékony-
sdg, megoszldsi koefficiens, felilletaktivitds és fehérje
megkité képesség kbmt eszefiigpést dllapitottak meg
A hidroxi- és oxo-osoportok elsésorban az elszappanosit-
hatasggot betfolyédsoljdk, tovdbbd nivelik a vizoldékony-
sdgot, de ugyanakkor estkken antimikrobds hatdsak
(010).
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