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Bayer AG, Leverkusen, Institut fur medizinische 
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ABSTRACT 

Urine-recovery experiments with human volunteers are re- 

ported. The absorption of ampicillin from its anhydrate after oral 

application of solid dosage-forms is not more complete than 

that from its ampicillin-trihydrate. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es werden Harn-Recovery-Versuche an Probanden beschrieben, 

die ergeben, daO Ampicillin-Anhydrat aus festen Arzneizube- 

reitungen nach oraler Applikation nicht vollstlndiger resor- 

biert wird als Ampicillin-Trihydrat. 

*) Dr.K.H.Bauer, Abt.Pharmaz.Technologie, Bayer AG, 

0-509 Leverkusen-Bayerwerk, Germany. 
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40 2 BAm ET At. 

Einleitunq 

hus der Literatur sind ziemlich widersprikhliche Aussagen 

Uber die BioverfUgbarkeiten von Ampicillin-Anhydrat und Arnpi- 

cillin-Trihydrat bekannt. 

Zunlchst wurde berichtet, da5 Ampicillin aus seinem Anhydrat besser 

resorbiert wird, da es in Wasser die gunstigeren Ldslichkeitseigen- 

schaften besitzt (’ 1 2 ) .  

Dann erschienen einige Publikationen in denen behauptet 

wird, da0 zwischen Ampicillin-Anhydrat und Ampicillin-Trihydrat 

keine relevanten Resorptionsunterschiede festzustellen sind . 
Pharmazeutisch-technologische Einflflsse auf die Ampicillin- 

Resorption werden sogar fur schwewiegender gehalten als der 

Bydratationsgrad . 

( 3 )  

( 4 )  

Bevor w i r  mit eigenen Studien starteten, informierten wir 

uns liber die Ldslichkeitseigenschaften von Ampicillin-Anhydrat 

und Ampicillin-Trihydrat. In wlssrigem Milieu ist Arnpicillin- 

Anhydrat besser IUslich als Ampicillin-Trihydrat und zwar bei 

tieferen Temperaturen betrlchtlich besser als bei htlheren. 

Bei KUrpertemperatur, also unter in-vivo-Freisetzungsbe- 

dingungen, ist der Ldslichkeitsunterschied verhtlltnisml0ig 

gering. Die Ldslichkeit betrlgt beisplelsweise bei 40°C fur 

das Anhydrat 11,s mg/ml und fiir das Trihydrat 10,o mg/m1(2) . 
In den meisten organischen Ldsungsmitteln ist das Trihydrat 

im Gegensatz zum Anhydrat um ein Vielfaches besser ldslich(5). 

Da die Resorption und die Verteilung im Organismus aber 

nicht nur von der Ldslichkeit in Wasser, sondern auch 

von der Lipoidldslichkeit abhlngt, dUrften sich die er- 

wlhnten Unterschiede weitgehend aufheben. 
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VERFUGBARREIT VON AMPICILLIN 403 

Es erhebt sich die Frage, ob die verhaltnismS5ig mini- 

malen Lbslichkeitsunterschiede tatsachlich in der Laqe sind 

die Resorption des Ampicillins zu beeinflussen? 

Versuchsanordnunq 

Zur Beantwortung dieser Frage fiihrten wir folgende Ver- 

suchsanordnung durch. Drei Versuchsfomulierungen A, B und C 

von Tabletten mit 5 0 0  mg Ampicillin, von denen zwei das Anti- 

biotikum a l s  Anhydrat und eine a l s  Trihydrat enthielten, 

sollten in einem randomisierten dreifachen Kreuzversuch an 

12  qesunde Probanden verabreicht und die Harn-Recovery be- 

stimmt warden. 

A B C 

- Ampicillin-Anhydrat 5 0 0  5 00 

Ampicillin-Trihydrat 580 - - 
Hilfsstoffe 1 5 5  2 3 5  155 

Bruttogewicht/Tablette 7 3 5  rng 7 3 5  mg 6 5 5  mg 

Die Tablettenformulierungen unterschieden sich nur in 

der quantitativen Hilfsstoffzusammensetzung, nicht jedoch 

in der qualitativen. Die Formulierung C enthielt qualitativ 

und quantitativ dieselben Hilfsstoffe wie die Formulierung 

A. Durch Wegfall des Hydratwassers ist das Tablettenqewicht 

bei der Formulierung C um 8 0  mg niedriger. 
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Ergebnisse der Harn-Recovery-Versuche 

Nr . 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

1 0  

11  

1 2  

X 

Tabelle 1 

0 - 2  

9 , 9 6  

1 3 , 7 4  

20,15 

2 3 , 8 9  

1 6 , 2 4  

22 ,38  

1 7 , 2 7  

2 4 , 9 4  

2 0 , 0 5  

20,24 

16,514 

25 ,34  

1 9 , 2 3  

BAUER ET AL" 

~ 

FORMULIERUNG A 
~~ 

Harn-Sanunelperioden in S t d .  , 
ausgeschiedener Wirkstoff in % 

Proband 

2 - 4  

7 , 2 6  

9 , 9 4  

1 0 , 2 8  

9 , 1 8  

11 ,29  

7 , l o  

7 , 9 7  

lo ,94  

1 1 , 2 5  

10 ,57  

8 , 6 1  

1 3 , 6 9  

9 , 8 4  

4 - 6  

1 , 2 6  

3 , 9 7  

2 ,76  

4 ,02  

2 ,96  

1 , 5 2  

1 , 5 8  

4 , 2 7  

1 , I 8  

4 , 6 3  

2 , 4 9  

1 , 1 8  

2 , 6 5  

6 - 8 [ 0 - 8  
II 
II 

II 

II 
II 

I1 

II 

II 
II 

II 

II 

0 , 2 4  1 8 ~ 7 2  

1 , 2 9  28 ,94  

0,88 [ I  34,ol 

1 , 3 7  :I 38 ,46  

0 , 6 8  ;I 31 ,17  

0 , 2 9  1; 31 ,29  

0 , 3 2  11 27 ,14  

1 ,56  11 41 ,71  

0 ,31  11 32 ,79  

0 , 8 4  1; 3 6 , 2 8  

0 , 4 9  j/ 28 ,13  

II 

II 

II 

II 
0 , 5 9  1; 4 0 , 8 0  

II 

II 
I1 

0 , 7 4  [I 3 2 , 4 6  
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VERrmGBARKEIT VON AMPICILLIN 405 

Tabelle 2 

FORMULIERUNG B 
~ 

Proband 

N r  . 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

1 1  

12 

- 
X 

Ham-Sammelperioden i n  Std., 

ausgeschiedener Wirkstoff In % 

0 - 2  

17,37 

20 I 60 

12,81 

17,75 

16,39 

25,61 

19,19 

17,25 

24,86 

13,24 

6,46 

30~99 

18,54 

2 - 4  

8,02 

9,31 

6,92 

9,28 

22,98 

10,90 

12,85 

1 0 ~ 7 7  

12,89 

8 , 6 2  

12,42 

17,33 

11,86 

4 - 6  

1,72 

3,55 

2,62 

2,94 

5,21 

1,93 

2,54 

5,30 

1,37 

4,72 

3,44 

3,05 

3,20 

6 - 8  ; o - 8  " 
II 

II 
II 

I! 

0,43 I( 27,54 

0,98 ; 34,44 

1,33 I( 23,68 
n 

0,68 3 0 ~ 6 5  

1,44 1 46,02 
II 

0 ,38 38,82 
II 

0 ,55  35,13 
II 
II 

1,69 1 35,ol 
II 

0,17 11 39,29 
II 

0,71 ! 27,29 
H 

0,31 ; 22,63 
0,77 52,14 

n 

II 

A 

0 , 7 9  II 34,39 
H 

Bei der Formulierung B wurde diese Differenz durch Auf- 

stocken rnlt den Fonnulierungshllfsstoffen in den prozentu- 

alen Verhiiltnirren auegeglichen. Die Fonnulierungen A und 

B besitzen also desselbe Tablettengewlcht und qualitatlv die- 

selben Hllfsrtoffe. Der Unterschied dleser beiden Formu- 
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Tabelle 3 

BAUER ET AL. 

FORMULIERUNG C 

Proband 

Nr . 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

I0 

11 

1 2  

Harn-Sammelperioden in Std., 

auageschiedener Wirkstoff in % 

0 - 2  

1 7 , 7 9  

1 1 , 6 8  

14 ,61  

1 5 , 6 5  

9,06 

17 ,25  

1 6 , 4 2  

1 5 , 3 3  

26 ,74  

21,31 

15,46 

27,47 

2 - 4  

6,07 

1 1 , 6 8  

5 ,86  

8 , 7 3  

1 3 , 3 5  

5 ,59  

1 1 , 3 3  

10 ,91  

3 , 3 5  

1 7 , 6 2  

1 1 , 5 1  

14,90 

l o , o 8  

4 - 6  

1 ,41  

4 ,52  

3 ,51  

1 , 8 6  

5 ,86  

0196 

2 ,52  

4 ,85  

0 , 8 6  

4 ,52  

2 ,56  

2 ,22  

2 , 9 7  

6 - 8 1 1 0 - 8  
II 

II 

II 
ll 

It 

II 

0,25 1; 25,52  

1 , 2 6  11 29,14  

1 , 6 7  11 25,65  

0,41 [I 26,65  

2,06 jj 30,33 

0 ,16  I[ 23,96 

0,42 [I 3 0 ~ 6 9  

1 , 9 4  ii 33,03 

11 

II 

II 

II 

I1 
0 , 2 3  ;I 3 1 , i a  

1 , 2 2  I; 44,67 

0 , 5 9  11 3 0 ~ 1 2  
II 

0 ,76  I; 4 5 , 3 5  
11 

II 
0,91  11 31,36 

I1 
II 

lierungen liegt im haheren Hilfsstoffanteil bei der Formu- 

lierung B und daraus resultierend in einer starkeren Ver- 

teilung bzw. Disperqierung des Wirkstoffes. 

Die Wirkstoffe fur alle drei Formulierungen - Ampicillin- 
Anhydrat und Ampicillin-Trihydrat - wurden in Form von Sieb- 
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VERFUGBARKEIT VON AMPICILLIN 407 

fraktionen eingesetzt, deren Xorngr60enspektren praktisch 

Ubereinstimmten. Die Tablettenkompression erfolgte auf instru- 

mentierten RunBlaufpressen, die eine genaue Einstellung der 

gleichen PreBdrucke qestattete. EinflUsse auf die Wirkstoff- 

Freisetzung durch unterschiedllche PartikelgrbBen oder unter- 

schiedliche PreBdrucke sollten deshalb zu vernachllssigen 

sein. 

DurchfUhrung der Harn-Recovery-Versuche 

Die Einnahme der zu testenden Fonnulierungen des Anti- 

biotikums durch die Probanden erfolgte nach vorheriger Ent- 

leerung der Harnblase nUchtern mit einem Schluck Wasser. 

Die Harnsammlung erfolgt in 2-stundigen Harnsamrnelperioden 

Uber 0 Stunden vollstlndig. Das Harnvolumen wird fur jede 

Samnelperiode bestimmt und gleichzeitig der pH-Wert festge- 

ha1 ten. 

Wegen der intralndividuellen Schwankungen und um die AUS- 

wirkungen lu0erer Einfliisse m6glichst niedrig zu halten, 

wurden die Untersuchungen der einzelnen Formulierungen rando- 

misiert als Uberkreuzungsversuch geprUft. 

Die Randomisierung erfolgte so, da0 an jedem Versuchstag 

smAAiche Testzubereitungen im Versuch sind und da0 jede Ver- 

suchsperson am Ende des Versuches jede Zubereitung einmal er- 

ha1 ten hat. 

Die Ampicillin-Konzentrationen im Harn wurden mikrobiolo- 

gisch, d.h. als antibakteriella Aktivitat bemtimmt. 

Uber die methodischen Einzelheiten dieser Aktivitltsbe- 

stimmung wird separat berichtett6). 
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Abb. 1 

Graphische Gegenllberstellung der Mittelwerte der Harn- 

Recovery-Ergebnisse aus den vorstehend beschriebenen 

Versuchen m i t  den Formulierungen A,  B und C. 

Diskussion der Erqebnisse 

Die GegenUberstellung der Mittelwerte der Gesamtaus- 

scheidungen innerhalb von 0 Stunden und der Ausscheidungen 

withrend der 2-sttindigen Sammelperioden zeigt keine drama- 

tischen Unterschiede (Abb. 1). Dies legt den SchluQ nahe, 

daQ aua gleichwertigen Zubereitungen das Ampicillin nach oraler 

Applikation aus seinem Anhydrat nicht vollstadiger resorbiert 

wird als aus seinem Trihydrat. 
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VERFWGBARKEIT VON AMPICILLIN 409 

Der Vergleich der ermitteltcn Ergebnisse der Formulierungen 

B und C, die beide das Anhydrat enthalten, lassen eine Aus- 

scheidungsdifferenz von rund 10% erkennen. Dieser fur die 

beschriebene Versuchsanordnung maximale Unterschied scheint 

einen Trend zugunsten der Formulierung mit dem besser ver- 

teilten bzw. weniger stark konzentrierten Antibiotikum anzu- 

deuten. Sollte sich dieser Trend bestxtigen, dann spielen bei 

Ampicillin-Zubereitungen galenische Einflilsse eine gr80ere 

Kolle als der Hydratationszustand. 
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