
3. Importanţa acordată astăzi derivaţilor cumarinici in diverse domenii 
de activitate. impune reconsiderarea din punct de vedere terapeutic a plan
lei Convolvulus arvcnsis L. 

Sosit la redacţie: 4 aprilie 1967. 
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INFLUENŢA AGENŢILOR TENSIOACTIVI 
ASUPRA CEDĂRII CLORAMFENICOLULUI 

DIN SUPOZITOARE PREPARATE CU POLIETILENGLICOL 
1500 (PEG 1500) 

L. Adam, Zamfira Csath-Stincel, 1. Papp, Maria Gcispcir, L. Domokos 

Cercetările din ultimii ani au arătat că majoritatea antibioticelor se re
sorb satisfăcător prin mucoasa rectală (1, 2, 4, 8, 10, 12, 13, 16, 19, 20, 26, 
27). In urma acestor studii şi datorită avantajelor pe care le prezintă supozi
toarelc, administrarea rectală a antibioticelor ia o amploare dm ce in ce mai 
mare. Astfel, in mcmentul de f·tţă dintre antibioticele utilizate pe scară mai 
largă. cloramfenicolul este prescris destul de des sub formă de supozitoare. 
mai ales in p~iatrie. Prepararea supozitoarelor cu cloramfenicol a preocupat 
pl.' mai mulţi cercetători, studiind diferite aspecte ale problemei (8, 9, 10). 
Recent. colectivul condus de V. Ciocănelea a publicat un studiu detaliat (4) 
cu privire la supozitoarele de cloramfenicol şi streptomicină. Ca ba7A au folo
sit excipienţj graşi (unt de cacao şi cmulgin), la care au adăugat laurilsuilat 
de sodiu pentru a favoriza resorbţia antibioticelor. Acţiunea urmărită pe ani
male şi om a core>puns rezultatelor obţinute .. in vitro". 
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Faptul că cloramfenicolul este complet solubil in polietilenj!licoli, pro
prietate - avantaj net la prepararea industrială a supozitoarelor, ne-a sugerat 
ideea de a intreprinde un studiu referitor la prepararea supozitoarelor de clo
ramfen!col cu un astfel de excipient, la care am adăugat diferiti agenţi tensio
activi pentru a urmări innuenţa lor asupra cedării medicamentul~i, respectiv 
asupra activităţii antibiotice a supozitoarelor. 

Ghafoor şi colab. (8) prin experiente in vitro au constatat că. din supozi
toarele preparate cu PEG, cloramfenicolul este cedat mai complet decit din 
~upozitoarele obţinute cu baze grase. Referitor la resorbţia medicamentelor 
din supozitoare pe bază de PEG, cercetările mai vechi au demonstrat o ce
dare rap' dă a unor medicam~nte (17, 18). Lucrările mai recente arată însă c:1 
majoritatea medicamentelor hidrosolubile sint complet cedate de acl!ste baze, 
dar viteza de resorbţie este mai redusă decit in cazul excipicnţilor graşi (6, 
21). Alţi autori (7, 24, 25), la compararea diferitelor baze de E>Upozitoare, au 
obţinut rezultatele cele mai slabe cu PEG. In general, indiferent de tipul ba
zei de supozitor, adăugarea agenţilor tensioactivi măreşte viteza de resorbţie 
a medicamentelor incorporate (3, 4, 5. 7, 28), dar există multe excepţii şi re
:wltatele publicate nu sint de loc concludente (1, 11, 14, 24, 25). 

Partea experimentală 

Ca excipient pentru prepararea sup'lzitoarelor am folosit PEG 1500 ( .. Carbo
vax 1500" livrat de firma AUSTRANAL) care p~edă proprietăţi fizice care per
mit Iolosirea lui ca atare pentru prepararea supozitoarelor. La 11ceastă bază am 
adăugat polisorbaţi ("TWE't''IUri") respectiv lllurilsulfat de sodiu. Pentru compa
rarea am mai folosit citeva formule de baze compuse citate de literatură (30, 31). 
Rezultatele publicate (5, 23) arată că, in ge!leral cantilăţi superioare de 5% agenţi 

tensioactivi, practic nu influenţeaz:l resorbţia medicamentelor. De aceea am intre
buintat in toate cazurile aces.e cantităţi, numai din laurilsulfatul de sodiu l".lm 
folosit 1% dat fiind că această substanţă, din punct de vedere fiziologic este mai 
pu\in indiferentă decit poli~orbaţii. 

Am studiat in total 12 baze de supozitoare a căror compoziţie e prezentat!\ 
fn tabelul nr. 1. 

1 Simbol 

1 

1' 
1 

Il. 
III. 
IV. 
V. 

VI. 
VII. 

VIII. 
IX. 
X. 

XI. 
xu. 

Tabelul nr. 1. 
Compoziţia bazelor de supozitoare 

PEG 1500 

Compoziţia bazei 

100% 
95% + Polisorbat 21 
95% + Polisorbat 40 
95% -1- Polisorbat 60 
95% + Polisorbat 61 
95% + Polisorbat 6.5 
95% + PolLsorbat 80 
99% + Laurilsulfat Na 
95% -t-Apă 
95% + Glicerină 
33% + PEG 6000 
33% + PEG 6000 

5% 
5% 
5% 
5% 
5% 
5% 
1% 
5% 
5% 
47% +Apă 20% 
47% + PEG 400 20% 

Supozitoarele au fost preparate prin topirea bazei. dizolvarea a 5% cloram
fenicol in masa topită şi turnarea in formă. Greutatea medie a unui supozitor a 
fost de 2.3 g, deci conţineau in medie 115 mg cloramfenicol. 
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1. Studiul gradului de cedare a cloramfenicolului 

Determinările le-am efectuat prin metoda Krowczynski (15), bazată de do
zarea substanţei active, care difuzează intr-un anumit timp printr-e.. rn10m'orană 
semipermeabilă. Luind in ccnsiderare solubilitatea relativ redusă a cloram!enico
lului, probele le-am analizat la 30, 60, 120 şi 180 minute şi pentru analiză am fer 
l06it intreaga cantitate de apă in care era cufundat vasul cu membrana se;niper
meabilă. Ca membrană am folosit foi de celofan. 

Dozarea cloramfenicolului am efectuat-o printr-o metodă fotocolorimetrică 

descrisă de Simtin (22), car<! se bazează pe reducerea cloramfenicolului in mediu 
acid, npoi diazotarea cu azotit de sodiu şi tratarea cu beta-naflol. Rezultatele obţi
nute sint prezentate in următoarele tabele şi grafice, in care supozitoarele sint 
trecute in ordinea descreşterii cantităţii de cloramfenicol cedate in decurs de 
3 ore. 

Tabelul nr. 2. respectiv graficul nr. 1 cuprinde valorile obţinute la bazele 
formate din PEG 1500 şi polisorbaţi. 

Din tabel, respectiv grafic. reiese că faţă de PEG 1500 pur numai unii 
polisorbaţi (65, 61, 21 şi 60) au influenţat favorabil cedarea cloramfenicolului, 
pe cînd polisorbatul 80 şi 40 au redus cantităţile cedate in de.curs de 3 ore. 
Rezultatele cele mai bune s-au obţinut cu bazele care conţineau polisorbaţi 
avind valoarea HLB (Hydrophyl-Lipophyl Balance) in jur de 10. Peste această 
cifră gradul de cedare a scăzut şi numai in prim~le minute a fost mai ridicat 
faţă de baza formată din PEG 1500 pur. 

In tabelul nr. 3 şi graficul nr. 2. am trecut rezultatele obţinute cu baze 
formate din PEG 1500 şi laurilsulfat de sodiu precum şi PEG 1500 şi 6000 la 
care am adăugat apă, glicerină sau PEG 400. 

Datele inserate in tabelul nr. 3, respectiv graficul nr. 2, arată ca m toate 
cazurile s-au obţinut rezultate mai bune cu amestecuri decit cu PEG 1500 fo
losit ca atare. Rezultatele cele mai bune dintre toate bazele experimentale le-am 
obţinut cu baza nr. VIII, formată din 99% PEG 1500 şi 1% laurilsul1at de 
sodiu. 

II. Studiul microbiologie al supozitoarelor 

Pentru a controla activ~tatea antibiotică a supozitoarelor. am intreprins un 
studiu microbiologie prin metoda difuziometrică descrisă de Farmacopeea Română, 
Ed. VIII. (29), comparind zona de inhibiţie a creşterii tulpinii Bacillus subtilis 
nr. 2589 produsă de cantităţi determinate din proba de analizat cu zona de inhi
biţie produsă de concentraţii cunoscute din soluţia de clm·amfenicol standard. Sin
gura modificare faţă de procedeul prevăzut de fannacopee a fost că in loc de 
cilindrii metalici, pe stratul superior solidif1cat al mediului de cultură am aşezat 

rondele de hirtie de filtru. Supozitoarele le-am dizolvat in apă şi aceste soluţii 

s-au aplicat pe rondele. Ca etalon am folosit o soluţie de cloramfenicol recent 
preparată. avind o concentrnţie asemânătoare cu cea a soluţiilor de analizat. 

Pentru a controla şi stabilitatea in timp a supozitoarelor. la aceste detenni
nări am folosi~ atit supozitoarele proaspăt preparate cit şi supozitoarele preparate 
cu 6 luni in urmă. 

După o incubare de 24 ore s-a măsurat diametru! zonelor de mhibiţie, s-a 
calculat media pentru fiecare cantitate a probelor paralele şi a soluţiilor standard 
şi s-a raportat activitatea probelor la activitatea soluţiilor etalon. 

Rezultatele obţinute exprimate in % faţă de soluţiile etalon sint redate in 
tabelul nr. 4 şi graficul nr. 3. 

Din datele tabelului şi ale graficului se poate constata că, numai cu 3 
baze (II, III, VIII) am obţinut rezultate mai bune decît cu PEG 1500 folosit 
ca atare, deci activitatea antibiotică a supozitoarelor preparate cu diferiti ex-
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Simbolul 
bazei 

VI. 
V. 
II. 

IV. 
I. 

VII. 
III. 

Tcb,lul nT. 2. 
Cantităţile de cloramfenicol cedate de baza fonnată 

din PEG 1500 şi polisorbaţl 

Valoarea 
HLB a exci

pientului 

Cantităţi de cloramfenicol in % cedate după: 

30 min.l6o -min. l120 min. l ;EO ~in.l ~ata!-
----+---

10.5 
9.6 

13.3 
14.9 

15.0 
15,6 

4.20 
4.28 
3.75 
4.87 
2.08 
2.45 
2,24 

5.35 
4.57 
4.60 
4.65 
3.38 
4.65 
2,42 

Tabelul nT. 3. 

8.30 
9.18 
7.75 
7,75 
7.83 
6.70 
6.78 

26.75 
25.65 
24.95 
24.22 
20.71 
20.30 
17,96 

Cantităţi de cloramfenicol. cedate in timp de diferite baze complexe 

Simbolul 
bazei 

VIII. 
X. 

XII. 
XI. 
lX. 

I. 

1 
1 

- Cantltltţi de cloramfen~col in % cedate după: 

1 1 

' 
30 min. 60 min. 120 min. 

1 
180 min . 

' 
1 4.35 6.70 9.25 10.10 

3.60 6.1 5 8.00 8.00 
3.75 6.60 6.15 7.90 
3.18 3.95 7.82 8.16 
2.85 4.10 7.95 6.80 
2,08 - 3,38 7.83 7.42 

Tabelul nT. 4. 
Activitatea antibiotică a supozitoarelor recent preparate 

şi a celor preparate cu 6 lw1i in urmă 

1 

Activitatea fato!_d~lutia ~tandard (in %> 
Simbolul 

Total 

30,40 
25.75 
24.40 
23.11 
21,70 
20,71 

-
bazei Sup. recent preparate 

1 

Sup. prep. cu 6 luni 
in urmă 

I. 47,0 47.5 
II. 50.7 50.4 

III . 48.4 34.4 
IV. 44.9 26.9 
V. 43,2 44.4 

VI . 36.5 34.8 
VII. 31 .8 31.1 

VIII . 58.5 55,6 
IX. 40.0 36.5 
X. 41.5 37.8 

XI. 40.6 38.4 
X li . 29,4 31,4 



..... - 11 • 

cipienţi nu arată un paralelism cu gradul de ccdare determina\ in vitro. Nu
mai in cazul bazei nr. VIII C3re conţine laurilsulfat de sodiu. există o con
cordanţă in sensul că acest preparat, la C'lre gradul de cedare a fost maxim, 
.., .. a dovedit a fi şi cel mai activ. 

Pe baza acestor rezultate se pare că, adaosurile de anumiţi agenţi tensio
activi sau alte substanţe pot mări, imediat după administrare, gradul de ce
dare al cloramfenicolului , însă practic. activitatea finală nu este îmbunătăţită 
sau este chiar mai redusă. Exceptie- fac supozitoarele care conţin şi lauril
sulfat de sodiu. 

Stabilitatea cloramfenicolului încorporat în bazele studiate s-a dovedit 
a fi corespunzătoare, obţinînd numai in 2 cazuri (la bazele IJI şi IV) valori 
mai insemnat reduse. la supozicoarele conservate timp de 6 luni . 

Concluzii 

1. Dintre polisorbaţii utilizaţi numai cei cu valoarea HLB in jur de 10 
au mărit in măsură considerabilă gradul de cedare al cloramfenicolului încor
porat in PEG 1500. 

2. Amestecurile de PEG continind şi apă sau glicerină au asigurat o <:!!

dare mai rapidă a cloramfenicolului fat~ de PEG 1500 folosit ca atare. 
3. D :ntre toate adaosurile. rezultatele cele mai bune s-au obţinut cu baza 

r.onţinind 1 ~~ lauril~ulfat de sodiu. 
4. Majorit:~tea supozitoarelor preparate cu baze compuse au avut o acti

vitate antibiotică mai redu~ă decît cele preparate cu PEG 1500 pur. deci 
determ;nările microbiologicE: nu au arătat un paralelism cu gradul de cejare, 
cu excepţia bazei VIII care conţinea laurilsulfat de sodiu. 

5. Stabilitatea in t:mp (6 luni) a supozitoarelor cu cloramfenicol, in afară 
de 2 cazuri (ba-:r.a III si IV), a fo~t. satisfăcătoare . 

Sosit la redactie : 15 martie 1967. 
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DATE REFERITOARE LA CONTROLUL FIZICO-CHIMIC 
AL DOPURILOR DE CAUCIUC PENTRU FLACOANELE DE PERFUZII 

I. Furmanek, O. Nagy, L. Fiili.ip 

In industria farmaceutică şi în farmacii inchiderea flacoanelor continind 
injecţii şi perfuzii este asigurată exclusiv prin aplicarea dopurilor de cauciuc. 

Dacă problema calităţii sticlelor şi tehnica închiderii lor esle complet 
rezolvată, in privinta calităţii dopurilor de cauciuc există încă destule pro
bleme nerezolvate, care pentru stabilitatea soluţiilor nu sînt neglijabile (3). 

Colectivul de muncă al secţiei sterile subunitatea Farmaciei nr. 101 din Tg.
Mure.~. a observat unele fenomene negative în legătură cu apiicarea d:~purilor 

de cauciuc, care ne-au det~rminat să examinâm ~ompartarea dopunlor. 

Calitatea cauciucului folosit la in-.:hiderea flacoanelor cu medicamente 
este to.t atit de importantă ca şi calitatea sticlei. Cauciucul nu este un com
pus simplu şi omogen, ci un amestec de diferiţi compuşi organici şi anor
ganici, corespunzind cerinţelor scopului (3). Cauciucul la fel ca şi slida 
poate ced:J. sau să preia diferite substanţe din preparatele farmaceutice. De 
aceea este de inteles, că între m'lt~rialul cauciucului şi substanţele soluţiilor 
injectabile pot surveni inccmpatibilităti (1, 3, 4, 9). 

Pen~ru determinarea calităţii dopuri!or de cauciuc este necesar să cu
noaştem bine ccmpcnenţii cauciucului, deoarece aceştia au un rol decisiv în 
stabilitatea preparatelor. 

Materinlul cauciucului. ca să fie corespunzător scopurilor farmnccutice. trt!
buie fă fie selectlt încă in stare crudă. 

Nu corespur.de cauciucul conservat prin fum (smoked). in schimb se poate 
folo ·i Knpp-cauciucul c:>nservat în aer (air dry&l. 8). Dintre cauciucurile sinte
tice întrebuinţate, cc·:-espund cloroprenul prin marea sa rezistenţă faţă de ule!url 
şi razele de lurr.ină. cauciucul de silicon prin stabilitatea sa fnţă de tempera
tură. precum şi copolimerii butadien-stiren. isobulllen-isopren şi buladien acrilo-· 
ni tril. 

Dopul fabricat din c:.~uciuc natural sau sintetic, reprezintă întotdeailn!i 
un factor de instabilitate faţă de medicamentul depozitat. 

Ingredientele (vulc<:nizatorii, acceleratorii, intăritorii) folosite in procE.>
sul tehnologic al fabricării cauciucului de multe ori intră în reacţie cu so
luţia medicamentoasă, in dauna stabilităţii medicamentului. 
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