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In practica farmaceutică problema conservării formelor medicamen
toase prezintă o importanţă tot mai mare, pentru reducerea la minimum 
a posibilităţilor de infectare şi proliferare microbiană. 

Cercetările care au ca subiect conservarea sistemelor disperse etero
gene se ocupă cu studiul factorilor care influenţează eficacitatea substan
ţei antimicrobiene sau antifungice (1, 5, 8, 9), ca natura uleiului, com
poziţia chimică şi cantitatea emulgatorului, pH-ul sistemului, coeficien
tul de repartiţie al conservantului în cele două faze etc. 

Sistemele emulsionate prezint<i un mediu prielnic pentru dezvol
tarea microorganismelor, în special cele de tip U'A (2) care după Hager 
(7) sînt mai frecvent invadate de fungi decît de bacterii. Bolle şi 1\lirima
noff (3) relatează că in special emulsiile cu emulgatori neionici prezintă 
un bun substrat pentru infecţia cu fungi. 

Pentru conservarea emulsiilor farmaceutice ne-am propus să com
parăm pe lîngă unii conservanţi utilizaţi ca atare, şi o serie de ames
tecuri, care sint preconizate tot mai des in ultimul timp, pentru a conferi 
o siguranţă mai mare efectului conservant. Astfel, Jund (8) şi Ernhardt 
(6) preconizează nipagin asociat cu acid sorbic 0,10 g- 0,10 g, respectiv 
0,05-0,05 g. Dealtfel, o astfel de combinaţie apare ca oficinală şi în 
DAB 7DDR. 

Tot in acest scop recomandă Lucas (10) un amestec de nipaesteri cu 
fenoxetol "Phenonip" destinat preparatelor pentru aplicări locale şi cos
metice. Dar există combinaţii cu 3 sau chiar 4 componenţi (2, 11). 

1'.1aterial şi metodă 

In lucrarea de faţă am efectuat un studiu comparativ al eficacităţii 
unor conservanţi in emulsii. 
. P~ntru testarea conservanţilor am preparat o emulsie de bază, de 

tip U A cu 20% 01. Helianthi şi 5% emulgator complex neionic (Tween 
RO+Span 80) la HLB optim de 8,5. In această primă fază a cercetărilor 
am studiat doi reprezentanţi din grupa acizilor organici: acid sorbic şi 
a<;id ~nzoic, iar din grupa esterilor acidului p-hidroxibenzoic, am ales 
mpagmul M. nipasolul şi amestecul lor constind din nipagin M 70•;1 şi 
nipasol 30%. 

. In en:tulsia de bază s-au încorporat conservanţii în concentraţii uzuale 
m 10

0
_vanante_: 1. acid sorbic 0,10•/0 ; 2. acid benzoic 0,10o,·0; 3. nipagin M 

(0,1~ :o); 4. mpasol 0,05, respectiv asociaţi; 5. acid sorbic 0,100fo + ni
pag~n M 0,1 %; 6. acid sorbic 0,10 + nipasol 0,050,'0 ; 7. acid sorbic +ni
pagm M 0,070fo + nipasol 0,03°,'0 ; 8. acid benzoic 0,10% + nipagin 0,10•;0 ; 
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9. acid benzoic 0,100fo + nipasol 0,05%; 10. acid benzoic 0,10% +ni pa
gin M 0,07% + nipasol 0,030fo. 

La alegerea concentraţiilor conservanţilor asociaţi ne-am bazat pe 
afirmaţiile lui Buchi şi colab. (4), care citează monografia generală "Emul
siones" din Farm. Helv. VI, după care cantitatea conservantului se alege 
în aşa fel, incit concentraţia lui în faza apoasă să fie suficientă şi după 
repartizarea sa in ambele faze ale emulsiei. 

Conservantul s-a adfmgat la faza apoasă a emulsiei, metodă pentru 
care optează majoritatea datelor bibliografice (7, 8, 16). 

Pentru urmărirea mai complexă a acţiunii conservanţilor in emulsii, 
preparatele s-au împărţit in două loturi. 

Primul lot a fost expus infectării spontane timp de o lună in oficina 
şi camera de receptură a Farmaciei nr. 3 din Tirgu Mureş. 

Al doilea lot s-a supus controlului bacteriologie cu metoda infec
tării artificiale in cadrul Laboratorului de bacteriologie al Policlinicii 
nr. 2 din Tirgu Mureş. 

Paralel cu emulsiile conţinînd conservanţi s-a studiat efectul anti
microbian al unei serii de conservanţi in soluţie apoao;ă, cu scop compa
rativ. Determinările au fost făcute pe patru microorganisme-test, preco
nizate de ultimele date bibliografice (13): 

I. Staphilococcus aureus ATCC 6538 
Il. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

III. Escherichia coli ATCC 25922 
IV. Candida albicans 
S-a folosit metoda infectării artificiale cu suspensii de germem m 

soluţie izotonică de clorură de sodiu şi s-a urmărit numărul de germeni 
la 24 ore după inoculare, după 5 şi 10 zile, cu metoda "ansei calibrate", 
metodă folosită la urmărirea numărului de germeni în urină (14). Insă
minţările au fost făcute pe mediu Milller-Hinton, incubarea făcîndu-se 24 
de ore in termostat la 37°C, după care mediile au fost ţinute Ia tempe
ratura camerei. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele sint redate in tabelul nr. 1 
Din tabel se observă eficacitatea scăzută a nipaesterilor în emulsii, 

in special faţă de Pseudomonas aeruginosa şi Escherichia coli, care nu 
au putut fi distruse nici după 10 zile de contact cu conservantul. Con
servanţii din grupa acizilor organici s-au dovedit a fi corespunzători, în 
concentraţii uzuale. 

Dintre combinaţii atit acidul scm·bic cit şi acidul benzoic asociat cu 
nipasol au dat rezultate mai slabe decit celelalte combinaţii, care au fost 
foarte eficace. 

Faţă de soluţia apoasă, emulsia cu componentele ei, influenţează in 
oarecare măsură în mod negativ activitatea conservantului. 

Rezultatul infectării spontane este prezentat în tabelul nr. 2. 
Din datele tabelului nr. 2 ob.,ervăm o concordanţă destul de semni

ficativă cu rezultatele testării bacteriologice prin metoda infectării arti
ficiale şi anume se remarcă acţiunea protectoare a acidului sorbic şi 
benzoic (probele 1 şi 2). Infectarea probelor 3 şi 4 dovedeşte inefica-
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Tabelul nr. l 

Efi caci tate a conservanţilor in emulsii 

Numărul de colonii 

Nr. probei Microorganism 
test După 1 zi După 5 zile După 10 zile 

2 3 4 5 

1 ++++ o o 
II ++++ o o 

III +++ +- o o 
IV ++++ o o 

1 ++++ + o 
2 II ++++ + o 

III ++++ o o 
IV +++..l- o o 

1 +++..J_ o o 
3 II ++++ ++++ ++++ 

III ++++ ++++ ++++ 
IV ++++ ++ ++ 

1 ++++ o o 
4 II ++++ ++++ ++++ 

III ++++ ++++ ++++ 
1" +++-~ o o 

I ++++ o o 
5 II ++++ o o 

III ++++- o o 
IV +++·'- o o 

I ++++ o o 
6 II ++++ +++ o 

III +++-! o o 
IV ++++ o o 

1 +++! o o 
7 II ++++ o o 

III ++++ o o 
IV ++++ o o 

1 ++++ o o 
8 II ++++ o o 

III +ţ++ o o 
IV + ++ o o 

1 ++++ o o 
9 II +++-L o o 

III ++++ ++ ++ 
IV ++++ o o 

T ++++ o o 
10 II +++ •· o o 

III +++·• o o 
IV +++- o o 

Legenda: 1-10 = nr. probelor conţinînd conservanţi 
I-IV = mic:roorganismele l('St 

Gradul de dezvoltare a germenllor: O = steril; -l- 1-10 colonii: ++ =- Il-
99 colonii; +++ = 10Q-999 c:olonii; + + + + = peste 1 000 colonii 
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Proba nr. 

1. 

2. 

3. 

Tabelul nr. 2 

Rezultatul infectării spontane 

Steril 

Steril 

Infectat cu o floră saprofită de Staphyloccocus epidermidis 

4. Infectat cu ciupercă din genul Mucor şi Aspergillus 

5. Steril 

6. Infectat cu floră saprofită din genul Bacillus şi ciupercă din gl'nul 
Aspergillus 

7. Floră saprofită 

8. steril 

9. Steril 

10. Steril 

citatea nipaesterilor ca atare, mai ales a nipasolului, chiar şi în amestec 
cu acid sorbic (proba 6). 

In concluzie putem afirma că cei 2 conservanţi din grupa acizilor 
organici (acid sorbic şi acid benzoic) in concentraţii uzuale sint eficace 
în emulsii, faţă de nipaesteri care au dat rezultate slabe. 

Totodată întrebuinţarea conservanţilor cu multicomponenţi - ten
dinţă oglindită în literatura de specialitate recentă, ba chiar de farma
copei (DAB 7 DDR) este baza raţională a protejării antimicrobiene şi 
antifungice complexe a formelor farmaceutice şi cosmetice. Conservanţii 
trebuie aleşi in aşa fel incit să se compenseze din punct de vedere al 
acţiunii asupra a cit mai multor germeni; şi trebuie folosiţi în cantitate 
suficientă pentru a conferi un efect protector maxim. 
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Zamfira Csath-Stincel, G. Horvâth, L. Adâm, A. Pop 

STl'DY ON THE EFFEVTIVENESS OF CERTAIN PRESERVERS 
IN E!\ll!LSIFIED SYSTEMS 

In preserving pharmaceutical emulsions we aimed at comparing the effecti
veness of certain preservers of the groups of organic acids and nipa-esters both 
alone and in combinations. Thus, in a ll/A type base emulsion with non-ionic emul
sifiers we tested thc preservers in usual concentrations in 10 variants. The results 
of the studv on antimicrobial effects have demonstrated the effectiveness of orga
nic acids aione as well as in their combinations, the latter representing a reaso· 
nable basis for complex antimicrobial and antimycotic protection of pharmaceutical 
and cosmetic emulsions. 

Academia Republicii Socialiste România, Comisia de cercetare in domeniul 
plantelor medicinale (preşedinte: prof. dr. G. Mcz, doctor farmacist) şi Disciplina 
de rarmacodinamie (cond.: conf. dr. Elisabeta Râcz-Kotilla, doctor farmacist) a 

I.M.F. din Tirgu Mureş 

ACŢIUNEA FRUNZELOR DE DRACOCEPHALUM 
GRANDIFLORUM L. ASUPRA S.N.C. LA ŞOARECI 

Maria T. Dogaru, Elisabeta Râcz-Kotilla, Iudita Jozsa 

Din 81 specii aparţinătoare familiei Lamiaceae (Labiatae) cerce
tate anterior (3) un număr de 77 (= 95,1%) prezintă efect deprimant 
asupra S.N.C. la şoareci, doza eficientă maximă fiind de 2 gikg corp. 
Dintre speciile cu cea mai pronunţată acţiune sedativă a fost cercetată 
in continuare Dracocephalum grandiflorum L. 

Material şi metodă 

Planta a fost cultivată în Grădina de plante medicinale şi aroma
tice a Institutului de medicină şi farmacie Tirgu Mureş, recoltarea 
părţilor aeriene s-a făcut vara, in perioada infloririi. Acţiunea soluţiilor 
extractive apoase preparate din herba, folium şi flos a fost urmărit{\ la 
şoareci ma<>culi de 25±3 g, prin administrare intraperitoneală. 

Motilitatea animalelor a fost urmărită prin metoda folosită ante
rior (3) .. com~letată cu stabilirea reflexului de agăţare evaluat conform 
schem~1 pubh~a.te de Jl.!alone (2). Efectul antinociceptiv a fost determi
nat prm adm1mstrare mtraperitoneală de acid acetic (4). S-au calculat 
valorile medii pe loturi de cite 1 O animale. 

Rezultate 

~ir;tinuarea motilită~ii sub influenţa diferitelor părţi aeriene este 
r~dată ~~ tab~lu~. nr. 1, 1ar in tabelul nr. 2 am cuprins rezultatele pri
vmd tăr1a actmnn extractelor obţinute din frunze. 
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