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Stamicinul (Nystatinum, Mycostatin) este frecvent utilizat in oto-
rinolaringologie, mai ales in cazuri de otomicozad cind tratamentul cura-
tiv este numai local, neexistind inci nici un medicament care sa actio-
neze pe cale generald. Stamicinul se foloseste sub formid de unguent sau
suspensie apoasi in concentratie de 500.000—1.000.000 U. 1./10 g unguent
sau suspensie (1, 2).

Deoarece aplicarea auriculard a unguentului este anevoioasd, iar in
locul suspensiei se preferi un preparat neapos, ne-am propus sd incercam
prepararea unei solutii de Stamicin, cu o stabilitate corespunzatoare pen-
tru instilatii in conductul auditiv.

In cursul lucrdrii am urmairit doua obiective:

— alegerea solventilor adecvati, in care si se dizolve cel putin 3 g;
100 g Stamicin (aproximativ 100.000 U. I./g);
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— urmdrirea in timp a stabilititii Stamicinului dizolvat in diferiti
solventi, prin determinarea activitiatii antimicotice a solutiilor.

Alegerea solventilor corespunzditori

Referitor la solubilitatea Stamicinului in diferiti solventi literatura
de specialitate consemneazi putine date chiar si acestea fiind contradic-
torii (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9). De aceea am incercat o serie de solventi care ar
putea fi utilizati sub forméa de instilatii auriculare.

Solventii in care am incercat dizolvarea unei cantita{i de 3 g Stami-
cin (Nystatin, Chinoin, Seria 711212), in 100 g lichid la temperatura ca-
merei (25°) sint cuprinsi in tabelul nr, 1.

Tabelul nr. 1

Posibilititile de dizolvare a 3 g Stamicin in 100 g solvent

Denumirea solventului

Dizolvare
la 25 °C

Solubilitatea Stamicinului si aspectul solutiilor

Aspect dupa 7 zile de
conservare

Etilenglicol

Propilenglicol

Etilenglicol+propilenglicol
(6+-4)

Etilenglicol4-propilenglicol
(8+2)

Trietanolamina

Propilenglicol+trietanolamina
(74-3)
Propilenglicol--trietanolamina
8

2)
Propilenglicol+trietanolamina
9+1)
Propilenglicol +alcool+-trieta-
nolamina (4+3+4-3)
Propilenglicol +alcool4-trieta-
nolamina (54-342)
PEG. 200
P.E.G. 300
P.E.G. 400
P.E.G. 200+alcool (7+3)
P.E.G. 400+alcool (7+3)
P.E.G. 4004-propilenglicol (24-8)
P.E.G. 200+etilenglicol (24+8)
Glicerin
Glicerin formal
SPAN 80
SPAN 85
n-propilalcool
izo-propilalcool
n-butil-acetat
Aceton
Acetat de etil

usor solubil

solubil

usor solubil

usor solubil

solubil

usor solubil

usor solubil

usor solubil

solubil

solubil
solubil
solubil
partial
partial
partial
partial

solubil
solubil
solubil
solubil

usor solubil

partial
partial
practic
practic
practic
practic
practic
practic
practic

solubil

solubil

insolubil
insolubil
insolubil
insolubil
insolubil
insolubil
insolubil

portocaliu, sediment gelatinos
portocaliu, limpede
portocaliu, limpede
portocaliu, sediment gelatinos
galben-rosietic perfect
limpede (f. viscos)

portocaliu, limpede

portocaliu. limpede

limpede
portocaliu, transparent

portocaliu, limpede

rosietic, limpede

portocaliu, f. slab opalescent
portocaliu, suspensie

portocaliu,

rosietic, transparent
portocaliu, suspensie

Pttt

Din tabelul nr. 1 reiese c¢a in glicoli precum si in trietanolamini se
poate dizolva cantitatea de Stamicin mentionata (3%). Solutia in trieta-
nolamina era foarte viscoasi de la inceput, iar solutia cu etilenglicol s-a
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gelificat in timpul depozitarii. In decursul depozitirii, la toate soluiiile
s-a format un mic sediment pufos, care se disperseaza usor la agitare.

In continuare am urmarit stabilitatea antibioticului dizolvat in acesti
solventi, prin determinarea microbiologicd a activititii antimicotice a
solutiilor respective la 24 de ore dupa preparare, apoi la 7—14—21 si 28
de zile.

Controlul activitdtii antimicotice a solutiilor

S-au controlat doua serii de solutii: una mentinuta la temperatura
camerei, feritd de lumina si o serie pastratd in frigider.

Determinarea activitatii antimicotice s-a efectuat prin metoda difu-
ziometrica, folosind ca microorganism-test Saccharomyces cerevisiae, pre-
vazut in Suplimentul III al Farmacopeei Romane, Ed. a VIII-a indicat si
de alte farmacopee (7, 8, 9). Solutiile s-au diluat cu propilenglicol pini la
a concentratie de 1 mg/ml, din care s-a aplicat cite 0,01 ml pe o rondela
din hirtie de filtru. Ca standard s-a folosit antibioticul din aceeasi serie
de fabricatie ca §i cel utilizat la prepararea solutiilor, dizolvat in propilen-
glicol in momentu] determinarii. In fiecare cutie Petri s-au aplicat alter-
nativ trei rondele cu proba si trei cu solutia martor, folosind cite 2 cutii
pentru fiecare solutie. Dupa o incubare de 18—20 ore s-a misurat diame-
trul zonelor de inhibitie, s-a ficut media a 6 probe si s-a raportat la media
diametrelor de inhibitie produse de solutia martor.

Rezultatele sint redate in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2

Diametrul zonei de inhibitie in %, fatd de solventul standard

Preparate péastrate la temperatura Tinut in
camerei frigider
Solventul utilizat
24 ore T zile 21 zile 28 zile 14 zile
Etilenglicol 100,0 89.0 78,0 - 96,0
Propilenglicol 95,5 91,4 81,2 71,0 94,9
Etilenglicol+ propilenglicol
6+4) 96,5 92,6 76,8 — 91,8
Etilenglicol+propilenglicol
(84-2) 95,0 878 79.6 — 90,4
Trietanolamina 97,0 75,3 65,5 — 93,8
Propilenglicol+4trietanolamina
(7+4-3) 88,0 716 54,3 — 89,3 -
Propilenglicol+trietanolamina
84-2) 98,2 87,0 68,0 —_ 82,0
Propilenglicol4-trietanolamina
9+1) 92.7 93,4 70,2 — 87,8
Propilenglicol4-alcool+trieta-
nolamina (44343 97,2 86,8 69,7 — 84,8
Propilenglicol+alcool+trieta-
nolamina (5434-2) 88,0 87,3 n? —_ 81,7
P.EG. 200 81,8 - 76.4 — —
P.E.G. 300 90,8 - 79,5 —_ —_—
P.EG. 400 88,3 — 80,0 74,6 —
Etilenglicol+P.E.G. 200 (8+42) 98,5 82,0 79,0 — 86,0
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Mentionadm ca din solventii utilizati, diluati cu propilenglicol in mod
analog cu probele, am aplicat cite 0,01 ml pe ctie o rondeld din hirtie de
filtru in fiecare cutie Petri. Acestea nu au inhibat cregterea microorganis-
mului-test.

Din datele tabelului nr. 2 se poate constata ca toate solutiile au o sta-
bilitate limitatd, La temperatura camerei, chiar dupi o siptimini au apa-
rut diminudri insemnate in activitatea antimicotici, ceea ce reiese din dia-
metrele zonelor de inhibitie care au scazut pina la 75,3% fatid de solutia
standard. Cele mai corespunzitoare s-au dovedit solutiile obtinute cu eti-
lenglicol, propilenglicol si cu amestecul lor in proporiie de 6+4.

La seria mentinuti in frigider, la 14 zile dupa preparare, rezultatele
au fost mai satisfacatoare decit la cealaltid serie dupa 7 zile de depozitare.

$Si la aceasta serie, solutiile cu propilenglicol si etilenglicol s-au do-
vedit cele mai stabile preparate.

Deoarece solutiile cu etilenglicol s-au gelificat, iar dizolvarea Stami-
cinului in propilenglicol este putin mai anevoioasd, amestecul acestor doi
solventi in proportie de 6+4 pare a fi cel mai corespunzitor vehicul dintre
cele experimentate.

Concluzii

1. Solutiile de Stamicin 3" se pot obtine cu glicoli, trietanilamina si
cu amestecurile acestor solventi.

2. Stabilitatea in timp a solutiilor este destul de limitata, chiar daca
sint mentinute in frigider.

3. Solventul cel mai corespunzitor pare a fi amestecul de etilenglicol
si propilenglicol (6+4). Termenul de valabilitate a acestei solutii este de

maximum 7 zile, dacd se tine la temperatura ambiant3, si 14 zile, daca se
mentine la o temperatura de sub +5°C.*

Sosit la redactie: 10 octombrie 1973.
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* Pe aceasti cale multumim dr. A, Grépdly pentru indrumarea dati in dome-
niul specialitatii O.R.L.

376



