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Gelurile de polietilenglicoli (P.E.G.), deşi întrunesc o serie de pro
prietati avantajoase şi sînt solicitate de terapetica modernă, cauzează 
uneori incompatibilităţi cu unele antibiotice, semnalate şi în literatura 
de specialitate (2, 3, 5, 12, 22). Acestea se manifestă prin apariţia unor 
modificări în aspectul unguentelor (coloraţii, modificări de viscozitate) 
sau prin micşorarea activităţii antibioticului, datorită degradării, fără mo
dificări vizibile. 

Intr-o lucrare anterioară (1) am arătat modificările survenite în acti
vitatea unor antibiotice (cloramfenicol, tetraciclină hidroclorică, eritromi
cină lactobionică, starnicin) încorporate în diferite geluri de P.E.G. (13, 
16, 20, 24, 25, 26), în concentraţie de 1 %, prin determinarea activităţii 
antimicrobiene a unguentelor, imediat după preparare precum şi la dife
rite intervale de timp. 

Gelurile s-au preparat din amestecuri de polimeri diferiţi, cu sau 
fără adaos de propilenglicol, emulgatori şi apă. 

Astfel gelui nr. I era format din P.E.G. 1500 + propilenglicol (85 + 15); 
gelurile nr. II şiVI din doi polimeri: P.E.G. 4000 + 400 (60 + 40), respectiv 
P.E.G. 400+1500 (50+50); gelui nr. III din P.E.G. 400+4000+Alc. cetilic 
(47,5+47,5+5); gelui nr. IV din P.E.G. 400+4000+Span 40+apă (45-l 
45 + 1 + 9); gelui nr. V din trei polimeri: P.E.G. 400 + 1500 + 4000 (57,5 + 
20+22,5) şi gelui nr. VII din doi polimeri cu greutăţi moleculare înde
părtate P.E.G. 200+6000 (60+40). 

ln lucrarea de faţă ne-am propus să urmărim stabilitatea antibiotice
lor amintite în gelurile de polietilenglicol, folosind metoda cromatogra
fiei în strat subţire. 

Material şi metodă 

ln principiu, pentru aprecierea eventualelor degradări în cazul gelu
rilor conservate timp de 3, respectiv 9 luni, am expus alături de antibio
ticul pur ca martor şi produşii de descompunere, obţinuţi prin hidroliză 
acidă sau alcalină - dependent de antibiotic. Probele au fost dizolvate 
în metanol (1 g ~ 10 ml), cu excepţia stamicinului, care s-a dizolvat în
tr-un amestec de metanol-dimetilformamidă (3:1) pentru a evita descom
punerea antibioticului încă în timpul migrării. Pe cromatoplăci (10X20, 
20X20 cm) s-au aplicat cantităţi de 0,02 ml (20 gamma). 

Stratul subţire s-a preparat manual din silicagel "Ionosil" de prove
nienţă indigenă - sulfat de calciu-apă (30:5,10:140) cu excepţia geluri
lor de tetraciclină, unde stratul subţire s-a efectuat din silicagel cu aju
torul unei soluţii de EDTA 5%, cu pH 7,5 (10:28). 
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După o conservare de 3 luni, s-au efectuat analize cromatografice
numai în cazul în care s-a observat o diminuare în activitatea antibioti
cului, prin aplicarea metodei microbiologice (1). După o perioadă de 9 
luni au fost analizate toate unguentele. 

Dintre metodele cromatografice în strat subţire, indicate de litera
tura de specialitate pentru cele 4 antibiotice (4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 14, 15, 
17, 18, 19, 21), am aplicat metoda elaborată de Sahli şi colab. (19), în cazul 
gelurilor de cloramfenicol; pentru cele de clorhidrat de tetraciclină me
toda lui Fernandez (6); stabilitatea lactobionatului de eritromicină şi a 
stamicinului a fost urmărită cu ajutorul metodelor preconizate de Nuss
baumer (14, 15). Descrierea detaliată a modului de lucru a fost comuni
cată într-o lucrare anterioară (23). 

Rezultate şi discuţii 

1. După 3 luni de conservare, cloramfenicolul, în gelurile studiate, 
a prezentat o activitate neschimbată, valorile obţinute situîndu-se între 
94-106 %. Cromatografierea deci s-a efectuat numai după 9 luni de 
conservare. După această perioadă, în cele 7 geluri, alături de cloramfe
nicolul cu Rf =O, 77, în forma unor spoturi mici cu Rf = 0,64, apare amina
alcoolul, produs de degradare. care însă nu afectează în mare măsură 
activitatea antibiotică (90-99 °/o) (fig. nr. 1). 

2. Clorhidratul de tetraciclină a prezentat o accentuată scădere în 
activitate după 3 luni de conservare în gelurile nr. IV, III, VII şi V (97%, 
86 %, 62 %, 50 %). ln fig. nr.2 sînt redate rezultatele obţinute prin cro
matografierea gelului nr. IV, după 3 luni de conservare. 

Din acest gel, în afara spotului de tetraciclină cu Rf= 0,67, s-a putut 
identifica prezenţa încă a două spoturi, 4-epitetraciclină (Rf = 0,40) şi 
anhidrotetraciclină (Rf =O, 75). 

După o perioadă de 9 luni, toate gelurile conţinînd tetraciclină au 
fost supuse cromatografierii. Rezultatele sînt redate în figura nr. 3. 

Cum se poate observa, gelui nr. I s-a dovedit a fi cel mai stabil. cu 
un singur spot de descompunere (4-epitetraciclină), avînd însă o activi
tate relativ redusă (34%). ln gelurile nr. II, V, VI şi VII, pe lîngă 4-epi
tetraciclină apare şi anhidrotetraciclina. In gelurile III şi IV se poate 
identifica numai anhidrotetraciclină, inactivă din punct de vedere tera
peutic (activitate antibiotică 0,2-0,1%). 

3. Conform determinărilor bacteriologice, activitatea lactobionatului 
de eritromicină scade în oarecare măsură după 3 luni de conservare în 
gelurile de P.E.G., această scădere fiind mai accentuată în gelui nr. VI 
(25 %). 

In figura nr. 4 sînt redate rezultatele obţinute în urma cromatogra
fierii eritromicinei din gelul nr. VI. 

Pe cromatogramă lîngă eritromicină cu Rf= 0,19, apare un singur 
spot de descompunere, cu Rf = 0,64. 

După o perioadă de 9 luni de conservare, acest produs de degradare 
se poate identifica, în cantitate mică, în fiecare din cele 7 geluri, (acti
vitate antibiotică între 79-94 °/o). In gelui nr. VI apare şi un al doilea 
spot de descompunere, cu Rf=0,26, activitatea eritromicinei scăzînd la 
72% (fig. nr. 5). 
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Fig. nr. 5: Destompunerea eritromicinei 
in geluri după 9 luni de depozitare 
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4. Stamicinul suferă o descompunere mai accentuată după 3 luni de· 
conservare în baza nr. III (activitate antibiotică 48%). Alături de sta-
micin cu Rf=0,45 apare primul produs de descompunere cu Rf=0,70, ne
putîndu-se identifica prezenţa micozaminei (fig. nr. 6). 

După 9 luni de conservare, descompunerea continuă în gelui III, 
stamicinul abia putîndu-se identifica alături de produsul de degradare· 
(activitate antibiotică 38%). In gelui nr. I stamicinul dispare complet, se 
poate pune în evidenţă numai produsul de descompunere (activitate an
tibiotică 27 %). 

In restul gelurilor, deşi apar asemenea spoturi în cantitate mică, ac
tivitatea antibiotică se menţine la valori ridicate (fig. nr. 7). 

Metodele cromatografice în strat subţire au confirmat pe deplin 
toate datele obţinute în urma determinărilor bacteriologice, fiind tot
odată faţă de acestea mult mai simple şi expeditive. 

Concluzii 

1. Cloramfenicolul, în gelurile studiate, se descompune într-o m1ca 
măsură, numai după 9 luni de conservare, prin apariţia unui singur spot 
de descompunere. 

2. Tetraciclina, după 3 luni de conservare, suferă o scindare parţială 
in 4-epitetraciclină şi anhidrotetraciclină, puse în evidenţă în gelurile nr. 
IV, III, VII şi V. După 9 luni, în gelurile nr. III şi IV, apare numai anhi
drotRtraciclina (inactivă din punct de vedere terapeutic). 

3. Eritromicina, după 3 luni de conservare, se descompune mai accen
tuat numai în gelui nr. VI. După 9 luni de stocare degradarea continuă 
în acest gel, putîndu-se identifica şi în celelalte geluri cîte un produs 
de descompunere. 

4. Stamicinul degradat parţial după 3 luni de conservare în gelui nr. 
III abia se poate identifica după o perioadă de 9 luni. In gelui nr. l 
stamicinul dispare complet. 

Metodele cromatografice în strat subţire au confirmat datele obţi
nute în urma determinărilor bacteriologice, fiind totodată faţă de acestea 
mult mai simple şi expeditive. 

Sosit la redacţie: 19 februarie 1973. 
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Rezultatele favorabile obţinute prin observaţii clinice şi experimen
tale (2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 15, 16, 17) asupra eficienţei aplicaţiilor locale ale 
vitaminei A, stimulează continuu interesul pentru utilizarea sa. în trata
mentul dermatologie extern. 

In cercetări anterioare (14) am constatat resorbţia percutanată remar
cabilă a hidrosolilor de vitamina A (0.70%) din geluri de polietilenglicoli, 
prin pielea intactă la iepuri, comparativ cu resorbţia oleovitaminei A din 
baze de diferite tipuri (0,04-0,14%). Ţinînd cont de aceste rezultate, am 
urmărit în continuare resorbţia vitaminei A hidrodispersate din baze lipo
file şi hidrofile. 

Partea experimentală 

Material şi metodă 

Studiul resorbţiei percutanate a vitaminei A din unguente s-a bazat 
pe urmărirea variaţiei vitaminemiei A la iepuri (2.000-2.500 g), depilaţi 

.. Lucrarea a fost comunicată In sedinta U.S.S.M., Filiala Mureş, Sectia de far
macie la 22 iunie 1972 . 
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