
punem că mecanismul de acţiune a extractelor diferă probabil de cea a 
xilinei. Apreciem că efectul lor anestezic se datoreşte unei acţiuni mem
branare care ar trebui să fie cercetată în continuare cu metodele farma
cologiei celulare. 
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Gh. Feszt, 1. Kun, Rcnnanţa 1. Lupşa 

STUDY ON THE LOCAL ANAESTHETIC ACTION OF SOME HELLEBORUS 
EXTRACTS 

The purified extracts of Helleborus sp. (Boicil Forte), having a .standard con
tent of active principles, exerted local anaesthetic action in the following final con
centrations of active substances: 1.5-5X10--4 in plexular anaesthesia of eviscerated 
frog (by the method of Biilbring and Wajda), 2-5Xl0--4 in anaesthesia by intra
dermic infiltration in guinea pigs (Burn's method) and l.SXl0-3 in surface anaesthe
sia of rabbit cornea (Regnier and Valette's method). Thus, the extracts had an appre
ciable potency in comparison with lidocaine; their effect was more durable, although 
the anaesthesia was sometimes only partial. The undiluted ex(ract solution (con
centration 1.5Xl0-3) provoked phenomena of conjunctival i, ritation and tiS!Oular le
sions in the skin. It is supposed that the inner mechanism of the local aPaesthetic 
action of the extracts is different from that of Jidocaine. 

Sosit la redacţie: 4 noiembrie 1980 
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CONTRIBUŢII LA STUDIUL STABILITAŢII SULFATULUI 
DE KANAMICINA IN SOLUŢIE IN PREZENŢA 

UNOR AROMATIZANŢI, EDULCORANŢI ŞI CONSERVANŢI 

L. Adâm, Eva Szânth6, Iulia Csegedi, Zamfira Csath-Stîncel, 
M. Giurgiu, Veronic:J. Pop, L. Domolws 

Extrasă încă în anul 1957 de H. Umezawa şi colab. din lichidul de cul
tură a speciei Streptomyces kanamyceticus, kanamicina este utilizat:i în 
terapie de peste 20 de ani (10). Aparţine antibioticelor oligozaharidt> şi 
este activă faţă de stafilococi, klebsiele, salmonele, shigele, coli, bacilul 
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Koch (1, 2, 6). Datorită ototoxicităţii şi nefrotoxicităţii pronunţate (5, 12), 
tratamentul parenteral cu acest antibiotic trebuie efectuat cu prudenţă şi 
nu trebui să fie de lungă durată. Este cu desăvîrşire interzisă asocierea cu 
alte antibiotice oligozaharide (streptomicină, neomicină) sau cu viomicină 
(1, 2, 6) pentru că acţiunea oto- şi nefrotoxică se însumează. Administrat 
pe cale orală, nefiind practic absorbit din tractul gastrointestinal, riscurile 
sint mai r·eduse şi in amoebiaze, enterite, se utilizează in doze pînă la 
10 g "zi (6). 

In pediatrie se folosea mai rar şi cu discernămînt însă in ultimii ani 
se pare că a fost reevaluată oportunitatea administrării kanamicinei chiar 
la nou-născuţi (5, 7). 

Dat fiind că industria noastră de medicamente încă nu livrează acest 
antibiotic sub o formă care să permită administrarea uşoară la copii, ne-am 
propus elaborarea unor formule de soluţii edulcorate şi aromatizate cu 
stabilitate corespur:zătoare. ln acest scop am studiat stabilitatea sulfatului 
de kanamicină in soluţie in prezenţa a doi edulcoranţi sintetici (zaharină 
şi ciclamat de sodiu) şi 8 aromatizanţi, in m"'joritate uleiuri volatile in
scrise in F. R. IX. La urmă am studiat şi influenţa unor conservanţi asu
pra activităţii antibioticc a kanamicinei. 

Date referitoare la stabilitatea sulfatului de kanamicină in mediu apos 
am găsit numai in lucrarea lui Granatek şi colab. (4), care arată că solu
ţiile la pH 6-8 nu-şi pierd din activitate timp de 30 de minute la tem
peratura de 100° C. iar la 25"' C în decurs de 6 luni au observat o inacti
vare de numai 1,5 11 n. 

Referitor la incompatibilităţi, se semnalează (9) că activitatea anti
bacteriană este micşorată in vitro de fosfaţi, citraţi, cloruri, peptone şi 
ioni de magneziu. 

Material~ metodă 

S-au folosit sulfat de kanamicină livrat de MEDEXPORT şi substanţe 
auxiliare corC'spunzătoare prevederilor F.R. IX., respectiv normelor in
terne. 

Soluţiile de 1 °1
o sulfat dt> kanamicină asociate cu edulcoranţi, respec

tiv cu aromatizanţi au fost păstrate la temperatura camerei, ferit de lu
mină, şi activitatea lor antibiotică a fost determinată la 1 şi 10 luni, res
pE'Ctiv la 7 şi 10 luni după preparare. O altă serie a fost supusă testului de 
.,imbătrinire accelerată" fiind menţinută la temperatura de 80° C timp de 
5 zile. Pentru a evidenţia mai pregnant eventualele incompatibilităţi intre 
kanamicină şi esterii acidului p-hidroxibenzoic, soluţiile conţinînd şi con
servanţi, s-au menţinut 5 zile tot la 80° C. 

Determinările s-au făcut pe cale microbiologică printr-o metodă difu
ziometrică. activitatea preparatelor calculîndu-se pe baza coeficientului de 
regresie, obţinut cu 5 diluţii din soluţia standard. Ca microorganism test 
s-a folosit Bacillus subtilis nr. 2589 (13) şi ca preparat .. standard" s-a uti
lizat soluţia recent preparată a aceleiaşi serii de antibiotic din care s-a pre
parat proba a cărei stabilitate s-a analizat. 

S-au folosit cite 8 probe de preparat şi 8 probe martor pentru fie
care determinare. Evaluarea statistică s-a făcut conform F. R. IX. folosind 
valorile "t'' Student pentru o probabilitate de eroare de 5 ° o (p = 0,05). 
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Rezultate şi discuţii 

Rezultatele sînt prezentate în figurile nr. 1-4 şi arată următoarele: 
1. Dintre cei doi edulcoranţi, ciclamatul pare a fi mai corespunzător 

decît zaharina. După o lună s-au obţinut rezultate chiar mai bune decit 
la proba martor, dar diferenţele nu sînt semnificative (fig. nr. 1) 
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Fig. nr. 1: Influenta edulcoranţilor asu
pra activităţii antibiotice a sulfatului 
de kanamicină in soluţie. M = soluţie 
needulcorată; Z = soluţie cdulc<Jrată 
cv 0.2 Ofo Laharină: C = s"luţie edul-

corală cu 1 Ofo ciclamat de sediu. 
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Fig. nr. 2: Activitatea antibiotică a soluţiilor de sulfat de kanami
cmă, edulccrate cu ciclamat de sodiu. respectiv zaharină. aroma
Uzate cu diferiţi arcmatiz.3.Ilţi, la 7 şi 10 luni de depozitare la 
temperatura camerei. Aromatiz.anţii utilizaţi: 1 = ulei de lămîie; 
2 = ulei de mentă, 3 = ulei de portocale, 4 = ulei de anason. 
5 = ulei de scorţişoară, 6 = ulei de chimion, 7 = ulei de fenicul. 

R = vanilină. 



2. Rezultatele prezentate în figura nr. 2 arată că după 10 luni de 
conservare numai la o singură probă (cea aromatizată cu ulei de coji de 
portocale) activitatea a fost sub 90 ° n la soluţiile îndulci te cu ciclamat şi 
la 4 probe (cele aromatizate cu ulei de lămîie, ulei de anason, ulei de fe
nicul şi vanilină) edulcorate cu zaharină. 

3. Efectuînd determinări cu o serie de soluţii identice cu seria pre
cedentă, cu deosebirea că în prealabil soluţiile au fost înfiolate şi menţi
nute 5 zile la 80° C s-au obţinut rezultate asemănătoart:> (figura nr. 3): o 
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Fig. nr. 3: Activitatea antibio
tică a soluţiilor de sulfat de 
kanamicină edulcorate şi aro
matizate, după o încălzire de 
5 zile la 80'' C. Aromatizanţii 
utilizaţi şi numerotarea pro
belor sint identice cu cele pre
zentate in fig. nr. 2. M = pro-

bă fără ammati2.ant. 

soluţie îndulcită cu ciclamat (cea aromatizată cu ulei de scorţişoară) şi 
două soluţii edulco:-ate cu zaharină (cele aromatizate cu ulei de mentă, 
ulei de chimion) au avut o activitate antimicrobiană sub 90 11

0 • 

4. Prin testările efectuate după o încălzire de 5 zile la 80° C a reieşit 

Fig nr. 4: Activitatea antibiotică a solu
\iilcr de sulfat de kanamicină, conservată 
cu ripaesteri, după o încălzire de 5 zile 
la 80° C. K = soluţia necon~ervată, K + 
l- Nip = soluţia conservată cu 0,1 % ni
pagin M. K + N + N = soluţia conservată 
cu 0,1 % amestec de nipagin M şi nipasol 
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că nipaesterii reduc in mică măsură activitatea antibiotică a kanamicin:••. 
Nipaginul M s-a dovedit ceva mai corespunzător decit amestecul de nipa
gin M şi nipasol (7+3) (fig. m. 4). 

In concluzie se poate afirma că dintre edulcoranţi ciclamatul de S'miu 
este mai corespunzător decit zaharina, iar aromatizanţii tltiiizaţi n-au re
dus în mod semnificativ activitatea antibiotică a soluţiilor de kanamicinii 
in decurs de 10 luni. Deci. pentru alegerea aromatizantului celui mai po
tr·ivit. trebuie să se ţină cont în primul rînd de stabilitatea în timp a ca
pacităţii de aromatizare a substanţei respective. 

Nipaesterii au avut o influenţă negativă slabă asupra stabilităţii k.a
namicinei în soluţie, însă nu dispunem de un alt conservant care să aib.l 
activitate corespunzătoare la pH-ul soluţiilor de kanamicină (pH 6-!l). 
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CONTRIBUTJONS TO THE STUDY ON THE STABILIT\" OF K,\NAM\'C'INE 
SULPHATE IN SOLUTION. IN THE PRESENCE OF CERTAIN AROl\L\TIZI:RS 

ANO EDULCORANTS 

With a view to make a lipurd preparation with kanam~'cine sulphate for p:te
diatlic use, the authors have studied the compatibility of this antibiotic with 8 aro
matit:ers, mostly official in the Romanian Pharmacopeia. 9th ed.. and 2 synthetic 
edulcorants (sacchalin and sodium cyclamate). Studymg microbiologically the acti
vity of the antibiotic for 10 months. at room temperature. as well as using accele
rated tests at high temperatures, they have found that in the presence of most aUXl
liary substances studied, the stability of the antibiotic is good at least for a year 
(less decrease of activity than 10% against the init1al activity). 

Sosit la redacţie: 2 octombrie 1980. 
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