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In ultimele două decenii, problema încărcăturii microbiene a forme
lor farmaceutice nesterile s-a situat in centrul preocupărilor numeroaselor 
colective de cercetare, datorită, pe de o parte, accidentelor terapeutice 
produse de preparate contaminate de microorganisme patogene, pe de altă 
parte, datorită degradării rapide a multor medicamente in prezenţa unui 
număr mai mare de microorganisme (6, 7, 15, 20). 

Cu toate măsurile luate în vederea asigurării condiţiilor corespunză
toare la prepararea medicamentelor (2, 13, 15), în multe situaţii cerinţele 
microbiologice pot fi asigurate numai prin adăugare de conservanţi. 

Deşi s-au publicat impresionant de multe lucrări privind conservarea 
medicamentelor (3, 4, 5, 7, 14, 21), nici in prezent nu dispunem de con
servanţi care să satisfacă toate cerinţele. Din acest motiv se practică tot 
mai des asocierea de 2-3-4 conservanţi (12, 16, 17, 20, 27) în vederea 
asigurării unei eficienţe mărite ~i al unui spectru de acţiune mai larg, ten
dinţă ce se reflectă şi in F.R. IX prin formula soluţiei conservante (0,075U·0 
nipagin l\1 + 0,025u n nipasol). Dar numeroase date din literatura de spe
cialitate (6, 14, 21) precum şi cercetările noastre anterioare (1, 9, 18, :!2) 
arată că efectul antimicrobian al aJTIE!f;tecurilor de nipaesteri nu este 
destul de sigur. Faptul că farmacopeea preconizează amestecurile de 
nipagin M şi nipasol in două raporturi (9+1 la siropuri şi 7,5+2.5 la Sol. 
conservans) denotă tot o incertitudine in utilizarea acestor combinaţii. 

Pentru a obţine amestecuri mai eficace, ne-am propus studiul activi
tăţii antimicrobiene a unor sisteme bi- şi tricomponente, in comparaţie 
cu cea a soluţiei conservante, respectiv cu activitatea separată a fiecărui 
component. 

Am studiat in special a~ocierea nipaesterilor cu acid sorbic, respectiv 
acid benzoic, amestecuri care au dat rezultate promiţătoare la conserva
rea unor emulsii de tip U A (9). Am urmărit şi influenţa pH-ului mediului 
asupra activităţii conservanţilor presupunînd că asocierile contribuie in 
primul rind la lărgirea limitelor de utilizare atit in mediu uşor alcalin cît 
şi in cel acid ale acestor preparate. 

Material şi metodă 

S-a studiat comparativ activitatea antimicrobiană a următorilor 
conservanţi : 

1. Acid sorbi~ 0,1_0,'n; 2. A~id benzoic 0,1%; 3. Nipagin M 0,10fo; 4. Ni
~asol 0,030fo; \,N1pagm ~+N1pasol (0,075+0,025lfo; 6. Nipagin M+Nipa
sol (0,09+0,01 o); 7. Ac1d sorbic+Nipagin M (0,1+0,1J;

0
); 8. Acid sor-
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bic+Nipasol (0,1+0,03°, 0 ); 9. Acid sorbic+Nipagin M-+-Nipasol (O,I+ 
O,I+0,03Jfo); 10. Acid benzoic+Nipagin M (O,I+O,lOfo); Il. Acid benzoic+ 
Nipasoi (0,1 +-0,03°;,,); 12. Acid benzoic+Nipagin M+Nipasol (O,I+O,l+ 
0,03J/0). 

Luind in considerare indicaţiile unei comisii de specialişti a F.I.P. 
(11), studiind şi influenţa pH-ului mediului, urmărirea activităţii conser
vanţilor s-a realizat după cum urmează: 

S-au insăminţat 4 serii de soluţii de peptonă lOfo sterilă avind pH 
3-5-7-8 (asigurate cu sisteme tampon formate din Na2HPO,. şi acid 
citric) cu următoarele microorganisme: Staphylococcus aureus ATCC 6538 
(2,5.10"' ml); Escherichia coli ATCC 25922 (2,5.10~' ml); Pseudomonas aeru
ginosa ATCC 27853 (2,5.105 mi); Candida albicans (1,5.10"/ml). 

La 24 ore, 7 zile şi 14 zile s-au prelevat probe cu o ansă calibrată 
(0,02 mi) şi s-au insăminţat pe medii de cultură solide (geloză simplă, res
pectiv Sabouraud). După o incubare de 20 ore (respectiv 72 ore la Can
dida) s-au numărat coloniile formate. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute sint prezentate intr-un tabel sinoptic, in care 
sint trecute numărul convenţional de colonii determinat la 1-7-14 zile 
după insăminţare şi "eficacitatea" in Jj0 a conservanţilor [eficacitate = 
(numărul total de colonii la martor- numărul total de colonii la probă) X 
IDO/numărul total de colonii la martor]. 

Din tabel reiese că la pH 7 şi 8 nici unul dintre conservanţi, respec
tiv amestecuri de conservanţi nu a distrus bacteriile test in primele 24 de 
ore. Candida a fost mult mai sensibilă faţă de conservanţi. Se remarcă 
activitatea net superioară a amestecurilor tricomponente (la amestecul ,.9" 
eficacitate de 92,6J/0, iar la "12" 93,9%). Dintre asocierile de doi compo
nenţi, nipaesterii în raport de 7,5 p Nipagin M şi 2,5 p Nipasol, s-au do
Yeclit mai eficace (eficacitate 87,9°i11) faţ'i de raportul 9+ 1 (eficacitate 
73,8°, ). Dintre amestecurile bicomponente acidul sorbic+Nipagin M 
(ame<-tecul ,. 7") a mai arătat o eficacitate mai pronunţată (80,5° 1

0). 

ln concluzie, consideriim că pentru utilizare generală, amestecurile 
de acid b~nzoic - Nipagin M - Nipasol (0,1+0.1+0,03°:0 ), respectiv 
acid sorbic- Nipagin 1\'1- Nipasol (0,1+0,1 +0,03°,<0 ) sint mult mai co
respunzătoare decît conservanţii folosiţi singuri sau ame~tecurile bicom
ponente. 
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Legendă : O= steril, 1 = 1-10 colonii, 2 = 11-100 col., 3 = 101-1000 col., 
4 = nenumăr. 
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CONTRIBUTIONS TO THE SELECTION OF PRESERVATIVES FOR LIQUID 
PHAR:viACEUTICAL FOR:viS OF INTERNAL USE 

The authors have studied the antilmicrobial action of 8 bi- and tricomponent 
mixtures of nipaesters and organic adds, as well as that of 4 preservatives used 
as such, at various pH values. As test microorganisms they used Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans. By means 
of these microorganisms they seeded solutions of 1° 0 peptone containing preserva
tives and their mixtures in study. Four series of samp!E'S were test.ed, the pH values 
being 3-5-7-8. 

The results show the infallible superiority of the mixtures made up of sorbic 
acid - Nipagin M - Nipasol and benzoic acid - Nipagin M - Nipasol as compa
red with the preservatives used by themselves, as well as with the bicomponent 
mixtures. 
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STUDIU EXPERIMENTAL PRIVIND EFECTUL FIERULUI (Il) 
ASUPRA ACTIVITAŢII CATALAZEI SANGUINE ŞI HEPATICE 

LA COBAII TRATAŢI CU PLUMB (Il) 

V. Bota, Alexandrina Oşan, 1. Mathe, Iulia Kovacs, 
Mărioara Ţambrea 

Toxicitatea plumbului se manifestă la nivel molecular subcelular şi 
celular. In concentraţii mici plumbul inhibă enzime cu rol esenţial in 
biosinteza hemului (1,2): delta-aminolevulinic-dehidraza şi hem sintetaza. 
Ca rezultat al acestor acţiuni ale plumbului se produce scăderea cantităţii 
de hemoglobină şi implicit de eritrocite avind drept consecinţă anemia. 
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