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Problema contaminirii microbiologice a preparatelor farmaceutice
nesterile a ficut obiectul unor cercetiri microbiologice datoriti unor ac-
cidente terapeutice provocate de forme farmaceutice contaminate cu
microorganisme patogene sau potential patogene (3, 5, 12, 14).

Pe baza rezultatelor unor cercetari prezentate anterior (1, 7, 8), care
indicd oportunitatea utilizarii conservantilor in amestec, in continuare
ne-am propus studiul activitdtii antimicrobiene a unor sisteme bi- si
tricomponente, in comparatie cu cea a solufiei conservante $i a ames-
tecului de Nipagin M — Nipasol (91).

Am studiat in special asocierea nipaesterilor cu acid sorbic, res-
pectiv aeid benzoic, amestecuri care au dat rezultate promititoare la
conservarea unor emulsii de tip U/A (8) si a unei solutii model care
formeazi un mediu prielnic pentru dezvoltarea microorganismelor (solu-
tie de peptona 19%).

Intrucit in literatura de specialitate rezultatele cercetirii se refera
mai ales la forme farmaceutice de uz intern (6, 9, 10, 13, 15, 16, 17),
sau la unele forme farmaceutice de uz extern ca: unguente, emulsii,
colire (2, 4, 7, 8) si mai putin la solutii apoase de uz extern, in lucrarea
de fatd am trecut in revista rezultatele cercetdrilor privind testarea con-
servantilor la anumite extracte apoase din droguri vegetale pentru uz
extern.

Material si metodd

In lucrarea de fatd am efectuat un studiu comparativ al eficacitatii
unor conservanti in extractele apoase folosite pentru uz extern. In partea
experimentala, pentru testarea conservantilor am preparat urmétoarele
extracte apoase (decocturi):
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1. Extract apos de Lysimachia species 10%, (antiseptic, antiflogistic,
utilizat in stomatologie);

II. Extract apos de Lythrum salicaria 10%, (astringent, antihemora-
gic, antibacterian);

1II. Solutie odontalgicd (antiseptic, dezodorant); (compozitie: Coryli
folium 10,00 g, Salviae folium 10,00 g, Alchemillae folium 10,00 g, Lysi-
machia herba 10,00 g, Hippocastani folium 5,00 g, Juglandis folium 5,00 g);
decoctul preparat din 2—3 linguri de amestec cu 250 ml de apa (11);

IV. Solutie odontalgica (compozitie: Agrimoniae herba 20,00 g, Sal-
viae folium 15,00 g, Serpylli herba 10,00 g, Menthae piperitae herba
5,00 g); decoct preparat din 2—3 linguri de amestec cu 250 ml de apa (11).

Pentru testarea conservantilor am preparat din cele patru extracte
apoase o solutie de bazi, in care s-au incorporat conservantii in concen-
tratii uzuale in 8 combinatii: 1. Acid sorbic 4 Nipagin M (0,1+4-0,1%);
2. Acid sorbic + Nipasol (0,1+40,03%); 3. Acid sorbic + Nipagin M -+
Nipasol (0,140,1-40,03%); 4. Acid benzoic + Nipagin M (0,140,1%);
5. Acid benzoic 4 Nipasol (0,1-4-0,03%); 6. Acid benzoic 4+ Nipagin M -}
Nipasol (0,14-0,14-0,03%); 7. Solutio conservans (F. R. IX): Nipagin M +
Nipasol (0,075+40,025%); 8. Nipagin M - Nipasol (0,1354-0,015) (F. R. IX).

S-a folosit metoda infectarii artificiale cu suspensii de germeni in
solutie izotonici de clorurd de sodiu cu urmitoarele microorganisme:
1. Staphylococcus aureus ATCC 6538 (2,5 - 105/ml); 2. Escherichia coli
ATCC 25922 (2,5 105/ml); 3. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
(2,5 - 105/m1l); 4. Candida albicans (1,5 - 10%/ml).

La 24 ore, 7 zile si 14 zile s-au prelevat probe cu o ansi calibrati
(0,02 ml) si s-au insimin{at pe medii de cultura solide {(geloza simpla,
respectiv Sabouraud). Dupd o incubare de 20 ore (respectiv 72 ore la
Candida albicans) s-au numirat coloniile formate.

Rezultate §i discufii

Din rezultatul cercetirilor reiese cid fiecare dintre cele 4 preparate
farmaceutice au actiune antibacteriana (fira aplicarea conservantilor)
asupra microorganismului Staphylococcus aureus. In celelalte cazuri pre-
paratele farmaceutice n-au avut acest efect antibacterian si antifungic
permitind dezvoltarea microorganismelor.

Rezultatele obtinute sint prezentate intr-un tabel sinoptic, in care
sint trecute numirul conventional de colonii determinate la 1 —7 —14

zile dupa insimintare si ,eficacitatea* in 0% a conservontilor / eficaci-
tate = (numarul total de colonii la martor — numarul total de colonii

la proba) X 100/ numarul total de colonii la martor.

Din tabel se remarca activitatea superioari a amestecurilor bicom-
ponente cu compozitie Acid sorbic + Nipasol, respectiv Acid benzoic +
Nipasol (la amestecul ,2¢ eficacitate de 98,8%, iar la ,,5“ de 100,00%).
Dintre asocierile de trei camponenti in care ia parte si Nipagin M de
asemenea s-au dovedit eficace (la amestecul ,,3“ eficacitate de 97,3%,
jar la ,.6% de 98.0%;). Dintre asocierile bicomponente cu nipaesteri in
raport de 7,5 p Nipagin M si 2,5 p Nipasol s-au dovedit mai eficace
(eficacitate de 81,3%) fatd de raportul 13.5+1,5 (eficacitate 69,20%).

in concluzie se poate releva activitatea net superioari a conservan-
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Tabelul nr. 1
Studiul eficacitdtii unor conservanti pentru solutii apoase de uz extern

Nr Numarul conventional de colonii 1—7—14 zile Nr. Efi-
con- Zile Staph. aur. Esch. coli Pseud. aer. Candida a. tcg.:l 'i:f;;
serv. 1 II1 111V 1 IIIIV I IIHIIV I IIIIV eo 6
1 1 0 0 0 0 0 O 0 O 00 0 0 11 0 1
ki 0 0 0 0 O0 O 0 o 0 0 0 0 10 O 1 7 942
14 0 06 0 00 0 O 0 0 0 0 1 0 0 1
2 1 0 6 o 0 00 0 O 0O 0 0 0 1 0 0 0O
7 c o 0 0 OO0 O O 0 0 0 0 00 O O 1 98,8
14 0 0 0o 0 0 O0 0 O 0o 0 0o o 00 OO
3 1 0 0 0o 0 00 0 O 0o o 0 ¢ 1 0 0 O
7 0 0 0 0 OO0 O O o 0 0 0 1 0 o0 O 3 97,3
14 0O 00 0 00 0 O 0o 0 0 0 1 0 0 0
4 1 0 0o 0o 0 0O 0 O 00 0 0 00 0 1
7 ¢ 00 0 00 0 O 0 0 0 0 0O 0 1 3 973
14 0o 00 0 0 O0 0 0 0 0o 0 0 00 0 1
] 1 0 0 o 0 0O O0 O ¢ 0 0o 0 00 0 O
7 0 0 0 0 00 O O o ¢ 0 0 00 O O @ 1000
14 ¢ 0 0 o 00 0 O 6 0 0 0 0 O0 O 0
6 1 0 0 0 0 00 0 O 0o 0 0 0 20 00
7 0 o 0 0 0O 0 O 0 0 o 0o 0 0 O O 2 98,0 [
14 0 0 0 0o 0O O O 00 0 0 00 0 O '
7 1 0 0 0 0 2 0 0 O 3 00 1 03 0 0O r,
7 o 0 0 0 0 C O O 4 2 0 1 0 0 0 o0 24 81.3 |
14 0 0 0 0 00 0 O 4 3 0 1 00 0 O 3
8 1 0 0 0 9 20 1 0 4 4 0 0 11 o0 O '
7 0 0 0 0 o0 2 1 0 4 4 0 O 10 ¢ 1 40 69.2 ﬂ
14 0 060 0o 0 03 1 0 4 4 0 0 0 0 0 1 ‘ .
M 1 0o 0 0 0 4 4 4 4 4 1 4 4 4 4 1 4
7 0 0 0 0 4 4 4 4 4 2 4 4 4 4 2 4 131 !
14 0 0 0 0 4 4 4 4 4 3 4 4 4 4 2 4 .

|
4
1

Legenda: 0 =steril;
= 1—10 colonii;
2 =11—100 colonii;
3 =101—1000 colonii;
4 = nenumdr.
M == martor

tilor din grupa acizilor organici (Acid sorbic si Acid benzoic) in com-
binatii bi- si tricomponente cu nipaesteri fati de amestecurile bicom-
ponente ale nipaesterilor.
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STUDY ON THE EFFICACY OF CERTAIN PRESERVATIVES FOR AQUEOUS
SOLUTIONS FOR EXTERNAL USE

The authors have made a comparative study on the efficacy of certain pre-
servatives in aqueous extracts of vegetal drugs for external use (aqueous extracts
containing: Lysimachiae herba, Salviae folium, Hippocastani folium, Juglandis
folium etc). X .

They used the method of infection with suspensions of germs in isotonic
solution of sodium chloride with the following micro-organisms: 1. Staphylococ-
cus aureus ATCC 6538 (2,5 - 10°/ml); 2. Escherichia colj ATCC 25922 (2.5 - 105/m]);
3. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (2.5-10%ml); 4. Candida albicans

. 10%/ . -
(2 Itwv:'an.;l)i)ossible to reveal the obviously superior activity of the preservatives
of the group of organic acids (ascorbic acid, benzoic acid) in di- and tricomponent
combinations Wwith nipaesters in comparison with dicomponent mixtures of nipa-
esters. -





