DOZAREA CLORAMFENICOLULUI SI A ACIDULUI BORIC iN SUSPENSIA
ANTIACNEICA CU SULF
'Elena Bobroyv, 1Doinita Cojocaru-Lesnic, ’Diana Guranda, "Livia Uncu,
*Oxana Vislouh, *Olga Suvorchina
!Catedra Chimie Farmaceutica si Toxicologica, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
’Catedra Tehnologia medicamentelor, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
3Laboratorul Analiza, standardizare si controlul medicamentelor al CSDM

Summary
The quantitative determination of Chloramphenicol and
Boric acid from the antiakneic with sulfur suspension
It was researched a extemporal, complex formulation - anti acne suspension which
combines the parasiticides, fungicides and moisturizer properties of sulphur, the antimicrobial
effect of chloramphenicol, antiprotozoy of metronidazole, keratoplastic of resorcinol, antiseptic
and keratolytic effects of boric acid. It was developed the method of quantitative determination
of chloramphenicol and boric acid in the suspension.

Rezumat

S-a studiat o forma farmaceutica extemporala, complexa — suspensie antiacneica in care
se combind proprietatile paraziticide, fungicide si antiseboreice ale sulfului, antimicrobiene ale
cloramfenicolului, antiprotozoice ale metronidazolului, cheratoplastice ale rezorcinei, antiseptice
si keratolitice ale acidului boric. A fost elaboratd metoda de dozare a cloramfenicolului si a
acidului boric in aceasta suspensie.

Actualitatea

Acneea ramine motivul principal de consult la medicul dermatolog, 1 din 4 pacienti de la
usile cabinetelor de dermatologie suferd de aceasta afectiune. Aceasta nu este o maladie ce
afecteaza sdnatatea, nu reduce capacitatea de munca, ci doar prin defect cosmetic reprezinta
cauza unui disconfort psihic.

Acneea este o afectiune a epidermei aparutd ca urmare a unei hipersecretii a glandelor
sebacee si caracterizati prin puncte negre, puncte albe care apar la suprafata pielii. In unele
cazuri apar si leziuni mai profunde, denumite chisturi. Este o boala extrem de complexa, care
afecteaza peste 50% din adolescenti si 5% dintre adulti.

Daca diagnosticarea acneei nu este o problema, din nefericire tratamentul este mai
complicat. Actualmente, desi existd o gamd destul de variatd de preparate farmaceutice
industriale si cosmetice, majoritatea medicilor dermatologi si cosmetologi prescriu forme
farmaceutice magistrale conform retetei individuale pentru fiecare pacient, preparate in sectiile
de producere a farmaciilor.

Scopul
Elaborarea metodei de dozare a cloramfenicolului si a acidului boric in suspensia
antiaceneica cu sulf.

Materiale si metode
Pentru elaborarea metodei de dozare a fost utilizat spectrofotometru UV-VIS Agilent 8450.

Rezultate si discutii

Un dezavantaj al formei farmaceutice suspensie este stabilitatea mica. In scopul de a mari
stabilitatea, am divizat forma farmaceutici in doud flacoane. In primul flacon se gisesc
substantele active sub forma de pulbere: sulf precipitat, metronidazol si rezorcina sub forma de
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pulbere, iar in al doilea — solventul, care constd din solutia alcoolicd de cloramfenicol 2% cu
solutia de acid boric 3%.

La analiza substantelor medicamentoase din amestecuri pot aparea unele dificultati,
legate de diversitatea proprietatilor fizico-chimice si influenta reciproca a componentelor. Pentru
evitarea unor rezultate nesatisfacatoare, este necesar de ales metode adecvate. Solutia alcoolica
de cloramfenicol 2% se determind cantitativ prin metoda spectrofotometrica, iar solutia de acid
boric 3% prin metoda de neutralizare.

Determinarea cantitativa a solutiei alcoolice de cloramfenicol 2% prin metoda
spectrofotometrica

Tehnica de lucru pentru pregatirea probei de analizat de cloramfenicol: 7 ml solutie din al
doilea flacon se incalzeste pe baia de apa purificata pind la evaporarea alcoolului etilic. 0,5 ml solutie se
trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml si se completeaza cu apa purificata pina la cota. 5 ml
solutie obtinutd se aduc in alt balon cotat cu capacitatea de 100 ml si se completeaza cu apa pind la cota,
se amestecd.

Tehnica de lucru pentru pregatirea solutiei alcoolice standard de cloramfenicol 2%: 1 mli
solutie standard de cloramfenicol se incalzeste pe baia de apa pina la evaporarea alcoolului etilic. 0,5 ml
solutie se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml si se completeaza cu apa purificata pind la
cota. 5 ml solutie obtinuta se aduc in alt balon cotat cu capacitatea de 100 ml si se completeaza cu apa
purificata pind la cota, se amestecd.

S-a inregistrat spectrele de absorbtie la spectrofotometru UV-VIS Agilent - 8453. Ca
solutie de referintd a servit apa purificatd. Comparind spectrul probei de analizat de
cloramfenicol cu cel al standardului se atesta un maxim de absorbtie la 278 nm.
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie ale solutiei de analizat de cloramfenicol si al solutiei standard
de cloramfenicol 2%

Continutul cloramfenicolului in forma farmaceutica s-a calculat conform formulei 1:

A;*b*D *100
X = oo , unde (1)
A2 *a
X — cantitatea de substantd in proba de analizat (%);
A — absorbanta solutiei cercetate;
A, — absorbanta solutiei standard;
D — dilutia (ml)
b — masa probei standard, g;
a — masa probei cercetate, g.
Evaluarea statisticd a rezultatelor dozarii sunt prezentate in tabelul 1.
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Tabelul 1
Evaluarea statistica a rezultatelor dozdrii cloramfenicolului

Numarul analizei Masa Rezultatele obtinute Indici metrologici
probei, ml %
1. 0,5 2,0 X =99
2. 0,5 2,2 Sx = 0,06
3. 0,5 1,8 E=0,15
4. 0,5 2,0 A=0,15
5. 0,5 2,0 A= 99%=+ 0,15%

Dupa cum se observa din tabel, eroarea relativa a metodei nu depaseste 0,15%, ceea ce
denota o exactitate apreciabila a metodei.
Astfel, metoda de dozare spectrofotometricd poate fi utilizata la determinarea cantitativa a
cloramfenicolului in aceasta forma farmaceutica.

Determinarea cantitativi a solutiei de acid boric prin metoda de neutralizare

Tehnica de lucru: 5,0 ml solutie din al doilea flacon se trec intr-un balon cotat cu capacitatea
de 50 ml si se completeaza cu apa purificata pind la cota. La 2,0 ml solutie obtinuta se adauga 5 ml
glicerina neutralizata dupa fenolftaleina, 3-5 picaturi solutie fenolftaleina. Apoi se titreaza cu solutie
hidroxid de sodiu 0,1 mol/l pind la coloratie roza. Apoi la solutia titrata se adaugd inca 10 ml glicerina
neutralizatd, §i daca coloratia roza va disparea, se titreaza din nou pind la aparitia culorii roze a
solutiei. Adaugarea glicerinei i titrarea cu hidroxid de sodiu se petrece pina cind la ultimele 10 picaturi
de glicerina neutralizata coloratia roza a solutiei nu va disparea. Cu glicerina acidul boric formeaza un
acid complex monobazic glicerinoboric, care are mediul reactiei acid.

Continutul acidului boric in forma farmaceutica s-a calculat conform formulei 2.

X% = V'TB/A'K' 100% 5 in care (2)
a

Xg, — cantitatea de substanta in proba de analizat, %;
V — volumul solutiei de hidroxid de sodium 0,1 mol/l, ml;
Tpg/a — titrul, g/ml;
K — coeficient de corectie;
a —masa probei luata la analiza, g.
Evaluarea statisticd a rezultatelor dozarii sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Evaluarea statisticd a rezultatelor dozarii acidului boric
Numarul analizei Masa Rezultatele obtinute Indici metrologici
probei, ml %
1. 5,0 99.8 X =99
2. 5,0 99,7 Sx = 0,06
3. 5,0 99.8 E=0,15
4. 5,0 99,5 A=0,15
5. 5,0 99,5 A= 99%=* 0,15%

Dupa cum se observa din tabel, eroarea relativa a metodei nu depaseste 0,15%, ceea ce
denota o exactitate apreciabild a metodei.

Astfel, metoda de dozare propusa poate fi utilizata la determinarea cantitativa a acidului
boric in aceasta forma farmaceutica.

Concluzii
1. S-au stabilit conditiile optime de dozare si elaboratd metoda de analiza cantitativa a
cloramfenicolului si a acidului boric 1n suspensia antiacneica cu sulf.
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Summary
The evolution of researches in finding of the new antituberculosis agents
Was performed a comprehensive analysis of the state of development of new
antimycobacterial agents. The premises for the development and research of new drug
substances with anti-mycobacterial activity were evaluated.

Rezumat

S-a efectuat o analizdA ampla a stadiului de dezvoltare a unor noi agenti
antimicobacterieni. S-au evaluat premizele de elaborare si cercetare de noi substante
medicamentoase cu actiune antimicobacteriana.

Actualitatea

Actualmente o treime din populatia lumii este infectata cu Mycobacterium tuberculosis
(MTB) si, prin urmare, sunt supusi riscului de a dezvolta tuberculozi activa (TB). In fiecare an
8,8 milioane de pacienti noi sunt diagnosticati cu tuberculoza (TB) activa si 1,6 milioane de
pacienti mor de TBC. Raspandirea rapida a virusului imunodeficientei umane (HIV) a alimentat
epidemia de TBC, in special in Africa sub-Sahariana, unde 28% dintre pacientii cu TB sunt HIV
pozitivi [49]. La momentul actual prima linie de tratament pentru TBC este un regim multidrug,
format din rifampicina, izoniazida, pirazinamida si etambutol (RHZE). Aceste medicamente
trebuie sd fie administrate cel putin 6 luni pentru a atinge rate ridicate de vindecare. Exista mai
multe probleme majore asociate, cu tratamentul TB disponibil in prezent. In primul rind, durata
si complexitatea tratamentului, rezultate din noncooperarea la medicatie. Acest lucru duce la un
rispuns suboptimal, aparitia rezistentei si rispandirea continui a bolii [46]. In al doilea rand,
reactiile adverse in medicatia anti-TB sunt comune si ele la fel contribuie la problema de
noncooperare [10]. In al treilea rand, cresterea incidentei multidrog-rezistentei (MDR, rezistenta
la rifampicina si izoniazida) si extensiv a consumului de remedii rezistente (XDR; rezistenta
MDR plus rezistenta la fluorochinolone si aminoglicozide) in TB este un motiv serios de
ingrijorare. TB persista la utilizarea concentratiilor partial supresive de medicamente, care permit
replicarea bacteriilor, formarea de mutanti, si cresterea exageratd a tulpinilor de mutanti de tip
,salbatic” (presiunea selectiva) [48]. Prevalenta TB MDR la cazurile noi de TBC au variat de la
0% in unele tari din Europa de vest pind la mai mult de 22% In Azerbaidjan (2002-2007 sondaj);
14 din 72 de tari participante au raportat o prevalenta TB MDR mai mult de 5% [50] .
Medicamentele de linia a doua pentru TBR nu sunt disponibile peste tot si sunt mai putin
eficiente, mai toxice, plus mai exista necesitatea de a utiliza si medicamente de prima linie [24].
In al patrulea rand, coinfectia de TBC si HIV este o problemi in sine. Tratamentul combinat de
TBC si HIV implica un numar mare de medicamente, asociate cu probleme de interactiuni, de
suprapunere a profilurilor de toxicitate ale medicamentelor antiretrovirale si anti-TB, de
interactiuni medicamentoase intre rifampicina si inhibitorii de proteaza, precum si riscul de
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