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Summary
The elaboration of the form of combined ointment with izohidrafural and
metiluracil and the method of extraction of active principles from dosage form
It was elaborated a pharmaceutical form for external use — the combined ointment with
Izohidrafural and Metiluracil and also it was elaborated the method of extraction of active
principles from it. The medicine combines the antibacterial action of izohidrafural and the
regenerating and inflammatory action of metiluracil.

Rezumat

A fost elaborata forma farmaceuticd de uz extern - unguent combinat cu continut de
izohidrafural si metiluracil precum si metoda de extractie a principiilor activi din el. Preparatul
combind actiunea antibacteriand a izohidrafuralului si actiunile regenerante si antiinflamatoare
ale metiluracilului.

Introducere

In patologia umana infectiile septico-purulente, provocate de diverse microorganisme
patogene, atit gram-negative, cit si gram-pozitive, ocupa un loc aparte. Ele se caracterizeaza prin
incidenta inaltd si consecinte grave, care duc direct sau indirect la majorarea bruscd a valorii
tratamentului precum si a pagubei economice morale si sociale. Totodata, tratamentul infectiilor
septico-purulente constituie o problema dificila, cauzata de achizitionarea rezistentii agentilor
cauzali fata de antibiotice cu utilizare largd in practica medicala si preturile inalte a remediilor
antibacteriene importate.

Anume din aceste considerente este foarte actuald obtinerea unor preparate cu actiune
complexd: antimicrobiana, regenerantd, antiinflamatoare si analgezicd. Ne-am propus elaborarea
unei noi forme farmaceutice de uz extern - unguent combinat cu continut de izohidrafural si
metiluracil, care combind actiunea antibacteriand a izohidrafuralului si actiunile regenerante si
antiinflamatoare ale metiluracilului.

Materiale si metode

In cercetirile efectuate s-au utilizat substantele active: Izohidrafural si Metiluracil, diferiti
excipienti si substante auxiliare: Polietilenglicol, Vaselina, Alcool ceto-stearic, Propilenglicol,
Glicerina, Tween 80, Laurilsulfatul de sodiu. Pentru elaborarea metodei de extractie s-a utilizat
spectrofotometru UV-VIS Agilent - 8453 in intervalul de unda 250 — 450 nm, dimetilformamida,
solutie hidroxid de sodiu 0.1mol/l si amestecul de solutie hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si
dimetilformamida (1:3) in calitate de extragenti.
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Rezultate

In scopul formularii unguentului s-au studiat concentratiile 0.1% pentru izohidrafural si
5% pentru metiluracil, care asigura exercitarea efectului farmacologic maxim. Pentru a selecta
formula optimald a unguentului, substantele active au fost Tncorporate in excipienti de natura
diferita. Astfel s-au cercetat patru compozitii, ce contin baze de unguent de tip emulsie ulei in
apd si apd in ulei. Pentru formularea compozitiei in calitate de excipienti pentru unguent s-a
utilizat:

Polietilenglicol, care prezintd o substantd onctuoasa, lavabild, care nu iritd pielea, poseda o
bund capacitate de intindere §i aderenta fatd de piele, este indiferentd din punct de vedere
fiziologic si nu este invadatd de microorganisme posedind chiar actiune bactericidd. Este
neiritantd pentru piele, are o buna capacitate de intindere, fard a influenta activitatea
glandelor sudoripare si sebacee, nu obtureaza porii pielii.

Vaselina, care prezintd o masa alba sau alb-galbuie este omogena, onctuoasa la pipait,
filantd, translucida. Excipientul se caracterizeazad prin stabilitate si conservabilitate
indefinita, inertie chimica fatd de agentii oxidanti. Din punct de vedere terapeutic vaselina nu
prezinta afinitate fatd de grasimea epidermului.

In calitate de emulgatori s-au selectat trei substante: alcool ceto-stearic, propilenglicol
si glicerind.

Alcool ceto-stearic este un compus organic solid de culoare alba, fard miros, insolubil in
apd, solubil in alcool, care posedd proprietiti emoliente si datoritd acestui fapt are loc
potentarea actiunea substantei active.

Propilenglicol prezinta un lichid incolor, viscos, higroscopic, cu gust dulce, volatil si foarte
stabil, miscibil cu apa, acetona. Este un bun solvent pentru substantele medicamentoase. Are o
higroscopicitate superioara glicerinei, retinind astfel apa, proprietate pe care nu si-o modifica la
variatii de umiditate ale mediului, protejind astfel unguentul.

Glicerina este un lichid viscos, incolor, fara miros, solubila in apa, alcool, insolubil in grasimi, cu
gust gulce, higroscopic, utilizat pe larg in formularile farmaceutice. La addugarea glicerinei in
unguent are loc imbunatatira elasticitatii acestuia.

Tween 80 este un lichid cu nuanta pald, cu diferit grad de viscozitate, bine solubili in apa.
Se utilizeaza in formele medicamentoase ca emulgator, stabilizator si diluant.

Laurilsulfatul de sodiu prezintd o pulbere alba, fara miros specific, solubild in apa. Este o
substantd tensioactiva. Se utilizeaza In practica farmaceuticd ca agent de umectare pentru
imbunatatirea calitatilor tehnologice si terapeutice a diferitor preparate. Are proprietiti de
stabilizator, emulgator; are un rol important la difuzia membranara a pielei si mucoaselor, reduce
timpul de dezagregare a componentelor unguentului.

Excipientii de tip ulei Tn apd sunt usor de aplicat, cedeaza rapid substanta activa si in unele
cazuri favorizeazi penetrarea. In plus, se indeparteazi usor prin spilare si de aceea se mai
numesc baze lavabile.

Bazele emulsive de tipul apa in ulei au o consistentd buna, ce asigurd calitdti avansate de
intindere si aderare de tesuturi.

Procesul tehnologic de preparare a unguentului cuprinde urmatoarele faze:

Pregatirea excipientului;

Amestecarea substantelor medicamentoase cu baza de unguent;

Analiza si controlul calitatii;

Ambalarea produsului finit.

Pentru a petrece analiza, izohidrafuralul si metiluracilul trebuie extrase din baza de
unguent. Selectarea metodei si tehnicii de extractie este in strinsa corelatie cu proprietétile fizico-
chimice ale componentelor care se extrag, precum si ale excipientilor.

A fost selectata aleator una din prescriptii — prescriptia nr. 4 (izohidrafural, metiluracil,
tween 80, vaselina albd, alcool ceto-stearinic, glicerina, apa purificatd) si i-am efectuat extractia
cu solutie hidroxid de sodiu 0,1 mol/l, amestec hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si dimetilformamida
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(1:3), dimetilformamida. Pentru determinarea gradului de extractie, s-a efectuat dozarea
izohidrafuralului si metiluracilului prin metoda spectrofotometrica.
Rezultatele obtinute s-au inregistrat in tabelul 1, figurile 1 si 2.
Tabelul 1
Evaluarea gradului de extractie a Izohidrafuralului si a Metiluracilului din unguentul cu
prescriptia nr.4 cu diferiti extragenti

Extragentul
Solutie Amestec solutie
hidroxid hidroxid de sodiu
de sodiu 0,1mol/1, Dimetilformamida
0,1mol/1 dimetilformamida
Concentratia, (1:3)
%
Metiluracil 3,610 3,680 5,770
Izohidrafural 0,097 0,098 0,136
5 475 0,1005 01
45 01
4 361 3,68 0,0995 -
35 0,099 1
25 oo 00%
25 700
2 0,0975 | 0007
151 0,097 |
1 0,0965
051 0,09 |
0 : 0,0955
Sol.NaOH Amestecul NaOH Dimetilformamida Sol.NaOH Amestecul NaOH Dimetilformamida
0,1molI+DMFA, : : : 0,1moll+DMFA
Fig. 1. Evaluarea gradului de extractie Fig. 2. Evaluarea gradului de extractie
a metiluracilului cu diferiti extragenti a izohidrafuralului cu diferiti extragenti

Datele obtinute demonstreaza, ca la utilizarea dimetilformamidei s-a obtinut un grad de
extractie maxim, totodata este mai optimala tehnica de extractie.

Tehnica de extractie:

0,5 g de unguent (masa exactd), se pune in patentuld de portelan, se adauga 20 ml de
dimetilformamida si se incalzeste pe baia de apa pina la topirea excipientului, amestecand cu
bagheta de sticld. Dupa racire se separa stratul de dimetilformamida intr-un balon cotat de 50 ml.
Extractia cu dimetilformamida se repetd de 2 ori cu cite 15 ml de dimetilformamida, unind
fractiunile si se aduce la cota cu dimetilformamida (solutia A).

In rezultat s-a obtinut o extractie limpede si transparentd, de culoare galben-oranj. Pentru
determinarea gradului de extractie, s-a efectuat dozarea izohidrafuralului si metiluracilului.
Extractia obainuta este folosita in continuare pentru determinarile calitative si cantitaive.

Tinindu-se cont de acest fapt, in cercetarile celorlalte trei prescriptii s-a luat in calitate de
extragent doar dimetilformamida. S-a folosit aceiasi procedurd de extractie si dozare a
principiilor active ca si pentru prescriptia numarul 4. Datele obtinute s-au inregistrat in tabelul 2.
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Tabelul 2

Evaluarea gradului de extractie a Izohidrafuralului si a Metiluracilului din unguente,
folosind ca extragent dimetilformamida

Compozitia unguentelor
Concentratia, 1 2 3 4
o, Unguent pe Unguent pe Unguent pe Unguent pe
o 9 o w ) o w w o w ) o w
baza emulsiva baza emulsiva baza emulsiva baza emulsiva
ulei in apa ulei in apa apa in ulei apa in ulei
Izohidrafural 0,100 0,097 0,087 0,100
Metiluracil 4,950 4,160 3,130 4,570

In final putem mentiona ca metoda de extractie cu dimetilformamida este cea mai exacta.

Concluzii

1. Ca rezultat al incorporarii izohidrafuralului si metiluracilului in excipienti de naturad
diferitd s-au cercetat patru compozitii, ce contin baze de unguent de tip emulsie ulei in apa
si apa 1n ulei. Rezultatele cercetdrilor au permis selectarea tehnologiei optime de fabricatie
pentru prescriptiile selectate;

2. In urma extragerii principiilor active din unguente cu solutie hidroxid de sodiu 0,1 mol/l,
amestec hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si dimetilformamida (1:3), dimetilformamida s-a
constatat un grad de extractie optimal pentru dimetilformamida, care a fost utilizat ca
extragent in analizele calitative si cantitative chimice si fizico-chimice.
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Summary
Compatibility study of izohidrafural and
metiluracil in the same dosage form
It was researched the physical, chemical compatibility of izohidrafural with metiluracil to
be able to combine them in the same pharmaceutical form - ointment. It will have a complex
action: antibacterial due to izohidrafural and regenerating and inflammatory due to metiluracil.

423



