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.
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Rezumat

S-a studiat compatibilitatea fizica, chimica a izohidrafuralului cu metiluracil in vederea
utilizarii lor combinate in aceeasi formad farmaceuticd - unguent. Acesta va avea o actiune
complexd: antimicrobiand datoritd izohidrafuralului si regenerantd, antiinflamatoare datorita
metiluracilului.

Introducere

Tratamentul plagilor este una dintre cele mai vechi probleme ale medicinei, fiind actuala
si in prezent. Preparatele pentru tratamentul local al plagilor purulente trebuie sa asigure o
actiune complexa: antimicrobiand, regeneranta, antiinflamatoare si analgezica.

In acest context, este foarte actuald elaborarea unei noi forme farmaceutice pentru uz
extern - unguent combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, care ar asocia actiunea
antibacteriana a izohidrafuralului si actiunile regenerante si antiinflamatoare ale metiluracilului.

Materiale si metode

In cercetirile efectuate s-au utilizat substantele active: izohidrafural si metiluracil,
solventii: apa purificatd, solutie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si dimetilformamida.
Spectrofotometru UV-VIS Agilent — 8453, cromatograf de lichide de inalta performanta nzestrat
cu detector spectrofotometric Shimadzu HIGH Performance liquid chromatograph LC-20 A.

Rezultate

Un rol primordial la asocierea substantelor medicamentoase 1n aceeasi forma
etc.) in moleculele izohidrafuralului si metiluracilului ar putea conduce la interactiuni chimice
intre aceste substante medicamentoase, in consecintd se pot modifica proprietatile lor fizice si
farmacologice.

In legiturd cu aceasta s-a studiat compatibilitatea izohidrafuralului si metiluracilului cu
scopul asocierii lor in aceeasi formd farmaceutica. S-a recurs la studiul proprietatilor fizico-
chimice si la dozarea substantelor medicamentoase individuale separat si in amestec prin metode
fizico-chimice: Spectrofotometrie UV-VIS si HPLC. In scopul formularii unguentului s-au
studiat concentratiile 0.1% pentru izohidrafural si 5% pentru metiluracil, care asigura exercitarea
efectului farmacologic maxim.

Dupa proprietatile fizice, izohidrafuralul se prezintd sub forma de pulbere maro, amorfa
cu miros slab specific, fard gust. Se dizolva 1n apa la incalzire, este foarte putin solubil in
acetond, alcool etilic si cloroform, practic insolubil in eter, putin solubil in dimetilsulfoxid si
dimetilformamida. Are punctul de topire de la 246,5°C pind la 249,9°C. Metiluracilul este o
pulbere alba, cristalind, fard miros, putin solubil in apd, alcool, se dizolva in apa la incalzire,
insolubil in eter si cloroform. Dupa solubilitate izohidrafuralul si metiluracilul se aseamana.

La studierea compatibilitatii izohidrafuralului si metiluracilului prin metoda
spectrofotometrica UV-VIS s-au utilizat diferiti solventi: apa purificata, solutie hidroxid de sodiu
0,1 mol/l si dimetilformamida.

In urma cercetirii spectrelor obtinute pentru amestecul model in dimetilformamida putem
mentiona, ca izohidrafuralul si metiluracilul isi pastreaza aceleasi maxime si minime de
absorbtie ca si in solutiile individuale, ele nu se suprapun, ceea ce ne permite s utilizam aceasta
metoda pentru analiza lor la aflarea concomitenta 1n aceeasi forma farmaceutica (fig.1).
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie in UV-VIS ale solutiei amestecului model izohidrafural
Sug/ml si metiluracil 10 ug/ml in dimetilformamida

Rezultatele dozarii sunt redate in tabelul 1.
Tabelul 1
Rezultatele dozarilor prin metoda spectrofotometrica ale izohidrafuralului si
metiluracilului in diferiti solventi

Concentratia, %
Izohidrafural Metiluracil
Solventul Individual Amestec Individual Amestec
Apa purificata 98,00 97,80 97,00 96,80
Hidroxid de sodiu 97,00 96,80 96,00 95,80
0,1mol/l
Dimetilformamida 99,80 99,78 100,00 100,00

La studierea compatibilitatii izohidrafuralului si metiluracilului prin metoda HPLC s-a
folosit cromatograful lichid de inaltd performantd inzestrat cu detector spectrofotometric
Shimadzu HIGH Performance liquid chromatograph LC-20 A, obtinind 5 cromatograme pentru
fiecare solutie In urmatoarele conditii:

- faza stationara — coloana cromatografica Nucleosil 100 C18, 10pm cu dimensiunile 150

x 4,0 mm;

- faza mobild — amestec din alcool metilic si apa purificatd (25:75);

- debutul fazei mobile — 1,0 ml/min;

- detectia UV-VIS la lungimea de unda — 360 nm;

- temperatura coloanei — 30°C.

In urma cercetarii cromatogramei amestecului model putem mentiona, ci substantele se
separa foarte bine, au timpi de retentie diferiti si picurile nu interfereaza, fapt demonstrat si prin
rezultatele dozarii (fig.2).

425



Y Amestec de izohidrafural si metiluracil

3 15.338

1.953 metiloracil
15338 izohidrafural

¢] 5 10 15 20 25 min

Fig.2. Cromatograma solutiilor amestecului model de izohidrafural
20 pug/ml si metiluracil 20 ug/ml

Rezultatele dozarii sunt redate 1n tabelul 2.
Tabelul 2
Rezultatele dozarilor prin metoda HPLC ale izohidrafuralului si metiluracilului

Concentratia, %
Izohidrafural Metiluracil
Proba Amestec Proba Amestec
99,70 99,70 99,40 99,30

Analizind rezultatele obtinute la dozarea prin metodele spectrofotometrica si HPLC,
putem mentiona, ca la asocierea izohidrafuralului cu metiluracil substantele nu-si modifica
proprietatile fizice si nu au loc interactiuni chimice sau fizico-chimice, deci ele sunt compatibile.

Concluzii

1. S-a studiat compatibilitatea izohidrafuralului si metiluracilului cu scopul asocierii lor in
aceeasi forma farmaceutica.

2. Studiul proprietatilor fizice si chimice a izohidrafuralului cu metiluracil si dozarea
substantelor medicamentoase individual §i 1n amestec prin metode fizico-chimice -
spectrofotometriec UV-VIS si HPLC, demonstreazd compatibilitatea lor si posibilitatea
asocierii in aceeasi forma farmaceutica.
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