Concluzii

Cele 3 serii pilot industriale de unguent «lzofural» , fabricate in anul 2010, ambalate in
tuburile de aluminiu, depozitate timp de 24 luni in conditii normale de temperatura (25°C+2°C) si
umiditate relativa (60%=5), au corespuns calitativ si cantitativ conditiilor prevazute.

In urma studiilor de stabilitate efectuate in conditii normale pe durati de 24 luni asupra
celor 3 serii pilot industriale, ambalate in tuburile de aluminiu, nu s-au observat schimbari
semnificative la nici unul dintre parametrii verificati, pe intreaga perioada de testare.

Avand in vedere concluziile studiului de stabilitate prezentat consideram ca se poate
asuma un termen de valabilitate de 2 ani pentru produsul unguent «Izofural».
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Summary
Study of the pharmaceutical availability of the ointment
containing izohydrafural and methyluracil
It was researched the active substances izohydrafural and methyluracil in different
auxiliary substances with the aim to elaborate an ointment. It was elaborated and studied four
formulations of ointment with izohydrafural and methyluracil, and it was researched it’s
pharmaceutical availability.

Rezumat

S-a studiat comportamentul principiilor active izohidrafural si metiluracil in diferiti
excipienti, de naturd diferitd cu scopul prepararii unguentului combinat. Au fost elaborate si
cercetate patru compozitii de unguent cu continut de izohidrafural si metiluracil si studiata
disponibilitatea farmaceutica a acestei forme farmaceutice.

Actualitatea

In patologia umani infectiile septico-purulente, provocate de diverse microorganisme
patogene gram-negative, cit si gram-pozitive, ocupa un loc aparte. Ele se deosebesc prin
incidenta inaltd si consecinte grave, datorita achizitionarii rezistentii agentilor cauzali fatd de
antibiotice utilizate pe larg n practica medicala. De asemenea, tratamentul local al plagilor
purulente trebuie sa fie complex, fiind necesar utilizarea mai multor preparate: antimicrobiene,
regenerante, antiinflamatoare si analgezice [1, 2].

Anume din aceste considerente este foarte actuald elaborarea unei forme farmaceutice de
uz extern - unguent combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, care ar combina
actiunea antibacteriand a izohidrafuralului si actiunile regenerante si antiinflamatoare ale
metiluracilului.
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Acest unguent se propune pentru tratarea bolilor dermatologice, chirurgicale, in obstretica
si ginecologie, oftalmologie, datorita eficacitatii inalte, comoditatii aplicarii, precum si datorita

eqe v,

Obiectivele
Obiectivele acestei lucrari au fost de a studia disponibilitatea farmaceutica a unguentului
combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil.

Materiale si metode

Substantele active si  excipientii folositi au fost: izohidrafural, metiluracil,
polietilenglicol, vaselind, alcool cetostearic, propilenglicol, glicerina, tween 80, laurilsulfat de
sodiu.

Pentru cercetarea disponibilitatii farmaceutice s-a utilizat dispozitivul pentru
determinarea vitezei de cedare a principiului activ prin metoda de dializa — aparatul 11 (cu palete)
conform USP, UV-VIS spectrophotometer Agilent-8453, membrand milipore 0,22 pm,
dimetilformamida ca mediu de dizolvare.

Rezultate

in alegerea formulei optimale pentru unguente s-a luat drept criterii de bazi cedarea
maxima a principiilor active, constanta vitezei de dizolvare si a timpului de injumatatire pentru
izohidrafural si metiluracil in cele patru compozitii preparate.

Disponibilitatea farmaceutica a principiilor active din unguente a fost determinata,
folosind metoda de dializa prin membrana. Conditiile metodei: s-a utilizat aparatul Il (cu palete)
conform USP, viteza de rotatie a paletelor — 100 rotatii/min, volumul — 500 ml, temperatura
37+1°C. Ca mediu de dializi s-a folosit dimetilformamida.

Tehnica de lucru: pe 4 tuburi de dializi se aplica membrana milipore pe una din
deschideri si se fixeaza. Se introduce in fiecare cite 0,5 g de unguent, cu grija spre a fi evitate
golurile de aer. Se fixeaza vasele de difuzie pe un stativ cu ajutorul clemelor de fixare. Tuburile
cu membrana la capat se introduc in capsula de sticla in care se adauga 50 ml dimetilformamida,
coborindu-le cu 1 cm sub nivelul lichidului.

La intervale de 15 minute timp de 90 minute se iau probe a cite 2 ml pentru izohidrafural
si 0,5 ml pentru metiluracil din fiecare capsula. Probele de izohidrafural se plaseaza in vase
cotate de 5 ml, care se aduc pina la cota cu dimetilformamida. Probele de metiluracil se plaseaza
in vase cotate de 25 ml si se aduc la cotd cu dimetilformamidd. Se masoara absorbanta solutiilor
obtinute la spectrofotometru in cuve cu grosimea 1 cm, la lungimile de undd 373 nm pentru
izohidrafural si 267 nm pentru metiluracil. In calitate de solutie de referinti a servit
dimetilformamida.

Prepararea solutiei standard de izohidrafural: 0,005 g izohidrafural se dizolva in
dimetilformamida intr-un balon cotat de 50 ml, se aduce la cota cu acelasi solvent (solutia A).
2,5 ml solutie A se plaseaza in balon cotat de 50 ml si seaduce la cota cu acelasi solvent (solutia
B). Solutia se foloseste proaspat pregatita.

Prepararea solutiei standard de metiluracil: 0,025 g metiluracil se dizolva in
dimetilformamida intr-un balon cotat de 50 ml, se aduce la cota cu acelasi solvent (solutia A).
0,5 ml solutie A se plaseaza in balon cotat de 50 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent (solutia
B). Solutia se foloseste proaspat pregatita.

Graficele dependentei concentratiei izohidrafuralului si metiluracilului in dializat in
functia de timpul dizolvarii sunt reprezentate mai jos (fig. 1, 2).
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Figura 1. Graficul dependentei concentratiilor  Figura 2. Graficul dependentei concentratiilor
izohidrafuralului in dializat in functia de izohidrafuralului in dializat in functia de
timpul dizolvarii timpul dizolvarii

Dupa cum se observa din rezultatele obtinute, cedarea maxima are loc din compozitia cu
continut de PEG (formula nr.1).

S-a determinat constanta vitezei de dizolvare pentru toate compozitiile studiate. S-a
utilizat formula:

2.303 Co
K = Ig
T Cy-C;
in care: Cp — Cantitatea initiald de substanta in proba, %

C;— cantitatea de substantd dupa perioada de timp ,, T, %

T — perioada de timp

Cea mai mare valoare a constantei de viteza a dizolvarii o are unguentul cu continut de
PEG (formula nr.1): pentru izohidrafural Kq=0,0180 min™ si pentru metiluracil K=0,0164 min’
Y(tabelul 1, 2).

Cunoasterea timpul de Injumatatire este importantd pentru stabilirea intervalelor dintre
administrari, determinarea timpului in care concentratia preparatului in singe la suspendarea
tratamentului scade la zero, constatarea instaldrii unei concentratii constante a preparatului in
singe la administrarea repetata a acestuia.

S-a determinat timpul de Injumatatire a substantelor active pentru toate compozitiile
studiate. S-a utilizat formula:

0.693
TY2=
K

in care: Ty, — timpul de injumatatire a substantelor active
K — constanta vitezei de dizolvare
Cea mai micd valoare a timpului de Injumatatire o are unguentul cu continut de PEG
(formula nr.1): 38,5 minute pentru izohidrafural si 42,2 minute pentru metiluracil (tabelul 1, 2).
Tabelul 1
Valorile constantei vitezei de dizolvare si a timpului de injumdtitire
a Izohidrafuralului din 4 compozitii de unguente

Denumirea K, min™ T% min
Compozitia Nr.1 1,80 10 38,5
Compozitia Nr. 2 5,27 107 1315
Compozitia Nr. 3 4,00 107 159,7
Compozitia Nr. 4 1,20 10° 57,7
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Tabelul 2
Valorile constantei vitezei de dizolvare §i a timpului de injumdtitire
a Metiluracilului din 4 compozitii de unguente

Denumirea K, min™ T%
Compozitia Nr. 1 1,64 10° 42,2
Compozitia Nr. 2 3,53°10° 196,3
Compozitia Nr. 3 8,43°10° 82,2
Compozitia Nr. 4 1,37 '10% 50,6

Discutii

.....

unor factori, ce pot influinta procesele fizico-chimice in absenta variabilelor fiziologice. Aceste
teste sunt utile, cand exista corelatia dintre datele in vivo si in vitro.

Pentru cercetarea unguentului combinat, in primul rind s-a elaborat formula optimala si
tehnologia de preparare pentru aceastd forma farmaceutica. S-au utilizat diferifi excipienti,
obtinindu-se patru modele de unguente combinate. In fiecare din ele continutul izohidrafuralului
fiind de 0,1 g si a metiluracilului de 5,0 g.

Astfel, rezultatele studiulul au aratat, cd unguentul combinat cu cea mai mare cedare a
substantelor active si cu valori optimale ale parametrilor de calitate au fost cele preparate pe baza
de PEG. Ele au prezentat interes datoritd formulei si tehnologiei de fabricatie simple, precum si
din punct de vedere terapeutic. Anume pentru aceastd compozitic s-a elaborat tehnologia
optimala de preparare.

Concluzii

In urma studiului efectuat rezultd ca o disponibilitate buna manifestd unguentul cu
compozitia nr.1 preparat pe PEG 400, alcool stearinic, glicerina, lauril sulfat de sodiu, apa
purificata.
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NOI COMBINATII COORDINATIVE ALE Pd(II)
CUS-METILTIOSEMICARBAZONELE ALDEHIDEI SALICILICE SUBSTITUITE
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Summary
New coordination compounds of the Pd(I1) with
alckylated salicylaldehyde thiosemicarbasones
Two new complex of Pd(ll) with S-alkylated substituted salicylaldehyde
thiosemicarbazones, have been synthesized. The substituents (5-Cl and 5-Br) do not change the
molar ratio Pd:L = 1:1 and composition of the final products.
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