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ADNOTARE

Donici Elena ,,Elaborarea, analiza si standardizarea formelor farmaceutice
combinate cu continut de Izohidrafural”, tezi de doctor in stiinte farmaceutice,
Chisinau, 2020.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie (155 de titluri), 33 anexe, 129 pagini de text de baza (pana la bibliografie), 41 figuri,
39 tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 23 lucrari stiintifice si prezentate la 15
forumuri stiintifice.

Cuvinte cheie: izohidrafural, metiluracil, benzocaina, fluocinolon acetonid, unguent
combinat, activitate antibacteriana, optimizare, tehnologie, calitate, standardizare.

Scopul studiului: elaborarea, analiza, standardizarea, determinarea activitatii
antibacteriene, actiunilor local-iritante si dermato-resorbtive ale unguentelor combinate ale
izohidrafuralului cu substante medicamentoase regenerante, anestezice locale si
dermatocorticosteroizi.

Obiectivele studiului: evaluarea medicamentelor dermatologice combinate pe piata
farmaceutica a Republicii Moldova in perioada 2012-2017; studii de preformulare, formulare-
optimizare si elaborarea tehnologiei de producere a unguentelor combinate; elaborarea si
validarea metodelor de analiza; standardizarea si studiul stabilitdtii unguentelor combinate;
evaluarea activitatii antibacteriene si actiunilor dermato-resorbtive si local-iritante pentru
unguentele combinate; elaborarea proiectelor Monografiilor Farmacopeice si Regulamentelor
Tehnologice de Producere pentru unguentele combinate.

Noutatea si originalitatea stiintificd: pentru prima datd au fost elaborate unguente
combinate noi pentru tratamentul diferitor afectiuni dermatologice infectate cu germeni
bacterieni; au fost elaborate si validate metodele de analiza si standardizare pentru unguentele
combinate; s-au efectuat cercetari privind activitatea antibacteriand si actiunile local-iritante si
dermato-resorbtive.

Problema stiintifica solutionata: elaborarea unguentelor combinate noi cu continut de
substante medicamentoase cu actiuni terapeutice diferite: antibacteriana, antiinflamatoare,
anestezica locala si regenerantd. Desi aceste medicamente nu contin antibiotice, prezintd o
activitate antibacteriana mai Inaltd fatd de bacterii, datorate izohidrafuralului, care este un derivat
nou al nitrofuranului de productie autohtona cu o toxicitate mai joasa.

Semnificatia teoretica: generalizarea etapelor si metodelor utilizate in cercetdrile de
preformulare, formulare-optimizare, control al calitdtii, standardizare si aprecierea stabilitdtii
unguentelor combinate elaborate.

Valoarea aplicativa: rezultatele obtinute contribuie la marirea compliantei tratamentului
unor afectiuni dermatologice infectate cu germeni bacterieni prin utilizarea unguentelor
combinate.

Implementarea rezultatelor stiintifice: au fost elaborate proiectele Monografiilor
Farmacopeice si proiectele Regulamentelor Tehnologice de producere pentru cele trei forme
farmaceutice: unguent combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, unguent combinat cu
continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaind si unguent combinat cu continut de
izohidrafural si fluocinolon acetonid. Rezultatele au fost implementate in sectia Forme
magistrale a Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” al USMF ,Nicolae
Testemitanu” si in cadrul Departamentului Managementul Calitatii a S.A. Farmaco.



AHHOTANUA

Jonu4 Enena "Pa3padoTka, aHAIM3 U CTAHAAPTH3AL U KOMOMHUPOBAHHBIX
JIeKapCcTBeHHBbIX opM, coaepxkammx usoruapodypan', nuccepranus Ha COUCKAHUE
y4eHOH cTeneHH J0KTOpa ¢papmaneBTHYecKnX Hayk, Kummunes, 2020.

CTpyKTypa AuccepTallMU: BBEJICHHE, YEThIPE TIaBbl, OOIINE BHIBOJBI U PEKOMEHIAIINH,
oubmorpadus (155 wucrounmkon), 33 mnpuioxkeHus, 129 crpaHull OCHOBHOTO TeKcTa (10
oubmuorpadumn), 41 pucynkon, 39 tabmun. Pe3ynpTarhl ObUIM OMYOJIMKOBAaHBI B 23 HAyYHBIX
paboTax U npezAcTaBieHbl Ha 15 HayuHbIX opymax.

KiawueBble cjoBa: wusoruapadypai, MeTHIypanui, OeH30KauH, (IIyOIMHOIOH
alleTOHWJ, KOMOMHHMpPOBAaHHAs Ma3b, AaHTHOAKTepUalbHAs AKTUBHOCTh, ONTUMM3ALMS,
TEXHOJIOT S, KaUe€CTBO, CTaHAapTU3ALIUA.

Hear wuccaenoBanusi: pazpa0oTka, aHaIW3, CTaHIApTU3aLMs, ONpeAeTeHUE
aHTHOAKTEPUAIbHONW aKTUBHOCTH, MECTHO-Pa3APAKAIONIETO U JIEPMAaTOPE30POTUBHOTO NEHCTBUS
KOMOMHUPOBAHHBIX Ma3ed u3orujpodypaia ¢ pereHepaTUBHBIMU, MECTHBIMU aHECTETUKAMU U
JI€PMaTOKOPTUKOCTEPOUIaMH JIEKAPCTBEHHBIMH BELLIECTBAMH.

3agaum  MccieAOBaHUS: BBIYMCICHHE KOMOMHMPOBAHHBIX  JI€PMATOJOIMUECKUX
npenapatoB Ha (apmarieBTHUecKOM pbiHKe Pecnybnmuku Monnosa B nepuon 2012-2017 rr.;
IpeJBapuTelbHble  UCCIENOBaHUM, (OpMYIMpPOBAHHE-ONTUMU3UPOBAHUE M pa3paboTka
TEXHOJIOTUM TIPOM3BOJCTBA KOMOMHHMPOBAaHHBIX Maseil; pa3paboTka W BaTUAalUs METOIOB
aHainu3a; CTaHJApTH3alMs M UCCIeOBaHME CTAaOMIBHOCTM KOMOMHUPOBAaHHBIX —MaseH;
ompeneneHne aHTHOAKTEpUANbHOM aKTUBHOCTH M KOXXHO-pE30pPOTHBHOTO M MECTHO-
paszipakaroliero JecTBus KOMOMHUPOBaHHBIX Ma3eil; pa3paborka npoektoB dapmakoneiHbIx
crareil u TexHonornueckux PernamentoB [Ipon3BoacTBa KOMOMHUPOBAHHBIX Ma3€eH.

Hayynasi HOBHM3HA M OpPHUIMHAJBHOCTb: BIIEPBbIE ObUIM pPa3pabOTaHbl HOBBIE
KOMOMHMpOBaHHbIE Ma3M JJIs JICUEHUS paA3JIMYHbIX JIEPMATOJIOTMYECKUX 3a0osieBaHUN
MH(QUIUPOBaHHbIE OakTepuUsMM; pa3pabOTaHbl W BaJIUJUPOBAHBl METOJbBl aHaAlIW3a U
CTaHJApTU3alMM KOMOMHHMPOBAHHBIX Ma3ei; IMPOBEAEHBI HCCIEeNIOBaHUSA aHTUOAKTEPHATIHLHON
AKTUBHOCTH U MECTHOTO pa3Apa)xarollero U JepMaTo-pe30pOTUBHOTO IEUCTBUS.

Hayuynass npoOJjema, pemaemass B  HCCIEIOBaHMU:  pa3paboTKa  HOBBIX
KOMOMHMpPOBaHHBIX ~ Ma3ei,  coJepKalluX  JIEKapCTBEHHbIE  BEILIECTBA  Pa3JIU4YHOIO
TEpaneBTHUECKOTO0  JCWCTBUS:  aHTUOAKTEpHAJIbHOE, MPOTHMBOBOCHIAIMTENIBHOE, MECTHOE
o0e30o0sMBaroIIee U perenepupyroiee. Jlaxe eciu 3T npenapaTsl HE COEPKAT AaHTUOMOTUKOB,
OHM  TMpPOSABISAIOT  Oojiee  BBICOKYIO  aHTHOAKTEpUANbHYIO  aKTMBHOCTb,  Oyarogaps
u3zoruapadypany, HOBbIA MPOU3BOIHBIN HUTPOGypaHa MECTHOTO MPOU3BOJCTBA ¢ OOJIee HU3KOU
TOKCUYHOCTBIO.

Teopernueckass 3HAYMMOCTb: O00OOIIEHHME JTAlOB U METOJOB HCIIOJIb3yEMbIX B
IpeBapUTENbHBIX HCCIEAOBAHUAX, (OPMYJINPOBAHMU-ONTUMU3AIMKN, KOHTPOJS KauecTsa,
CTaHJapTU3aLUHU U OLIEHKA CTA0MIBHOCTH pa3padOTaHHBIX KOMOMHUPOBAHHBIX Ma3ei.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTH: TIOJIYYEHHBIE PpE3yJIbTaTbl MOTYT CIHOCOOCTBOBATh
MOBBIIICHUIO JICYEHUS HEKOTOPBIX JEpPMaTOJIOTUYECKUX 3a0o0JieBaHUN HHPHUIMPOBAHHBIE
OaKTepHsIMH C HCIIOJIb30BaHHMEM KOMOMHHPOBAHHBIX Ma3eH.

BHenpenue Hay4yHbIX pe3yabTaToOB: ObuIM pa3zpaboTaHbl MpoekThl dapmakomeHbIX
crareit U mpoekTbl TexHonorumueckux PermamenTtoB IlpousBoncTBa Tpex (hapMmareBTHUECKUX
dbopm: m3orunpadypaibHas U METUIypaIUIoBas Masb, u3oruapadypaibHas, METUITypaIuiIoBas
U OeH30KaliHas Ma3b M u3oruzapadypanbHas U (QIyolMHOIOH alleTOHUIHAs Ma3b. Pe3ynabTarsl
ObLIM BHEIpPEHbl B oTaene MaructpaibHbiX ¢GopM YHuBepcurerckoro dapmaneBTHUECKOTo
Ilentpa “Bacuie Ilpoxomumun”, ['YM® “Huxonae Tecremunany” u B Otaene YnpasieHus
KaugectBom A.O. ®apmaxo.



ANNOTATION

Donici Elena '"Elaboration, analysis and standardization of combined pharmaceutical
forms containing isohydrafural'', PhD thesis in pharmaceutical sciences,
Chisinau, 2020.

Thesis structure: introduction, four chapters, general conclusions and recommendations,
references (155 titles), 33 annexes, 129 basic text pages (up to references), 41 figures, 39 tables.
The obtained results were published in 23 scientific papers and presented in 15 scientific forums.

Keywords: isohydrafural, methyluracil, benzocaine, fluocinolone acetonide, combined
ointment, antibacterial activity, optimization, technology, quality, standardization.

Aim of the study: elaboration, analysis, standardization, determination of antibacterial
activity, local-irritant and dermato-resorbtive actions of the combined ointments of isohydrafural
with regenerative, local anesthetics and dermatocorticosteroids drug substances.

Study objectives: evaluation of combined dermatological drugs on the pharmaceutical
market of the Republic of Moldova in the period 2012-2017; studies of pre-formulation,
formulation-optimization and elaboration of technology of production of combined ointments;
development and validation of analysis methods; standardization and study of the stability of
combined ointments; evaluation of antibacterial activity and dermato-resorbtive and local-irritant
actions of combined ointments; elaboration of the projects of Pharmacopoeial Monographs and
the projects of Technological Regulations of the combined ointments.

Scientific novelty and originality: for the first time, new combined ointments were
developed for the treatment of different dermatological diseases infected with bacterial germs;
the methods of analysis and standardization of combined ointments were developed and
validated; the research of antibacterial activity and dermato-resorbtive and local-irritant actions
were performed.

The scientific solved problem: the development of new combined ointments, containing
drug substances with different therapeutic actions: antibacterial, anti-inflammatory, local
anesthetic and regenerative. Although these drugs do not contain antibiotics, they have a higher
antibacterial activity due to isohydrafural, which is a novel derivative of nitrofuran from local
production with a lower toxicity.

Theoretical significance: the generalization of stages and methods used in pre-
formulation, formulation-optimization, quality control, standardization and real-time stability of
combined ointments.

Applicative value: the obtained results contribute to the increase of compliance of the
treatment of dermatological diseases infected with bacterial germs by using combined ointments.

Implementation of the scientific results: the projects of Pharmacopoeial Monographs
and the projects of Technological Regulations of production of three dosage forms were
elaborated: isohydrafural and methyluracil combined ointment, isohydrafural, methyluracil and
benzocaine combined ointment and isohydrafural and fluocinolone acetonide combined
ointment. The results were implemented at the Department of Dosage Forms of the University
Pharmaceutical Center “Vasile Procopisin” of State University of Medicine and Pharmacy
“Nicolae Testemitanu” and at the Department of Quality Management of JSC Pharmaco.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei

Elaborarea medicamentelor combinate cu continut de substante medicamentoase
antibacteriene noi, pentru tratamentul maladiilor dermatologice infectate cu germeni bacterieni
reprezintd una dintre directiile prioritare de cercetare-dezvoltare din domeniul sanatatii si
biomedicinei ale RM, dar si ale stiintei mondiale.

Terapia maladiilor dermatologice asociate cu infectii bacteriene ramane a fi o problema
de stringentd actualitate atat in tara noastrd, cat si la nivel mondial, cel putin din urmatoarele
considerente:

» incidenta inalta a infectiilor bacteriene. Conform datelor OMS, in fiecare an, in lume
circa 2 mld de oameni sufera de maladii infectioase. Totodata, bolilor infectioase le revin
aproximativ 25% din cazurile letale [1]. In RM circa 55-60% din patologia umani tin de
boli infectioase [2];

» potentialul Tnalt al microorganismelor de a dezvolta rezistenta la antibiotice [2];

» accesibilitatea redusd a substantelor medicamentoase antibacteriene, deoarece 1in
majoritatea cazurilor ele sunt de import [2, 3].

Problemele enumerate ar putea fi solutionate prin elaborarea de noi medicamente
dermatologice combinate, din materie prima locala si fara continut de antibiotice. Astfel, devine
destul de actual initierea cercetarilor in vederea elaborarii de noi substante medicamentoase si
medicamente autohtone, care ar prezenta o actiune antibacteriana pronuntatd si toxicitate joasa.
In acest scop, In Laboratorul de infectii intraspitalicesti al USMF ,Nicolae Testemitanu” pe
parcursul anilor au fost investigate mai multe substante medicamentoase noi, dintre care
izohidrafuralul (izonicotinoilhidrazona aldehidei 5-nitro-2-furanice). Acest compus organic este
un derivat nou din randul nitrofuranilor cu actiune antibacteriand pronuntata, toxicitate joasa si
stabilitate Tnaltd [2, 3, 4, 5, 6]. Prezintd un mecanism de actiune diferit de cel al antibioticelor,
care 11 conferd un spectru antibacterian larg, in special asupra germenilor bacterieni care au
dezvoltat rezistentd la antibiotice. Acest principiu activ existd deja in cateva forme farmaceutice:
solutie pentru uz extern si unguent [2, 3, 4, 5, 6].

Pentru ,,Solutie Izofural 0,05%” au fost efectuate cercetarile bacteriologice,
farmacologice, farmaceutice si elaborate Monografia farmacopeica si Regulamentul tehnologic
de producere. Au fost efectuate cu succes testarile clinice, fiind Tnregistrat ca preparat
antibacterian nou: Certificat de Inregistrare al produsului medicamentos nr.748 din 5 octombrie

2011 [6].
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De asemenea, pentru medicamentul ,,Unguent Izofural 0,1%” au fost efectuate cercetarile
bacteriologice, farmacologice, farmaceutice si clinice, fiind inregistrat ca preparat antibacterian
nou: Certificat de inregistrare in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor nr. 17604 din
27.04.2012 [7].

Insa, tratamentul plagilor si arsurilor infectate necesiti administrarea medicamentelor
combinate cu actiune antimicrobiand, regeneranta, antiinflamatoare si analgezica pentru a reduce
durata tratamentului si a accelera procesul de regenerare. Astfel, medicamentele combinate
contemporane de tratament ale plagilor si arsurilor infectate includ diverse combinatii
medicamentoase, care ar asigura tratarea ranii in toate fazele sale. In faza exudativi este necesar
administrarea preparatelor antiinflamatoare, antimicrobiene si anestezice locale, care ar reduce
inflamatia, durerea §i ar asigura distrugerea microbilor. In fazele de proliferare si de epitelizare
sunt necesare preparate cu actiune regenerantd, care stimuleaza formarea tesutului nou. Astfel,
administrarea unor medicamente combinate faciliteazd cu mult tratamentul plagilor si arsurilor
infectate [8, 9]. De asemenea, o problemd a terapiei plagilor si arsurilor infectate este
achizitionarea rezistentei agentilor patogeni fatd de antibiotice, folosite des in tratament [10, 11].
Nu 1n ultimul rand, problema terapiei plagilor si arsurilor infectate este legatd de faptul ca,
majoritatea medicamentelor necesare tratamentului Tn RM sunt din import, fapt ce limiteaza
accesibilitatea utilizérii lor in medicina [2, 3]. Problemele enumerate ar putea fi solutionate prin
elaborarea de noi medicamente combinate, fard continut de antibiotice, care ar asigura
tratamentul plagilor si arsurilor infectate in toate fazele [3].

Terapia maladiilor cutanate de naturd inflamatoare, precum psoriazisul si dermatitele
infectate cu germeni bacterieni necesitd utilizarea medicamentelor combinate, care ar reduce
inflamatia, pruritul si infectia.

In dependenta de gradul de severitate, dermatitele pot deregla mai mult sau mai putin
functiile pielii [12, 13, 14, 15]. Tratamentul topic include utilizarea medicamentelor emoliente,
care pe langa faptul ca vor inmuia papulele uscate, vor mentine si o hidratare optima [12, 13, 14,
15]. De asemenea se recomanda utilizarea corticoterapiei dermatologice pentru reducerea
inflamatiei si pruritului, care pot duce la formarea ranilor si ulterior la infectarea acestora in
special cu germeni bacterieni [12, 13, 14, 15]. Astfel, devine oportun administrarea
medicamentelor antibacteriene in locul antibioticelor, care au devenit mai putin eficiente din
cauza rezistentei agentilor patogeni [12, 13, 14, 15].

Psoriazisul este o maladie cutanatd inflamatoare cronicd. Tratamentul psoriazisului este

orientat spre resorbtia eruptiilor cutanate si prelungirea perioadei de latentd, care poate fi efectuat
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atat local, cat si sistemic [16, 17]. Actualmente, se administreazd medicamente pentru uz extern

cu continut de glucocorticosteroizi pentru a reduce inflamatia si a stopa pruritul [16, 17]. Desi

psoriazisul prezintd un risc mai mic de infectare local, In cazurile in care a avut loc,

Staphylococcus aureus a fost principalul microorganism izolat [16, 17, 18]. In prezent, pentru

tratarea acestei infectii se recomanda utilizarea produselor farmaceutice antibacteriene, fata de

majoritatea antibioticelor topice, fiind instalata rezistenta [16, 17, 18].

[zohidrafuralul, metiluracilul, benzocaina si fluocinolonul acetonid au fost selectate 1n
calitate de substante active la formularea unguentelor combinate pentru tratamentul plagilor,
arsurilor, psoriazisului si dermatitelor infectate cu germeni bacterieni.

Scopul cercetarii

Elaborarea, analiza, standardizarea, determinarea activitatii antibacteriene, actiunilor
local-iritante si dermato-resorbtive ale unguentelor combinate ale izohidrafuralului cu substante
medicamentoase regenerante, anestezice locale si dermatocorticosteroizi.

Obiectivele cercetarii

1. Evaluarea medicamentelor dermatologice combinate pe piata farmaceuticd a Republicii
Moldova in perioada 2012-2017;

2. Studii de preformulare, formulare-optimizare §i elaborarea tehnologiei de producere a
unguentelor combinate ale izohidrafuralului cu metiluracil, benzocaind si fluocinolon
acetonid;

3. Elaborarea metodelor de analizd calitativa si cantitativd a unguentelor combinate elaborate si

validarea metodelor de dozare a substantelor active din unguentele combinate;

Standardizarea si studiul stabilitd{ii unguentelor combinate elaborate;

Evaluarea activitdtii antibacteriene pentru unguentele combinate elaborate;

Evaluarea actiunilor dermato-resorbtive si local-iritante pentru unguentele combinate;

N ok

Elaborarea proiectelor Monografiilor Farmacopeice si proiectelor Regulamentelor
Tehnologice pentru cele trei forme farmaceutice: unguent combinat cu continut de
izohidrafural si metiluracil, unguent combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si
benzocaina si unguent combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid.

Ipoteza de cercetare

Asocierea agentului antibacterian izohidrafural cu o substantd medicamentoasa
regeneranta si cicatrizantd, dar si cu un anestezic local va contribui la optimizarea tratamentului
plagilor si arsurilor infectate. Combinarea activitatii antibacteriene a IHF si actiunilor
antiinflamatoare, antialergica si antipruriticdA a FLAc va permite tratarea mai eficientd a

dermatitelor s1 psoriazisului infectate.
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Unguentul combinat IHF+MTU ar avea urmatoarele avantaje:

» actiune antibacteriana pronuntata, cu un mecanism de actiune diferit de cel al antibioticelor,
datorita IHF, fapt care 1i confera un spectru larg, in special asupra germenilor bacterieni care
au dezvoltat rezistenta la antibiotice;

» activitate osmotica optima, datoritd excipientului polietilenglicol, prin care se inlatura
exudatul format in prima faza a ranii si se reduce riscul de infectare;

» proprietati regenerante, cicatrizante si imunostimulatoare datorate MTU, care stimuleaza
diviziunea si cresterea celulelor, protejand organismul impotriva bacteriilor patogene.

Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ ar prezenta toate avantajele mentionate mai sus, la
care se alatura si inldturarea durerii pacientului, datoritd BNZ, care poseda efect anestezic local
pronuntat.

Unguentul combinat IHF+FLAc ar prezenta avantajele: activitate antibacteriana
pronuntata datoritd IHF si actiuni antiinflamatoare, antialergica, antipruriticd datorate FLAc.

Toate cele trei unguente combinate elaborate vor face mai comoda terapia, deoarece
pacientul va utiliza doar un singur medicament pe parcursul perioadei de tratament.

Reflectarea esentei continutului tezei in publicatii

Continutul tezei se reflecta in 23 publicatii stiintifice, dintre care 15 au fost prezentate la
forumuri stiintifice.

Sinteza metodologiei de cercetare

Au fost utilizate substantele medicamentoase si cele auxiliare acceptate conform
specificatiilor de calitate prevazute de Farmacopeea Europeana ed. 9.0. Izohidrafuralul a fost
sintetizat printr-o metoda originald, cu randamentul optim de sinteza.
eficiente metode: DSC si spectroscopia IR. Au fost analizate termogramele si spectrele IR
obtinute.

Compozitiile optimale ale unguentelor combinate au fost stabilite cu ajutorul programelor
computerizate: Modde 13 software (Sartorius Stedim Data Analytics AB, Umea, Sweden) si
Design Expert software (versiunea 8.0.7). Acestea au permis: fitarea rezultatelor pentru fiecare
variabild dependenta, analiza de varianta ANOVA si obtinerea suprafetelor de raspuns. Astfel,
cantitatea excipientilor a fost stabilita cu exactitate.

Pentru analiza unguentelor combinate au fost elaborate metode fizico-chimice sensibile,
exacte si performante: HPLC, spectrofotometria UV-VIS. Rezultatele obtinute au fost prelucrate

prin metode statistice, conform prevederilor Farmacopeii Europene, metodele fiind validate n
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conformitate cu ghidurile ICH. Metoda HPLC a permis analiza concomitentd a substantelor
active din unguent.

Termenul de valabilitate al unguentelor combinate a fost stabilit prin metoda de studiu a
stabilitatii in timp real, care a permis determinarea cu exactitate a acestui parametru important.

Activitatea antibacteriand a unguentelor combinate a fost efectuata prin metoda diludrilor
in serie in mediu nutritiv lichid: bulion peptonat din carne 2%, la pH-ul 7,0. In calitate de culturi
de referinta au fost selectate culturile de microorganisme care pot cauza cel mai des infectarea
plagilor, arsurilor, dermatitelor si psoriazisului: Staphylococcus aureus (209), Enterococcus
faecalis (ATCC 25922), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Proteus vulgaris (HX 19222), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Salmonella
typhimurium (ATCC 13311), Enterobacter cloacae (ATCC 13047T).

Au fost initiate si cercetdrile preclinice, fiind determinate actiunile dermato-resorbtive si
local-iritante ale unguentelor combinate pe sobolani albi. Cercetarile au avut loc in Laboratorul
de infectii intraspitalicesti din cadrul USMF “Nicolae Testemitanu” in baza avizului pozitiv al
Comitetului de Etica a Cercetarit USMF , Nicolae Testemitanu” (Anexa 1).

Datele experimentale obtinute au fost analizate din punct de vedere teoretic, critic si
aplicativ si sunt prezentate in teza sub forma de tabele, poze si figuri.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Pentru prima data au fost elaborate unguente combinate noi pentru tratamentul diferitor
afectiuni dermatologice infectate cu germeni bacterieni, au fost elaborate si validate metodele de
analizi si standardizare pentru unguentele combinate. In premiera s-au efectuat cercetiri privind
activitatea antibacteriand si realizate studii preclinice pentru evaluarea actiunilor local-iritante si
dermato-resorbtive.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Au fost elaborate proiectele Regulamentelor Tehnologice de producere (Anexele 17, 18,
19) si proiectele Monografiilor Farmacopeice (Anexele 20, 21, 22) pentru cele trei forme
farmaceutice: unguentul combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, unguentul combinat
cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaind si unguentul combinat cu continut de
izohidrafural si fluocinolon acetonid. Acestea au fost implementate in sectia Forme magistrale a
Centrului Farmaceutic Universitar ,,Vasile Procopisin” al USMF ,Nicolae Testemitanu”
(Anexele 25, 26, 27) si in cadrul Departamentului Managementul Calitatii a S.A. Farmaco

(Anexele 31, 32, 33).
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Problema stiintifica abordata, cu privire la insuficienta mijloacelor terapeutice in cazul

unor maladii dermatologice infectate cu germeni bacterieni, datoratd in primul rand numarului

mic de medicamente combinate, autohtone, fara continut de antibiotice, a fost solutionata prin:

1.

O

elaborarea compozitiei si tehnologiei de fabricatie a trei unguente combinate: Unguentul
combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, Unguentul combinat cu continut de
izohidrafural, metiluracil si benzocaind cu posibilitatea utilizarii in plagile si arsurile
infectate si Unguentul combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid destinat
tratamentului psoriazisului si dermatitelor infectate;

elaborarea metodelor de analiza a calitatii unguentelor combinate;

standardizarea unguentelor combinate;

determinarea termenului de valabilitate al fiecarui unguent combinat;

evaluarea activitdtii antibacteriene si initierea studiilor preclinice prin determinarea
actiunilor local-iritante si dermato-resorbtive pentru unguentele combinate.

Rezultatele cercetarilor au fost expuse la 15 forumuri stiintifice, 2 dintre care au fost

apreciate cu diploma:

» Diploma de gradul II pentru comunicarea orala: ,,Pa3paboTka mMerona KOJIUYECTBEHHOTO

ompeseNieHusT Ul aHaIM3a KOMOMHHMPOBAaHHOW Masw, cojepxamieid M3orunpadypan u
Metunypaumn” sustinut in  cadrul Conferintei Stiintifice Internationale: ,,Cy4achi
TEOPETUYHI Ta MPAKTUYHI acmeKTH KiiHigyHOoi Mmeaunuuu”’, 19-20 aprilie 2012, Odesa,
Ucraina (Anexa 23).
Diploma de gradul III pentru posterul: ,,Utilizarea formelor farmaceutice combinate in
tratamentul arsurilor infectate” sustinut in cadrul Conferintei Nationale de Farmacie clinica,
Editia a II-a ,,Provocari ale farmacoterapiei contemporane”, 15-17 iunie, 2017, Bucuresti,
Romania (Anexa 24).

In urma cercetirilor efectuate, au fost obtinute 3 Certificate de inovator:
Certificat de inovator nr. 5677 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou: Unguent
[zofural M pentru tratamentul plagilor infectate” (Anexa 28);
Certificat de inovator nr. 5678 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou: Unguent
Izofural MB pentru tratamentul arsurilor infectate” (Anexa 29);
Certificat de inovator nr. 5679 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou: Unguent
Izofural F pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de origine inflamatoare”

(Anexa 30).
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Sumarul capitolelor tezei
1. Particularitatile utilizirii medicamentelor combinate in terapia unor maladii

dermatologice

Se prezinta surse bibliografice referitor la principiile tratamentului medicamentos local al
plagilor, psoriazisului si dermatitelor infectate cu germeni bacterieni. De asemenea se aduce
caracteristica generald a izohidrafuralului si se argumenteazd necesitatea asocierii cu alte
substante medicamentoase. Sunt descrise proprietatile fizico-chimice si farmacologice ale
izohidrafuralului, metiluracilului, benzocainei si fluocinolonului acetonid in vederea combinarii
in forme farmaceutice. Se argumenteaza selectarea formei farmaceutice ca obiect de studiu in
cercetarile ulterioare. Este redatd aplicarea metodelor DSC si spectroscopia IR in studiul
metodele de determinare a activitatii osmotice si a proprietatilor reologice pentru unguente. Sunt
prezentate sursele bibliografice in care sunt expuse metodele de analiza ale izohidrafuralului,
metiluracilului, benzocainei si fluocinolonului acetonid.

2. Studiul pietii, preformularea, formularea-optimizarea si tehnologia unguentelor
combinate

Este prezentatd evaluarea sortimentului de medicamente dermatologice combinate pe
piata farmaceuticd a RM 1n perioada 2012-2017. Sunt prezentate studiile de compatibilitate
fizico-chimica dintre substante medicamentoase, excipienti si substante medicamentoase cu
excipienti. Sunt expuse si descrise termogramele DSC si spectrele IR ale acestora.

Sunt reprezentate etapele determinarii compozitiei optimale a unguentelor combinate prin
designul factorial deplin 3* prelucrat in programele computerizate: Modde 13 software (Sartorius
Stedim Data Analytics AB, Umea, Sweden) si Design Expert software (versiunea 8.0.7). Pentru a
demonstra caracterul nenewtonian si pseudoplastic pentru toate formularile sunt prezentate:
reogramele tensiunii de forfecare in functie de viteza de forfecare la temperaturile: 22+0,1°C si
37+0,1°C si valorile indicelui de consistentd la cele doud temperaturi, calculate dupa modelul
reologic Ostwald-de Waele. Pentru a verifica consistenta formularilor, a fost determinata
vascozitatea la diferite viteze de forfecare la ambele temperaturi. Sunt redate rezultatele
parametrilor reologici: valorile indicelui de consistentd si vascozitatii la cea mai mica viteza de
forfecare la temperaturile de 22J_r0,10C si 37iO,IOC, valorile activitatii osmotice si procentul
cedarii izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid. Sunt redate compozitiile finale ale celor trei

unguente combinate si etapele tehnologice de producere.
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3. Elaborarea metodelor de analiza ale unguentelor combinate

Este prezentata analiza calitativa a unguentelor combinate elaborate prin reactii chimice.
Este expusa elaborarea metodelor spectrofotometrice UV-VIS si HPLC de analiza a unguentelor
combinate. Sunt redate validarile metodelor de dozare ale substantelor active din unguentele
elaborate dupd urmadtorii parametri: linearitate, limitd de detectie, limitd de cuantificare,
selectivitate, exactitate, precizie si robustete. Sunt expuse tehnicile de lucru si formulele de
calcul utilizate la fiecare etapa.

Pentru analiza calitativa a unguentelor combinate cu continut de izohidrafural si
metiluracil sunt descrise: 7 metode spectrofotometrice UV-VIS si 3 metode HPLC. Pentru
determindrile cantitative sunt prezentate etapele de elaborare si validare pentru 5 metode
spectrofotometrice UV-VIS si 3 metode HPLC.

4. Standardizarea si evaluarea actiunilor antibacteriene, dermato-resorbtive si local-
iritante pentru unguentele combinate

Este prezentatad standardizarea unguentelor combinate dupa parametrii de standardizare:
descriere, omogenitate, pH, proprietdti reologice, dozare, stabilitate si sterilizare. Sunt expuse
tehnicile de lucru. Este redata determinarea termenilor de valabilitate prin metoda in timp real
pentru fiecare din cele trei unguente combinate, In conformitate cu prevederile ghidurilor ICH.
Sunt expuse rezultatele obtinute pentru 3 serii ale unguentelor combinate pentru parametri:
descriere, omogenitate, pH, vascozitate, identificare, puritate si dozare la 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 si
30 luni.

Este expusa activitatea antimicrobiand a unguentelor combinate, efectuatd prin metoda
diluarilor 1n serie in mediu nutritiv lichid: bulion peptonat din carne 2%, la pH-ul 7,0. Culturile
investigate de microorganisme au fost: Staphylococcus aureus (209), Enterococcus faecalis
(ATCC 25922), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853),
Proteus vulgaris (HX 19222), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Salmonella typhimurium
(ATCC 13311), Enterobacter cloacae (ATCC 13047T). Sunt expuse modalitatea si rezultatele
determindrii actiunilor dermato-resorbtive si local-iritante la sobolani albi pentru unguentele
combinate.

Expunerea concluziilor generale

Concluziile generale sunt in numar de 7 si reflectd in totalitate continutul tezei si
rezultatele obtinute, fiind in concordanta cu scopul si obiectivele propuse.

Referintele bibliografice

Sursele bibliografice sunt actuale, majoritatea fiind din ultimii 5 ani, In numar de 155.
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1. PARTICUALARITATILE UTILIZARII MEDICAMENTELOR
COMBINATE IN TERAPIA UNOR MALADII DERMATOLOGICE

1.1. Principiile tratamentului medicamentos topic al unor maladii dermatologice infectate
Bolile de piele sunt unele dintre cele mai raspandite maladii, care afecteazd anual

milioane de oameni la nivel mondial [1, 19]. Un studiu efectuat in SUA arata ca, pe parcursul
anului 2013, 85 milioane de pacienti au primit consultatie medicald pentru cel putin 1 maladie
cutanatd [18]. Prevalenta inalta a bolilor de piele se datoreaza in primul rand numarului mare si
divers de afectiuni dermatologice, estimat actualmente de catre OMS cu aproximativ 3000 [1, 19,
20]. In ultimii ani plagile, arsurile, psoriazisul si dermatitele raman a fi unele dintre cele mai
frecvente boli de piele [1, 19].

Plaga (rana cutanatd) este o maladie dermatologica, care se caracterizeaza prin pierderea
continuitatii epiteliului la actiunea diferitor factori cu intreruperea functiei principale a pielii —
cea de protectie a organismului [21, 22].

Desi plaga este aparent o afectiune, care se manifestd local, induce de asemenea si
modificari generale in organism, care se instaleaza imediat dupa aparitia ei [21, 22]. Printre cele
mai importante modificari generale se enumerad cresterea temperaturii corporale, accelerarea
metabolismului bazal, inhibarea sintezei proteinelor etc. [22]. De reguld, dupa cateva zile
modificarile generale ale organismului se atenueazad si Incep modificdrile la nivel local prin
regenerarea plagilor, care are loc in trei faze: de inflamare, de proliferatie si de epitelizare [23,
21, 22]. Exista 1nsa si o alta clasificare de evolutie a plagii, care se desfdsoara in patru etape. Este
cunoscutd sub denumirea de BYRP, fiind o abreviere de la initialele cuvintelor englezesti: Black
— negru, ceea ce indica etapa de necroza, Yellow — galben, care aratd prezenta fibrinei, Red —
rosu, ce semnifica tesutul de granulatie si Pink — roz, care semnaleaza epitelizarea plagii [23]. La
suprapunerea acestor clasificari se poate deduce ca, B si Y reprezinta faza de inflamare, iar R si
P coincid etapelor de proliferatie si de epitelizare [23].

Un tratament de succes al plagilor va lua in considerare toate fazele de evolutie ale ranii
si de asemenea va preveni aparitia complicatiilor, una dintre cele mai frecvente fiind infectarea
[9, 23]. Desi, ar fi de asteptat ca plagile operatorii sa fie mai putin predispuse infectdrii decat cele
accidentale, incidenta acestora este destul de mare, in special in tarile in curs de dezvoltare [23].
Potrivit datelor statistice, care au inclus 220 publicatii in perioada 1995-2008, incidenta prin
infectii de pldgi operatorii a fost de 5,6 cazuri la 100 interventii chirurgicale in térile in curs de
dezvoltare [23]. Datele statistice mai recente, potrivit OMS, aratd ca, pe parcursul anului 2016,
rata acestora la nivel global a fost intre 2,5% si 41,9%, fiind mai mare in tdrile in curs de

dezvoltare [24, 25]. Situatia in RM este la fel de problematica. Potrivit unui studiu, pe parcursul
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anului 2017 incidenta infectiilor plagilor operatorii a fost de 1,5 cazuri la 1000 interventii
chirurgicale, fiind pe locul doi, dupa infectiile la 1duze [26].

Prezenta tesuturilor devitalizate si a corpurilor straine formeaza conditii prielnice pentru
dezvoltarea agentilor patogeni [22]. De asemenea infectarea are loc in special atunci cand nu a
fost implementat tratamentul profilactic [10]. Profilaxia infectiei plagii se recomanda imediat
dupa aparitia ranii, desi nu este interzisa nici in faza de regenerare, pentru a preveni infectiile
secundare [9]. Un rol important in prevenirea infectiilor plagilor in faza incipientd il are
utilizarea antisepticelor. Insa, practica medicald din ultimii ani aratd ci, administrarea acestora
trebuie facutd cu precautie, deoarece ar putea induce complicatii in faza de regenerare [9, 23].
Astfel, nu se recomanda utilizarea solutiilor alcoolice, care ar putea provoca arsuri ale plagii [9].
Se va utiliza cu precautie solutia de peroxid de hidrogen, deoarece oxigenul eliberat ar putea
deteriora epitelizarea [9]. Nu se recomanda administrarea solutiei de permanganat de potasiu,
care ar putea provoca necroza epidermului [9].

In tratamentul plagilor deja infectate cu germeni bacterieni se recomandi utilizarea
antibioticelor din diverse clase, atat local, cat si sistemic in dependenta de severitatea infectarii
[11, 23]. Insa, in practica medicald, tot mai des se recurge la administrarea locala a antibioticelor
cu scop profilactic, marind astfel riscul de instalare a rezistentei agentilor bacterieni la aceste
antibiotice [11]. Astfel, un studiu aratd ca, unguentul oftalmic de Cloramfenicol 10 mg/g, desi
are indicatia de a fi administrat in conjunctivite bacteriene, este utilizat pe larg in profilaxia
infectiilor interventiilor chirurgicale plastice [11, 27]. Mai mult decat atat, acest studiu a
demonstrat faptul ca, aplicarea unei singure doze de unguent oftalmic de Cloramfenicol 10 mg/g
cu scop profilactic in infectarea ranilor suturate, nu reduce semnificativ riscul de contaminare din
punct de vedere clinic [27]. Tot mai des, cercetdtorii din Intreaga lume indeamna spre
reorientarea atentiei asupra substantelor medicamentoase antibacteriene, care 1n ultimul timp au
fost ignorate, atat in profilaxia, cat si in tratamentul plagilor infectate cu agenti bacterieni [11,
27, 28, 29, 30, 31, 32].

In faza incipientd de regenerare a plagilor, tratamentul medicamentos este indreptat spre
eliminarea exudatului prin administrarea medicamentelor cu efect osmotic. In ultimii ani, terapia
plagilor utilizeaza tot mai des unguente pe baza hidrofila, de exemplu polietilenglicol, care pe
langa faptul ca inldtura exudatul, poseda si o slabd activitate antibacteriand [33, 34]. Atunci cand
incepe a se forma tesutul granulos, se necesita utilizarea medicamentelor cicatrizante [22].

Un tratament mai eficient al plagilor infectate ar fi realizat prin utilizarea medicamentelor

combinate, care ar asorta substante medicamentoase cu diferitd activitate terapeutica:
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antibacteriand, osmoticd si stimulatoare a formarii tesutului granulos si epitelial. Aceasta ar
reduce semnificativ durata tratamentului si ar preveni aparitia complicatiilor.

Un alt grup al bolilor dermatologice, care prezinta un risc major de infectare bacteriana il
reprezintd arsurile. Anual sute de mii de persoane din intreaga lume sufera de arsuri induse de
diversi factori (termici, chimici, curent electric etc.) [1, 8, 10].

in dependenta de adancimea afectarii, arsurile se clasifica in cele de gradul I, II, IIT A, III
B si IV. Arsurile de gradele I — III A de regula sunt cele de suprafata, iar cele de gradele III B si
IV sunt de adancime, fiind afectate toate straturile pielii [35].

Mai multe studii indica faptul cd, din cauza degradarii tegumentului, dar si a
imunosupresiei, arsurile se infecteaza foarte usor. Hemoragia si tesuturile devitalizate contribuie
la aparitia si raspandirea infectiei destul de rapid. De asemenea, mai multe cercetari indica faptul
ca, la pacientii arsi au fost depistate concentratii mici ale limfocitelor T helper si cresterea de
limfocite T supresor. Aceasta indica o scddere a imunitatii organismului si o dificultate 1n a face
fata infectiilor [2].

Principalii agenti cauzali sunt microorganismele genurilor Streptococcus, Staphylococcus
si Pseudomonas aeruginosa, care potrivit celor mai recente studii, au creat rezistentd la multiple
antibiotice [2,11].

Tratamentul medicamentos In cazul arsurilor infectate este orientat in primul rand spre
inliturarea tesuturilor devitalizate si a infectiei. In cazul unei contaminiri cu germeni bacterieni
se administreazi antibiotice atat local, cat si sistemic. In prezent, medicina se confrunti cu o
instalare a rezistentei agentilor patogeni la majoritatea antibioticelor [19, 21].

In cazul arsurilor, in care nervii nu au fost afectati, pacientii se confrunti cu o durere
severd. Astfel, pentru a inldtura durerea se recurge la utilizarea anestezicelor locale, care sunt
prezente 1n diverse forme farmaceutice topice: gel, unguent, solutie etc.

O alta etapd in terapia arsurilor este vindecarea plagilor formate. Astfel, se pot utiliza
substante regenerante si cicatrizante. In acest caz se urmireste scopul de a trata rana cat mai
rapid, prevenind astfel si formarea cicatricilor.

Un rol important la tratarea arsurilor cu medicamente topice il are excipientul. Astfel, mai
multe studii indica avantajele utilizarii amestecurilor de polietilenglicoli cu masa moleculara
mica si mare. Pe langd faptul ca, sunt de naturd hidrofild si vor fi mai usor aplicate si Inldturate,
poseda si activitate osmotici. In acest mod, exudatul format in arsuri va fi absorbit si se va
exclude riscul infectarii [33, 34].

Excipientul din polietilenglicol serveste si ca promotor pentru antibiotice sau

antibacteriene, marind penetratia acestora prin zonele infectate si inflamate [33, 34].

25



O alta clasa a bolilor dermatologice cu o frecventa inalta la nivel mondial si care prezinta
un risc major de infectare sunt cele de naturd inflamatoare: psoriazisul si dermatitele [1, 36].

Psoriazisul este o maladie cutanatd inflamatorie cronicd, care afecteaza cel putin 100
milioane de persoane de toate varstele la nivel mondial [36]. La data de 24 mai 2014, la cea dea
67-a Adunare Mondiald a Sanatitii, in cadrul OMS, psoriazisul a fost recunoscut drept o
problemd de sanatate globald [36]. Aceastd afectiune a devenit temd de discutie mondiald
deoarece, pe langa incidenta inalta de 1-3% din populatia globului, se alatura si faptul cd nu
poate fi tratatd definitiv, persistand pe tot parcursul vietii [16, 17]. De asemenea se pot induce
complicatii severe precum afectarea unghiilor la circa 30% din cazuri, cresterea riscului bolilor
cardiovasculare, aparitia artritei psoriazice in 11-30% din cazuri [16, 17]. Desi nu este o boala
contagioasd, manifestarea prin leziuni eritemato-papuloase acoperite de scuame, in special la
nivelul membrelor si pe pielea scalpului induc pacientului un disconfort psihic si emotional [16,
17, 36]. Acesti pacienti suferd adesea de depresie, se integreazd mai greu in societate [17], iar
artritd psoriazica a devenit cauza dizabilittii cu pierderea capacitatii de munca [37].

Tratamentul psoriazisului este orientat spre resorbtia eruptiilor cutanate si prelungirea
perioadei de latentd [16], care poate fi efectuat atat local, cat si sistemic [17, 38, 39]. De regula,
terapia locald este destul de eficientd in formele usoare si moderate [39].

Una dintre cele mai vechi metode in medicatia psoriazisului este utilizarea vaselinei cu
rol de emolient [39]. Actualmente se administreaza medicamente pentru uz extern cu continut de
glucocorticosteroizi pentru a reduce inflamatia si a stopa pruritul [16, 17, 37, 38, 39]. De la
primele incercdri de utilizare locald a corticosteroizilor in dermatologie pana in prezent au fost si
continud sa se obtina o serie de substante medicamentoase noi cu activitate terapeuticd mai mare
si toxicitate mai redusd [39, 40, 41]. Potrivit unei clasificiri a SUA existd 7 clase de
glucocorticosteroizi topici dupa potenta, iar in Germania si Anglia se rezuma la 4 [39, 40, 41]. In
terapia psoriazisului se utilizeazd dermatocorticosteroizi din toate grupele. Astfel, la sugari, copii
st varstnici, dar si la adulti in regiunile fetei si gatului sunt utilizati cei cu o potenta mai mica. De
obicei tratamentul psoriazisului la adulti se incepe cu glucocorticosteroizi topici de o potenta
intermediard, cei de o potentd inalta si foarte 1nalta fiind utilizati in stérile severe, cand apar
leziunile cutanate [40, 41]. Aceastd schema de tratament a fost implementatd pentru a reduce
riscul reactiilor adverse atat la nivel local, cat si sistemic [39, 40, 41].

Indiferent de gradul de evolutie a psoriazisului, existd un risc major al infectiilor
bacteriene, micotice si virale [40, 41]. Pentru tratarea acestora, dar si eliminarea inflamatiei au

fost concepute medicamentele combinate. De exemplu, cele mai renumite asocieri ale
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betametazonului dipropionat sunt cele cu acid salicilic (antiseptic), gentamicind (antibiotic) si
clotrimazol (antifungic) [40].

In practica medicala sunt utilizati si analogii vitaminei Ds, fiind mai eficienti in
combinatie cu glucocorticoizii topici. In ultimii ani, tot mai multe cercetiri clinice indica faptul
cd, asocierea calcipotriolului cu dipropionat de betametazon in acelasi unguent prezinta rezultate
mult mai favorabile decat monoterapia [37, 42].

Desi psoriazisul prezintd un risc mai mic de infectare local decét plagile sau dermatitele
[43], in cazurile 1n care a avut loc, Staphylococcus aureus a fost principalul microorganism izolat
[44, 45]. In prezent, pentru tratarea acestei infectii se recomandia produse farmaceutice cu
continut de antibacteriene, fatd de majoritatea antibioticelor topice fiind instalata rezistenta [44,
45].

Dermatitele sunt maladii cutanate de naturd inflamatoare care, in dependenta de gradul de
severitate, pot deregla functiile pielii [46]. In lexiconul medical existd pluralul acestei afectiuni,
datorita multiplelor forme sub care se poate manifesta. Astfel, cele mai frecvente tipuri
cunoscute in practica medicald sunt dermatitele atopicd, seboreica, de contact si neurodermatita
[46, 47]. Desi nu sunt contagioase, pot induce pacientului un disconfort psiho-emotional cauzat
in primul rand de prezenta eruptiilor cutanate in partile vizibile ale corpului precum scalp, fata si
gat, fiind asociate cu prurit [12, 47].

Potrivit celor mai recente date statistice, dermatita atopica se afld in topul dermatitelor cu
o prevalenta la nivel mondial de 2-5% la adulti si peste 20% la copii [13, 14]. Un studiu efectuat
in perioada iulie — septembrie 2014, 1n 15 regiuni ale Chinei, se atentioneaza faptul cd dermatita
atopicd a fost una dintre cele mai frecvente tipuri de dermatita asociata cu infectii bacteriene
[46]. Acest fapt, dar si complexitatea maladiei in sine face ca terapia pacientilor sa fie dificila.
Astfel, in dependenta de severitatea afectiunii, tratamentul local se recomanda in formele usoare
si moderate, iar in cazurile severe se recurge la tratamentul sistemic [46].

Tratamentul topic include utilizarea produselor farmaceutice emoliente, care pe langa
faptul ca vor inmuia papulele uscate, vor mentine si o hidratare optima [12, 14]. De asemenea se
recomanda utilizarea corticoterapiei dermatologice pentru reducerea inflamatiei si pruritului [12,
14]. Actualmente, se utilizeaza diverse creme si unguente cu continut de glucocorticosteroizi
topici, care au la bazi excipienti cu efect emolient [12, 14]. Insa, riscul efectelor adverse
sistemice ale dermatocorticosteroizilor a indus inlocuirea acestora cu inhibitorii topici ai
calcineurinei [12]. Din aceastd clasd se cunosc medicamentele: unguent de tacrolimus cu
concentratiile 0,03% si 0,1% si cremi de pimecrolimus 1% [15, 48, 49]. In anul 2006

Administratia pentru Alimente si Medicamente din SUA a facut o avertizare cu privire la
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utilizarea acestora din motiv ca ar putea induce maladii cutanate canceroase [48, 49], insd, mai
multe metaanalize realizate din anul 2006 si pana in prezent vin cu concluziile cd, aceasta
prevenire nu poate fi justificata, deoarece a avut la bazd doar argumente teoretice [48, 49]. Mai
mult decat atat, cercetarile clinice recente recomanda atat utilizarea inhibitorilor topici ai
calcineurinei in zonele fetei si gatului, precum si a glucocorticoizilor topici in celelalte parti ale
corpului [48, 49]. Totusi, cu precautie se utilizeazad dermatocorticosteroizii cu potentd inalta, in
special la copii [48, 49].

In cazul infectiilor cutanate ale pacientilor cu dermatiti atopici, colonizarea cu
Staphylococcus aureus a fost cel mai frecvent semnalata [12]. Principala clasa de medicamente
utilizate in acest scop o constituie antisepticele, in special solutiile de clorhexidina si triclosan
[12]. Un rol important il are si administrarea preparatelor antibacteriene. Tot mai multe studii
demonstreaza instalarea rezistentei fatd de o serie de antibiotice topice, acestea fiind mai des
utilizate In cazul unei infectii secundare [12].

1.2. Argumentarea combindrii izohidrafuralului cu alte substante medicamentoase in
unguente topice

Combinarea mai multor substante active intr-un singur medicament a prezentat un interes
in practica medicala [50, 51]. Astfel, au fost eclaborate combinatii ale substantelor
medicamentoase in diverse forme farmaceutice pentru diferite scopuri: obtinerea sinergismului,
reducerea rezistentei la antibiotice, reducerea efectelor adverse, preturi mai mici etc. [50]. Insa,
principalul avantaj al terapiei combinate este madrirea compliantei tratamentului datoritd
comoditdtii administrarii de catre pacient [51].

Desi a existat o perioada in care medicamentele combinate au fost neglijate, astdzi nu
poate exista medicina fara de complexele de vitamine si minerale, de asocierile unor antibiotice,
antihipertensive si diuretice, contraceptivele orale etc. [51]. Potrivit unei metaanalize recente,
cercetatorii sunt de parerea ca, urmatorii 30 de ani vor fi “era de aur” a medicamentelor
combinate orale [51].

Actualmente, se remarcd si o crestere a interesului fatd de terapia combinatd locald in
dermatologie [52]. Astfel, existd deja multiple asocieri ale antibioticelor de uz extern,
glucocorticosteroizilor topici, cicatrizantelor, anestezicelor locale etc. [40, 52]. Totusi, cea mai
mare provocare a combinatiilor de medicamente dermatologice raméane a fi tratamentul simultan
al infectiilor bacteriene rezistente la antibiotice si maladiei cutanate [8, 9, 30, 52].

In ultimul timp, se atesti orientarea atentiei catre substantele medicamentoase
antibacteriene topice, precum derivatii de nitrofuran, care au fost ignorati din cauza toxicitatii

marite [30, 53]. De asemenea cercetatorii din intreaga lume s-au axat pe modernizarea structurii
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chimice a preparatelor antibacteriene existente pentru a obtine noi molecule mai putin toxice [30,
53]. O situatie similard a prezentat obtinerea izohidrafuralului.

Izohidrafuralul este un compus chimic organic, care a fost sintetizat in cadrul USM
(Tapcov Victor, doctor in chimie, conferentiar universitar) [3, 5, 54, 55].

Denumirea chimicd a izohidrafuralului este izonicotinoilhidrazona aldehidei 5-nitro-2-

furanice [2, 3,5, 52, 54, 52, 56] (Fig. 1.1).
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Fig. 1.1. Structura chimica a izohidrafuralului [54]

Ulterior, izohidrafuralul a fost investigat in mai multe centre stiintifice ale USMF
,Nicolae Testemitanu”. In Laboratorul de infectii intraspitalicesti a fost studiati activitatea
antibacteriand gi toxicitatea compusului sintetizat comparativ cu nitrofuralul [3, 5, 54, 55].
Astfel, izohidrafuralul poseda proprietdti antibacteriene semnificative Impotriva bacteriilor atat
aerobe, cat si anaerobe, de 2 pana la 7 ori mai mari decat nitrofuralul [3, 5, 54, 55]. Activitate
bactericidd in concentratii cuprinse intre 1,25 - 5,0 pg/ml asupra tuturor tulpinilor genului
Staphylococcus care au fost investigate, face ca acest remediu sa fie unul de o adevarata valoare
[3, 5, 54, 55]. De asemenea, izhidrafuralul este mai putin toxic (LDsp = 990 mg/kg) decat
nitrofuralul (LDsy = 166,7 mg/kg) [3, 5, 54, 55]. Un alt avantaj major este eficienta acestuia la
aplicarea topica [3, 5, 54, 55].

Fiind un compus autohton, devine destul de accesibil ca substantd activd pentru
producerea medicamentelor. Astfel, acest principiu activ a fost deja inclus Tn mai multe forme
farmaceutice: ,,Solutie Izofural 0,05%” si ,,Unguent Izofural 0,1%” [2, 6, 7, 52]. Ambele
medicamente sunt destinate pentru uz extern. Toate studiile farmaceutice au fost efectuate 1n
cadrul CSM al USMF ,Nicolae Testemitanu”, fiind elaborate Monografiile farmacopeice
temporare si Regulamentele tehnologice de producere [2, 6, 7, 52]. Cercetarile bacteriologice si
farmacologice efectuate au demonstrat eficacitatea acestora. Ambele produse farmaceutice au
fost Tnregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor al RM ca produse medicamentoase
(,,Solutie Izofural 0,05%”, certificat de inregistrare nr.748 din 05.10.2011 si ,,Unguent Izofural
0,1%”, certificat de inregistrare nr. 17604 din 27.04.2012) [2, 52].
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Astfel, izohidrafuralul s-a dovedit a avea un spectru larg de activitate antibacteriana,
inclusiv asupra germenilor rezistenti la antibiotice. Aceasta ar contribui la tratarea eficienta, dar
si prevenirea infectiilor bolilor cutanate.

Asocierea izohidrafuralului cu substante medicamentoase cicatrizante ar contribui la
optimizarea tratamentului plagilor infectate. In acest scop a fost selectat metiluracilul, care este
un compus organic, derivat de pirimidind. DCI: 6-methyluracilum, denumirea IUPAC: 6-methyl-

1H-pyrimidine-2,4-dione (Fig. 1.2) [57].

Fig. 1.2. Structura chimica a metiluracilului [57]

In practica medicala metiluracilul se administreaza intern si extern, respectiv se afla sub
forma de comprimate 500 mg, unguent 10% si supozitoare 500 mg [58, 59]. Existd deja si
combinatii ale metiluracilului cu substante medicamentoase din diverse grupe farmacologice,
care s-au dovedit a fi destul de eficiente [9, 31, 60].

O analizd a asortimentului pietii farmaceutice din RM cu unguente combinate pentru
tratamentul plagilor infectate, indicd faptul cd in anul 2013, existau combinatii ale
metiluracilului, majoritatea fiind cu cloramfenicol [60, 61]. Datele acestui studiu sunt prezentate
in Capitolul 2. De asemena un studiu realizat in regiunea Novgorod, Rusia, privind asortimentul
medicamentelor pentru terapia ranilor cutanate, aratd ca, in 48% din cazuri medicii au prescris
unguentul Levomecol (combinatia metiluracilului si cloramfenicol), indiferent de stadiul de
evolutie a plagii [62]. De asemenea mai multe studii confirma sinergismul care apare la
combinarea metiluracilului cu unele antibiotice. Astfel, un grup de cercetdtori prezintd acest
fenomen, dar si argumentarea elaborarii unui unguent cu continut de azitromicind 0,1% si
metiluracil 5,0% [63]. Datorita avantajelor pe care le posedd metiluracilul: toxicitatii reduse,
diversi compusi chimici, a fost posibila asocierea acestuia si cu fitopreparate. Un studiu recent a
avut drept scop combinarea metiluracilului cu extract de gélbenele [64].

Nu trebuie ignorata insa nici durerea, care apare imediat ce s-a format o plaga sau arsurd

si intensitatea careia depinde de locul si suprafata afectata. Pentru reducerea acesteia se recurge
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la administrarea anestezicelor locale. In acest scop a fost selectatd benzocaina, care este un
derivat al acidului para-aminobenzoic, administrat la nivel local. DCI: benzocaine, denumirea

IUPAC: 4-aminobenzoic acid ethyl ester (Fig. 1.3) [65].

-
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Fig. 1.3. Structura chimica a benzocainei [65]

Astfel, combinarea izohidrafuralului, metiluracilului si benzocainei intr-o forma
farmaceutica topicd ar contribui la marirea compliantei tratamentului plagilor sau arsurilor
infectate. Daca In monoterapie se necesitd administrarea mai multor medicamente, care vor avea
efecte diferite in dependenta de faza de evolutie a plagii, in terapia combinatd se va utiliza un
singur medicament in toate etapele. Acesta ar reduce si durata tratamentului.

In prezent, tot mai multe studii atentioneaza asupra riscului inalt de infectare bacterian a
dermatitelor si psoriazisului [38, 39, 43, 45, 46]. Recent, un grup de cercetatori au demonstrat
faptul ca, Staphylococcus aureus poate coloniza in egald masurd atit pacientii afectati cu
dermatita atopica care prezinta leziuni cutanate, cat si cei cu pielea integra [66]. Astfel, conceptul
privind tratamentul antiinfectios doar in cazul lezarii in dermatitd atopicd nu mai poate fi
considerat actual [66]. Utilizarea combinatiilor medicamentoase antibacteriene cu
glucocorticosteroizi topici ar contribui la reducerea infectiilor bacteriene, dar si la ameliorarea
simptomelor dermatitelor sau psoriazisului [67].

Desi existd o serie de medicamente combinate pentru uz extern, acestea nu mai fac fata
infectiilor bacteriene din cauza rezistentei la antibiotice [67]. Combinarea izohidrafuralului si
fluocinolonului acetonid in acelasi unguent ar contribui la un tratament mai eficient al infectiilor
bacteriene In dermatite si psoriazis. De asemenea ar prezenta si un aport in prevenirea infectiilor
secundare.

Fluocinolonul acetonid este un glucocorticosteroid de prima linie in terapia dermatitelor
si psoriazisului [18, 41].

DCI:  Fluocinolone acetonide, denumirea IUPAC: [9-difluoro-11-hydroxy-8-(2-
hydroxyacetyl)-6,6,9,13-tetramethyl-5, 7dioxapentacyclo[ 10.8.0.0% 20 * 013 1 Ficosa-14,17-dien-

16-one, formula chimica fiind prezentata in Figura 1.4 [68].
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Fig. 1.4. Structura chimica a fluocinolonului acetonid [68]

Datorita efectelor sale antiinflamatoare, antialergice si antipruritice este frecvent utilizat
topic [18, 41]. Desi fluocinolonul acetonid este de o generatie noud, nu pot fi excluse reactiile
adverse locale sau cele generale specifice tuturor glucocorticosteroizilor topici [18, 41]. Pentru
prevenirea acestora in practica medicalda au fost elaborate scheme de tratament, in care se
monitorizeaza strict durata utilizarii acestora [18, 40, 41]. In prezent, un rol important in
reducerea aparitiei efectelor adverse ii revine asocierilor cu alte substante active [40]. Existd deja
forme farmaceutice combinate topice ale fluocinolonului acetonid cu antibioticul neomicina.
Recent a fost elaboratd o combinatie a fluocinolonului acetonid cu antifungicul nitrat de
miconazol [18]. Astfel, asocierea fluocinolonului acetonid cu izohidrafural va aduce un aport
major in terapia dermatitelor si psoriazisului infectate cu germeni bacterieni, in special cu
Staphylococcus aureus.

In prezent, tot mai multe cercetiri indica faptul ci unguentul este cea mai convenabila
forma farmaceutica in tratamentul local al diferitor maladii dermatologice, inclusiv in dermatite
st psoriazis [69]. Pe langa faptul ca sunt eliminate efectele sistemice, unguentele se mentin pe o
duratd mai lungd de timp la locul aplicarii. De asemenea prezintd o stabilitate mai Inalta
comparativ cu solutiile, gelurile sau cremele topice [69].

In cazul dermatitelor si psoriazisului pielea devine foarte uscati, cu eruptii tipice, insotite
de inflamatie si prurit. De obicei pacientii, sub influenta mancarimii, eliminda crustele, formand
leziuni, care usor se infecteaza [12, 15, 39]. Astfel, folosirea unguentelor pe baza emolientd ar
reduce aceste aspecte negative. In acest scop, la elaborarea unguentului combinat cu continut de
izohidrafural 0,1% si fluocinolon acetonid 0,025%, a fost selectata vaselina. Este totodata si unul
dintre cei mai importanti excipienti naturali, ce poate fi aplicat pe pielea sensibila, precum in
dermatite si psoriazis [33, 34, 70]. Insa, ambele substante active sunt insolubile atat in vaselin,
cat si in apa, ceea ce impune incorporarea dupd tipul suspensie. Avand in vedere faptul ca
fluocinolonul acetonid se afld in unguent in cantitati foarte mici, introducerea sub forma de

suspensie ar duce la o incorporare neuniforma in baza de unguent. Prin urmare, a fost selectat
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propilenglicolul pentru dizolvarea acestuia. Deoarece propilenglicolul este un excipient de natura
hidrofila, iar vaselina poseda caracter hidrofob, a fost ales alcoolul cetostearilic ca agent de
emulsionare, fiind de asemenea si un bun emolient [33]. Un avantaj al bazelor de unguent
emulsive este si faptul cd, acestea sunt preferate de catre pacienti si personalul de Ingrijire pentru
comoditatea aplicarii si inlaturarii.

In ultimul timp, un interes in terapia plagilor infectate il prezinti unguentele pe bazi
hidrofila [32]. In special sunt utilizate aliajele de PEG-uri cu masi moleculard mica si mare.
Acestea au capacitatea de a ceda mai rapid substantele active, nu deregleazd termoreglarea si
functiile glandelor sebacee, sunt mai usor indepartate de pe piele si posedda o usoard actiune
antibacteriand [32]. Insd, avantajul cel mai mare il constituie activitatea osmotica pronuntata,
importantd in eliminarea exudatului format in prima fazd a plagilor [32, 71, 72, 73]. De
asemenea, baza de unguent de naturd hidrofila este preferatd de catre pacienti, datoritd
Astfel, elaborarea unor unguente combinate cu continut de izohidrafural, metiluracil si
benzocaind, avand ca baza amestecul hidrofil de PEG 400 si PEG 1500, va duce la marirea
compliantei tratamentului plagilor si arsurilor infectate.

1.3. Compatibilitatea farmacologica a substantelor medicamentoase

Izohidrafuralul prezinta o activitate antibacteriand pronuntata, datoritd prezentei grupei
nitro 1n pozitia 5 a ciclului furanic, care dupa reducerea in grupa aminica de catre flavoproteinele
microbiene, produce modificari la nivelul ADN-ului celulei bacteriene [3, 32, 54]. De asemenea,
un rol important il are si gruparea azometinicd din pozitia 2 a furanului, care a contribuit la o
toxicitate mult mai redusa [30, 32]. Un studiu experimental efectuat pe 160 sobolani a permis
calcularea dozei toxice a substantei medicamentoase — izohidrafural, care este LDsy = 990 mg/kg
in comparatie cu cea a furacilinei, LDsy = 166,7 mg/kg [3, 4, 5].

Avantajul principal al acestei substante active este activitatea antibacteriand inalta fata de
germenii bacterieni rezistenti la majoritatea antibioticelor. Compusul manifesta o activitate nalta
atat bacteriostatica (1,16-9,35 pg/ml), cat si bactericida (1,25-5,0 pg/ml) fata de toate tulpinile
cercetate din genul Streptococcus si Staphylococcus [3, 4]. Datele experimentale obtinute
demonstreaza cad activitatea bactericida este de 2-7 ori mai Tnalta fatd de analogul structural —
furacilina [3, 4, 5]. Cu atat mai mult, activitatea antibacteriand a substantei medicamentoase,
izohidrafural, s-a dovedit a fi si destul de stabild in timp, mentinandu-se dupa 12 luni de

cercetare [3, 4, 5].
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Deoarece izohidrafuralul a fost deja inclus in cateva forme farmaceutice, la selectarea

dozei pentru formularea unguentelor combinate s-a tinut cont de cercetdrile activitatii

antibacteriene ale acestor medicamente (Tabelul 1.1 si Tabelul 1.2) [3, 4, 5, 6].

Tabelul 1.1. Compozitia formelor farmaceutice ale izohidrafuralului [S, 6]

Componentele Solutie Unguent Unguent Unguent Unguent
Izofural Izofural nr.1 | Izofural nr.2 | Izofural nr.3 | Izofural nr.4
Izohidrafural 0,05¢g 0,1g 0,1g 0,1g 0,1g
PEG 400 60 ml 183 ¢ — - -
Propilenglicol 20 ml — 120¢ — -
Alcool cetostearilic — 312¢g 250¢g 250¢g 170¢g
Glicerol — 275¢g — — 150¢g
Laurilsulfat de sodiu - 9,12 g 10g — -
Tween 80 — — — 100 g 70¢g
Ulei de vaselina - - - 20,0 g -
Vaselina — — 250 ¢ 450¢g 250 ¢
Apa purificata pana la 100 ml 13,7 ml 37,0 ml 35,0 ml 36,0 g

Tabelul 1.2. Activitatea antibacteriana a formelor farmaceutice ale izohidrafuralului [3, 4,

5, 6]
Concentratia ug /ml,
CMI
CMB
Medicament Tulpinile de microorganisme
Staphylococcus £ Peeud
nze;rsococ Escherichi | Klebsiella se’l:a;)mo Proteus
Wood | Smith | 209-P faecalis acoli |pneumonia aeruginosa vulgaris
Solutie Tzofural 390 | 3,90 | 3,90 15,6 31,25 31,25 31,25 7.8
OMHE ZOTTA 780 | 3,90 | 3,90 | 250,0 62,50 62,50 31,25 15,6
Unguent 097 | 049 | 097 7.8 3.90 >62.50 31,25 7.8
Izofuralnr. 1 | 0,97 | 0,49 | 0,97 62,5 3,90 >62,50 31,25 7,8
Unguent 1,95 | 1.95 | 1,95 7.8 7,80 62,50 31,25 15,6
Izofuralnr. 2 | 3,90 | 3,90 | 1,95 62,5 7,80 62,50 31,25 15,6
Unguent 195 | 1.95 | 1.95 15.6 31,25 31,25 31,25 7.8
Izofuralnr. 3 | 3,90 | 1,95 | 3,90 >62,5 31,25 62,50 31,25 7.8
Unguent 390 | 3,90 | 7.80 39 31,25 31,25 31,25 7.8
Izofural nr. 4 | 3,90 | 3,90 | 15,60 >62,5 62,50 62,50 31,25 15,6

Rezultatele cercetarilor denota faptul ca, atat cele patru unguente, cat si solutia de
Izofural posedd activitate antibacteriand bacteriostatica si bactericida, care depinde de doza

izohidrafuralului, dar si de excipienti. Unguentul Izofural nr. 1 a prezentat cea mai mare
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activitate antimicrobiand. Astfel, pentru elaborarea unguentelor combinate a fost selectata doza
izohidrafuralului de 0,1%.

Metiluracilul poseda diferite efecte terapeutice, cu o influentd asupra mai multor procese
vitale [74]. Fiind un analog al timinei, stimuleaza sinteza acizilor nucleici, care activeaza
leucopoieza si procesele de regenerare ale tesuturilor [58, 64]. De asemenea manifestd actiune
antiinflamatoare [58, 64], necesara in prima faza de evolutie a plagii.

Metiluracilul nu prezinta interactiuni cu alte substante medicamentoase, fiind adesea
asociat la nivel local cu diversi compusi cu actiune antibacteriana, de cele mai dese ori cu
nitrofuralul [58, 64].

Mai multe cercetari au demonstrat faptul ca, metiluracilul are o toxicitate foarte mica,
fiind tolerat de diferite animale la administrarea per orala a 1,0 g la 1 kg masd corporala.
Actiunea teratogena este instalatd la doze mai mari de 10 ori fatd de cea terapeutica a
metiluracilului [58, 64, 74, 75, 76]. De asemenea, la aplicarea locald, metiluracilul nu provoaca
iritatii si nu se absoarbe in circulatia sistemica [58, 64, 74, 75, 76].

Pentru aplicarea topica, este cunoscut unguentul cu metiluracil 10% pe baza lipofila, de
lanolind-vaselind, care deja nu mai corespunde cerintelor biofarmaceutice. Mai multe studii
prezintd influenta bazei de unguent asupra metiluracilului. Astfel, baza lipofila contribuie la o
aplicare dificila pe rana, la o absorbtie foarte lenta, la formarea exudatului, ce reduce contactul
metiluracilului cu pielea afectatd [58, 64, 74, 75, 76]. De asemenea, doza metiluracilului in baza
lipofild este foarte mare, ceea ce prezinta si un risc mai ridicat de instalare a reactiilor adverse
[58, 64, 74,75, 76].

Potrivit unui studiu, formele farmaceutice elaborate cu un continut de metiluracil de 2%
in baza hidrofila de enterosgel au contribuit la micsorarea termenului de regenerare a ranilor
provocate la soareci de la 1,5 pand la 2,2 ori [75]. O alta cercetare stiintifica aduce rezultate
pozitive privind regenerarea ranilor la soareci la utilizarea unui unguent nou elaborat combinat
ce contine 4% metiluracil intr-o baza de unguent hidrofild, de polietilenglicol [75, 76].

La selectarea dozei de metiluracil in unguentele combinate, am tinut cont de aceste studii,
dar si de arsenalul de unguente comerciale ce contin metiluracil in baza de polietilenglicol. De
exemplu, unguentele Levomecol de la diverse companii farmaceutice contin metiluracil in doza
de 4% si PEG ca baza de unguent.

Benzocaina reprezinta esterul acidului para-aminobenzoic cu alcoolul etilic. Dintre toate
anestezicele locale, posedd cea mai lunga actiune terapeutica si cea mai joasd toxicitate la

aplicarea topica (Tabelul 1.3) [35].
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Tabelul 1.3. Caracteristica farmacologica comparativa a unor anestezice locale utilizate

pentru anestezia de suprafata [35]

Coeficientul Constanta
Denumirea de partitie - Debutul Durata . .
. . . . > | de aciditate .. . .. | Toxicitatea
anestezicului local lipide/apa actiunii actiunii
logP (pKa)
2

Benzocaina 2,20 2,78 Lent lunga medie
Clorhidrat de lidocaina 1,81 7,75 Rapid medie medie

Tetracaina 2,79 8,50 Rapid scurtd mare

Cincocaina 2,89 7,50 Rapid lunga mare

Mecanismul de actiune consta in blocarea canalelor de sodiu din membranele fibrelor
nervoase. Spre deosebire de celelalte anestezice locale, care se prezintd sub forma de saruri,
benzocaina nu este influentatd de pH-ul tisular, care scade in inflamatie si provoacad reducerea
formelor neionizate si respectiv instalarea anesteziei [35]. De asemenea, pentru actiunea
anestezica locald este importantd liposolubilitatea substantei medicamentoase. Benzocaina este
foarte liposolubila, ceea ce va permite o absorbtie mai buna si retinere mai mare la locul aplicarii
de catre tesutul adipos (Tabelul 1.3) [35]. Absorbtia sistemicd a benzocainei este foarte mica
[35].

Benzocaina intrd in componenta unguentelor pe bazd lipofila In concentratii cuprinse
intre 5% si 10%, iar in baze hidrofile intre 0,1% si 2 % [35]. In cercetarile ulterioare, la
elaborarea unguentelor combinate, a fost selectatd doza benzocainei de 1%, fiind luatd in
considerare utilizarea PEG-urilor n calitate de excipient, dar si faptul ca, toxicitatea creste o data
cu marirea dozei.

Fluocinolonul acetonid este exclusiv un dermatocorticosteroid. Dupa structura chimica,
face parte din clasa glucocorticosteroizilor halogenati si esterificati, prezentdnd o activitate
terapeutica de lungd duratdi si o toxicitate redusi [18, 40, 41]. In comparatic cu alti
dermatocorticosteroizi, fluocinolonul acetonid posedd o actiune antiinflamatoare foarte mare, in

timp ce activitatea mineralocorticoida este redusa la minim (Tabelul 1.4).

Tabelul 1.4. Caracteristica farmacologica comparativa a unor dermatocorticosteroizi [35]

Denumirea Concentratia, Activitatea Activitatea
glucocorticoidului Yo antiinfalmatorie | mineralocorticoida
Hidrocortizon 2,500 1 1
Prednizolon 0,500 5 0,3
Fluocortolon 0,250 5 0
Triamcinolon 0,100 5 0
Betametazon 0,100 35 0
Dexametazon 0,100 30 0
Fluocinolon acetonid 0,025 40 0
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Fluocinolonul acetonid nu prezinta interactiuni farmacologice cu antiseptice, antibiotice,
antimicotice, antibacteriene etc., fiind prezent in combinatii cu acestea [18, 40, 41].

Insa, la utilizarea topica a fluocinolonului acetonid poate avea loc absorbtia sistemica,
care depinde de concentratia acestuia, forma farmaceutica, suprafata si locul aplicarii. Potrivit
clasificarii SUA, care evidentiaza 7 clase de corticosteroizi topici, gelul de fluocinolon acetonid
0,025% se afla in clasa 5, cu potentd intermediard, crema de fluocinolon acetonid 0,025% — 1n
clasa 4, cu potenta intermediard, iar unguentul de fluocinolon acetonid 0,025% — in clasa 3, cu
potentda mare [40].

La elaborarea unguentului combinat, s-a tinut cont de acest fapt pentru a fi evitate
efectele adverse sistemice, dar si cele locale. Astfel, a fost selectata doza de 0,025% si o baza de
unguent emulsiva.

1.4. Metode aplicate la preformularea, formularea-optimizarea si analiza unguentelor
combinate

-----

o Cercetarea compatibilitatii fizico-chimice a substantelor medicamentoase $i

.....

pentru elaborarea medicamentelor combinate. Principiile active asociate, fiind de naturd chimica
diferitd, ar putea interactiona intre ele, obtinandu-se produsi chimici lipsiti de activitate
terapeutica sau toxici [77, 78, 79].

O etapa importantd la preformularea medicamentelor combinate este si studiul
excipienti intre ei. Excipientii trebuie sa fie inerti din punct de vedere farmacologic, dar si din
punct de vedere fizico-chimic. Acestia ar putea intra in reactii chimice, afectand stabilitatea si
respectiv eficacitatea medicamentului [77, 78].
ar permite ca intr-un timp foarte scurt sa se determine posibilele interactiuni [78, 79, 80, 81, 82,
83, 84]. Cele mai intrebuintate metode folosite in acest scop sunt DSC si spectroscopia FTIR.

Metoda DSC consta in masurarea energiei calorice aparute in urma unei variatii de
temperaturd pentru o substantd chimica [85, 86, 87, 88, 89]. Fiind o tehnica termica, este
capabila sa Inregistreze modificarile de naturd fizica, dar si cele chimice ce se petrec cu probele
de analizat [85, 86, 87, 88, 89]. Astfel, se mdsoara fluxul de caldurd dintre proba de analizat si
cea de referinta, care trebuie sd fie identic. Interpretarea rezultatelor se face cu ajutorul

diagramele DSC, prin care se pot evalua: temperatura de inceput a procesului de topire,
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temperatura minimului varfului endoterm, temperatura inceputului descompunerii exoterme,
precum si temperatura maximului varfului exoterm [85, 86, 87, 88, 89].

Deoarece determinarile se fac la temperaturi foarte inalte, la care medicamentul nu este
expus in conditii reale, sunt necesare si alte metode, bazate pe principii de lucru la temperatura
camerei [85, 86, 87, 88, 89].

Cel mai des, de rand cu DSC se aplica spectroscopia IR, care confirma rezultatele prin
detectarea atomilor si grupelor functionale implicate in reactii chimice [90, 91]. Pentru studiul
spectrele IR. Prezenta acelorasi benzi de absorbtie caracteristice gruparilor functionale atat in
spectrul fiecarei substante pure, cat si in spectrul amestecului denotd o lipsd a interactiunilor
chimice [85, 86, 87, 88, 89].

Picurile utile pentru identificarea gruparilor functionale sunt situate in regiunea de
lungime de unda infrarosu, in care pozitiile maximelor sunt putin afectate de scheletul de carbon
al moleculei. Identificarea gruparilor functionale intr-o moleculd este suficientd pentru a
identifica prezenta individuala a acesteia, cat si la aflarea in amestecuri cu alte substante chimice
[90, 91].

o Determinarea activitdtii osmotice a unguentelor pe baza de PEG

In ultimul timp, tot mai multe cercetdri prezinti concluzia ci, aliajele de PEG sunt
folosite atat in calitate de excipient, dar si pentru actiunea osmotica [33, 71, 72, 73]. Astfel,
devine indispensabild determinarea cantitdtilor optimale de PEG-uri cu masa moleculard mare si
micd. Mai multe studii prezinta influenta concentratiilor PEG-urilor asupra gradului de osmoza
[71, 72,73, 92], dar si avantajele acestora fatd de alte medicamente sau excipienti precum solutia
de clorura de sodiu 10%, propilenglicol etc. [72].

Pentru a elabora un unguent combinat, eficient in toate fazele de evolutie a plagilor
infectate, trebuie selectate cantitatile optime de PEG-uri. Astfel, un grad de osmoza prea mare ar
elimina cu usurintd exudatul format la inceput, insa ar putea avea un impact negativ asupra
regenerarii plagii [72]. In literatura de specialitate este cunoscutd metoda de osmozi (dupi
Krowczynski), In care este utilizat un dispozitiv de dializa, care consta dintr-un tub de sticla cu
diametrul de 30 mm si o membrana de celofan atasatd la un capdt. Pe partea interioara, pe
celofan se plaseaza aproximativ 0,1 g de unguent. Dispozitivul de dializd impreund cu cantitatea
de unguent se cantareste cu o exactitate de 0,00001 g si se plaseaza intr-un vas cu apa purificata,

la 35£1,0°C. Dupa fiecare ora, tubul de dializa care contine proba de unguent este cantarit cu
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exactitatea 0,00001 g. Experimentul se finiseazd dupd 6 ore. Valoarea activitatii osmotice este
evaluata gravimetric si exprimata ca procent din masa initiald a unguentului [71, 73, 92].
e Determinarea proprietatilor reologice ale unguentelor

Determinarea proprietdtilor reologice ale unguentelor se face atat la etapa de
preformulare, pentru selectarea adecvatd a compozitiei unguentului, cat si la evaluarea calitatii.
Astfel, un unguent trebuie sa fie suficient de consistent si cu o plasticitate optima pentru a fi
eliminat din tub si aplicat local [93, 94, 95, 96].

Unguentele sunt corpuri plastice, nenewtoniene, vascozitatea modificandu-se 1n
dependentd de temperaturd si fortele de forfecare. De asemenea, unguentele nu curg la forte de
forfecare mici, dar sufera deformari elastice, reversibile [93, 94, 95, 96].

Proprietatile reologice ale unguentelor, depind primordial de factori interni, fiind
influentate in special de natura excipientilor, dar si a substantelor medicamentoase. Totodata,
acestea depind si de etapele de fabricare. De exemplu, un timp mai lung de omogenizare va duce
la marirea consistentei unguentelor-emulsii, din motivul cresterii numarului de particule
emulsionate [93, 94, 95, 96].

Temperatura este principalul factor extern care contribuie la modificarea proprietatilor
reologice. La temperaturi nalte, rezistenta si vascozitatea unguentelor scad considerabil, iar la
temperaturi joase cresc.

Astfel, In procesele de omogenizare si ambalare a unguentelor, dar si la determinarea
factorilor optimali pentru pastrare si transportare, trebuie luati in considerare factorii interni si
externi [93, 94, 95, 96].

Pentru testarea proprietdtilor reologice ale unguentelor, se utilizeazd pe scard largd
vascozimetre, care permit mdsurarea tensiunii de forfecare si véscozitdtii in dependentd de
fortele de forfecare aplicate. De asemenea, determindrile se pot efectua la diferite temperaturi
[93, 94, 95, 96].

Consistenta unguentelor este redatd prin determinarea vascozitdtii la viteza minima de
forfecare. De obicei, unguentele pe baza hidrofila ating valori ale vascozitatii de pand la 95 Pa-s,
iar cele lipofile — pana la 110 Pa-s. Astfel, cu cat unguentul va prezenta o vascozitate mai mare,
cu atat va fi mai consistent [93, 94, 95, 96, 97, 98].

Comportarea nenewtoniand a unguentelor este demonstrata dacd, se obtine reograma in

care tensiunea de forfecare creste o datd cu marirea vitezei de forfecare [93, 94, 95, 96].
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De asemenea, se aplica pe larg modelele reologice, care determind consistenta si
plasticitatea unguentelor: Ostwald (legea puterii), Bingham, Casson, Herschel-Bulkley si Cross
(Tabelul 1.5) [93, 94, 95, 96, 97, 98].

Modelele reologice au la baza ecuatii matematice, prin care se determind cele mai
importante caracteristici reologice ale unguentelor: indicele de consistenta, tensiunea minima de

curgere si indicele de curgere (Tabelul 1.5) [93, 94, 95, 96, 97, 98].

Tabelul 1.5. Caracteristicile modelelor reologice [93, 94, 95, 96, 97, 98]

Modelul reologic Ecuatia matematica Parametri reologici
T — tensiunea de forfecare, Pa;
Ostwald =K y" K —indice de consistenta, Pa-s";
(Legea puterii) y - viteza de forfecare, s™';

n — indice de curgere.
T —tensiunea de forfecare, Pa;
To— tensiunea minima de curgere, Pa;
n — vascozitatea plastica, Pa-s;
y - viteza de forfecare, s™'.
T —tensiunea de forfecare, Pa;
Casson 105 = 1054 rLO’S ) YO’S To— teAnsiur.lea minimé dve curgere, Pa;
n — vascozitatea plastica, Pa-s;
y - viteza de forfecare, s™'.
T —tensiunea de forfecare, Pa;
Tp— tensiunea minima de curgere, Pa;
Herschel-Bulkley 1= 1+ Ky" K — indice de consistenta, Pa-s";
y - viteza de forfecare, s™';
n — indice de curgere.
n — vascozitatea la fiecare viteza de forfecare, Pa-s;
no— vascozitatea la cea mai mica viteza de
forfecare, Pa-s;
-1, 1 . — vascozitatea la cea mai mare viteza de
Cross = — forfecare, Pa-s;
My~ M. (1+ ()™ : I
¥ — viteza de forfecare, s ;

Bingham T= T+ Y

A — parametru temporal;
m — indice de forfecare.

Indicele de consistenta determina consistenta unguentelor si reprezintd valoarea
vascozitatii la viteza de forfecare egala cu 1 s [93, 94, 95, 96, 97, 98].

Tensiunea minima de curgere reprezintd cea mai mica viteza de forfecare care provoaca
deformarea unguentului. Cu cét valoarea tensiunii minime de curgere va fi mai mare, cu atat
unguentul va fi mai consistent, fiind mai greu ambalat si aplicat pe piele [93, 94, 95, 96, 97, 98].

Indicele de curgere indica plasticitatea. Astfel, pentru unguente, valoarea acestuia trebuie
sd fie mai micd decat 1, demonstrand comportarea pseudoplastica si de subtiere prin forfecare

[93, 94, 95, 96, 97, 98].
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e Eliberarea topica a substantelor active din unguente

Cedarea substantelor active din forme farmaceutice topice poate fi cercetata prin metode
in vivo, in vitro si ex vivo [99, 100, 101]. Cele mai avantajoase metode de determinare a eliberarii
principiilor active din unguente sunt cele in vitro. Deosebirea cea mai semnificativa este ca, In
comparatie cu metodele in vivo si ex vivo, in cazul metodelor in vitro se folosesc membrane
artificiale de difuzie: nylon, celuloza, celofan etc. Insd, membranele artificiale, dupa structura
sunt foarte apropiate de pielea umana [99, 100, 101]. Potrivit Farmacopeei SUA, existd 2 metode
de testare a cedarii in vitro a substantelor active din unguente: celula de difuzie verticala (Franz
Cell) si celula de imersie (Enhancer) [102]. In ambele cazuri, principul se bazeazi pe montarea a
doud compartimente: donor si acceptor cu membrana de difuzie intre ele. In compartimentul
donor este plasatd proba de unguent, iar n cel acceptor va avea loc difuzia substantelor active
[102]. La intervale egale de timp stabilite se preleveazd probe din compartimentul acceptor
pentru a determina cu exactitate concentratia de principiu activ cedat [102].

Se stie ca, cresterea difuziei se poate obtine cu ajutorul promotorilor chimici. Astfel,
aceste metode permit de a determina cu usurintd influenta promotorilor chimici asupra difuziei
[99, 100, 101].

Literatura de specialitate indicd mai multe studii, in care cedarea
dermatocorticosteroizilor a fost maritd cu ajutorul propilenglicolului [33, 34]. Astfel,
propilenglicolul serveste ca agent de crestere a solubilitatii fluocinolonului acetonid la
incorporarea in baza de unguent, dar in acelasi timp, o cantitate prea mare ar putea duce la o
absorbtie mai micd [33, 34]. Pentru a determina cantitatea optima a promotorului, la etapa de
preformulare a unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid a fost
utilizatd metoda cedarii in vitro cu celula de imersie [99, 100, 101].

e Metode de analiza ale substantelor active: izohidrafural, metiluracil, benzocaind si

Sfluocinolon acetonid

In cadrul Laboratorului de analizi, standardizare si control al medicamentului din cadrul
CSM al USMF ,\Nicolae Testemitanu” au fost elaborate o serie de metode de analizd pentru
izohidrafural, atat chimice, cat si fizico-chimice [103].

Astfel, identificarea poate fi efectuatd prin reactiile chimice specifice derivatilor 5-
nitrofuranului. In textul unei teze de doctorat sunt prezentate reactiile chimice de identificare
elaborate pentru substanta pura de izohidrafural, dar si din unguentul monocomponent [54]. Un
grup de cercetdtori a prezentat identificarea izohidrafuralului din solutia pentru uz extern prin

reactiile chimice elaborate cu reactivii: solutia de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l, dimetilformamida,
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nitroprusiat de sodiu, solutia alcalind de tetraiodomercurat (II) de potasiu (reactivul Nessler) si
vanadat de amoniu [6, 7].

Insa, cele mai apreciate metode de identificare elaborate riman a fi cele fizico-chimice.
Un grup de cercetitori a prezentat analiza substantei pure de izohidrafural prin metoda de
rezonantd magnetica nucleara, fiind confirmata si formula de structura [104].

Au fost elaborate si metodele spectroscopice de identificare si determinare a puritatii:
spectroscopia IR, fotocolorimetria in baza reactiei chimice cu solutia de hidroxid de sodiu 0,1

mol/l si spectrofotometria UV-VIS (Tabelul 1.6) [6, 7, 54].

Tabelul 1.6. Caracteristicile metodelor spectrofotometrice UV-VIS si fotocolorimetrice de

analiza ale izohidrafuralului [6, 7, 54]

Solventul Concentratia Lungimea de unda
izohidrafuralului, pg/ml maximi, nm
Apa purificata 20 360
Etanol 20 364
Metanol 20 350
Hidroxid de sodiu 0,1 mol/l 20 410
Dimetilformamida 20 373

Pentru determinarea cantitativa au fost elaborate atat metode titrimetrice, cat si fizico-
chimice de analiza. Fiind un prototip al nitrofuralului, a fost dezvoltata metoda iodometrica de
dozare. Metoda se bazeaza pe oxidarea izohidrafuralului la addugarea in exces a solutiei de iod
0,01 mol/l in mediul bazic. Restul de iod se titreaza cu tiosulfat de sodiu 0,1 mol/l in prezenta
amidonului ca indicator [6, 54].

De asemenea a fost elaboratd metoda fotocolorimetricd de dozare a izohidrafuralului in
baza reactiei chimice cu solutia de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l. Principiul metodei constd in
absorbtia luminii de cdtre compusul colorat format in urma reactiei la lungimea de undd maxima
de 410£2 nm [6, 54].

In monografiile existente ale metiluracilului ca substantd medicamentoasi purd sunt
descrise mai multe metode de analiza [105, 106]. Astfel, pentru identificarea metiluracilului ca
substantd medicamentoasd, In Farmacopeile Rusa ed. XII si Belorusa ed. II este prezentatad
reactie chimica cu apa de brom [105, 106]. Principalele metode de identificare ale metiluracilului
descrise in cele doud Farmacopei sunt fizico-chimice: spectroscopia IR si spectrofotometria UV-
VIS [105, 106].

Determinarea impuritdtilor inrudite chimic ale metiluracilului este descrisd in ambele

Farmacopei prin metoda cromatografiei pe strat subtire [105, 106].
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Analiza cantitativa a metiluracilului este prezentata In Farmacopeile Rusd ed. XII si
Belorusa ed. II prin metoda volumetricd de analiza: neutralizarea in mediu anhidru [105, 106].
Metiluracilul, fiind un derivat al pirimidinei, detine proprietati slab acide, care pot fi intensificate
prin dizolvarea 1n solventi protofili, precum dimetilformamida. Se va titra cu solutie de hidroxid
de sodiu 0,1 mol/l in solventi organici (amestec de metanol si benzen) in prezenta solutiei de
albastru de timol 0,1% in dimetilformamida ca indicator [105, 106].

In literatura de specialitate sunt redate atit metode chimice, cat si fizico-chimice de
analiza ale substantei medicamentoase — benzocaind. Astfel, pentru identificarea acesteia,
Farmacopeea Romana ed. X propune reactiile chimice de formarea azocolorantului si
iodoformului. De asemenea sunt descrise si metodele fizico-chimice: spectroscopia IR si
spectrofotometria UV-VIS [107].

Farmacopeea Romana ed. X prevede si determinarea impuritatilor specifice: cocaina si
procaina prin reactia chimica cu reagentul tetraiodmercurat (II) de potasiu [107].

Analiza cantitativd a benzocainei este prezentata in Farmacopeea Romana ed. X prin
metoda nitritometrica cu indicatori interni [107].

In literatura de specialitate sunt descrise o serie de metode de analiza pentru fluocinolon
acetonid, atdt ca substantd medicamentoasd, cat si in componenta formelor farmaceutice
monocomponente: cremd, unguent si solutie topica, dar si intr-o forma farmaceuticad combinata:
crema cu continut de sulfat de neomicina si fluocinolon acetonid [110, 111, 112, 113, 114].

Metodele fizico-chimice de analiza ale fluocinolonului acetonid prevaleaza in majoritatea
Farmacopeilor. Astfel, metoda spectroscopicd IR este recomandatd pentru identificarea
fluocinolonului acetonid Tn monografiile Farmacopeilor Europeand ed. 9, SUA ed. 32, Belorusa
ed. II si Japoneza ed. XVII [105, 106, 107, 108, 109, 110].

In Farmacopeea Japonezi ed. XVII, pe langa metoda spectroscopici IR, sunt prezentate si
metodele chimice de identificare a fluocinolonului acetonid ca substantd medicamentoasa.
Astfel, este recomandatd reactia cu acidul sulfuric concentrat, specifica ciclului steroidic si
reactia cu reactivul Fehling (solutia apoasa de sulfat de cupru si solutia apoasa de tartrat dublu de
sodiu si potasiu). De asemenea este propusa si metoda de combustie n balonul cu oxigen, care
pune in evidenta fluorul legat covalent in molecula fluocinolonului acetonid [109]. Potrivit
Farmacopeei SUA ed. 32, identificarea fluocinolonului acetonid din crema, unguent si solutie
cutanata se face dupa extractie, prin metoda CSS [111, 112, 113]. Aceastd metoda se recomanda

de asemenea, pentru identificarea fluocinolonului acetonid din crema combinatd cu continut
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suplimentar de sulfat de neomicind [114]. In Farmacopeea Japonezi ed. XVII este propusi

metoda CSS pentru depistarea impuritdtilor inrudite chimic (Tabelul 1.7) [109].

Tabelul 1.7. Conditiile metodei CSS de analiza a fluocinolonului acetonid ca substanta pura

si in forme farmaceutice [105, 106, 107, 108, 109, 110, 111]

Fluocinolon acetonid F.aza < Faza mobila Detectia . Sursa <
stationara ’ bibliografica
Identificare
amestec de nitrometan,
Substanta silicagel diclormetan si metanol lumina UV
(50:50:1)
< o amestec de cloroform si .
Crema silicagel dietilamina (2:1) lumina UV
. amestec de cloroform si . Farmacopeea
Unguent silicagel dictilamin (2:1) lumina UV g5 ed. 32
. < . amestec de cloroform si .
Solutie cutanata silicagel dietilamina (2:1) lumina UV
Unguent combinat .
. . o amestec de cloroform si .
(fluocinolon acetonid silicagel AT ’ lumina UV
) S dietilamina (2:1)
si sulfat de neomicina)
Puritate
amestec de cloroform si Farmacopeea
Substanta silicagel i lumina UV Japoneza ed.
; metanol (97:3) XVII

Farmacopeea Europeand ed. 9 recomandd metoda spectrofotometricdi UV-VIS pentru
dozarea fluocinolonului acetonid in substantd medicamentoasa [108]. Metoda se bazeazd pe
absorbtia luminii de catre solutia etanolica de fluocinolon acetonid la lungimea de unda maxima
de 238 nm [108].

Metoda HPLC este recomandatd de catre Farmacopeile Europeanad ed. 9 si Belorusa ed. 11
pentru determinarea impuritatilor inrudite chimic ale fluocinolonului acetonid [106, 108].
Conditiile de cromatografiere sunt similare in ambele Farmacopei:

» faza stationard: coloana cromatograficd impregnatd cu octadecilsilil silicagel (4,6x250 mm), cu
dimensiunea particulelor de Spum;

» faza mobild: amestec de acetonitril si apa purificata in raportul 1:1;

» detectia: 238 nm.

Metoda HPLC este de asemenea propusa in Farmacopeile Japonezd ed. XVII si SUA ed.
32 pentru dozarea fluocinolonului acetonid sub forma de substantd medicamentoasa, precum si

din forme farmaceutice (Tabelul 1.8) [106, 109, 111, 112, 113, 114].
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Tabelul 1.8. Conditiile metodei HPLC de analiza a fluocinolonului acetonid [106, 109, 111,

112, 113, 114]
Fluocmqlon Faza stationara Faza mobila St.andard Detectia | | . Sursa <
acetonid ’ intern ’ bibliografica
coloana cromatografica
1mp'regr}atq u amestec de propilbenzoat Farmacopeea
< octadecilsilil silicagel R N . g
Substanta acetonitril si in acetoniril 254 nm Japoneza
’ (4,6x250 mm), - ’
. . . apa (1:1) 1% ed. XVII
dimensiunea particulelor
de Sum
< amestec de
coloana cromatografica <
impregnati cu apa, Farmacopeea
Substanta A acetonitril, si - 254 nm SUA
’ octadecilsilil silicagel .
(4.5 mm x10 cm) tetrahidrofur ed. 32
’ an (77:13:10)
coloana cromatografica amestec de
impregnata cu apa si noretindron in Farmacopeea
Crema ey s . . 254 nm SUA
octadecilsilil silicagel acetonitril acetonitril ed. 32
(4,5 mm x10 cm) (5:3) )
coloana cromatografica amestec de
impregnata cu apa si noretindron in Farmacopeea
Unguent AR . 254 nm SUA
octadecilsilil silicagel acetonitril metanol ed. 32
(4,5 mm x10 cm) (1:1) )
coloana cromatografica amestec de
. : 9 . . . N Farmacopeea
Solutie impregnata cu apa si noretindron in
e A . o 254 nm SUA
cutanatd octadecilsilil silicagel acetonitril acetonitril ed. 32
(4,5 mm x10 cm) (3:2) )

1.5. Sinteza capitolului 1

Studiul bibliografic realizat aratd ca, in ultimii ani cea mai naltd prevalentd la nivel
mondial dintre bolile dermatologice s-a Inregistrat in cazul plagilor, psoriazisului si dermatitelor.
Desi sunt afectiuni cutanate, care de reguld se manifestd local, induc si schimbari generale la
nivelul organismului. Din aceastd cauza, tratamentul acestor boli trebuie privit in ansamblu.
Aceste afectiuni prezintd si un risc major de infectare cu agenti bacterieni, In special cu tulpinile
genului Staphylococcus. Instalarea rezistentei bacteriilor la antibiotice complica si mai mult
tratamentul. Din acest motiv, in prezent se atestd o crestere a atentiei asupra substantelor
antibacteriene topice, precum derivatii nitrofuranului, izohidrafuralul fiind unul dintre acestea.
De-a lungul anilor a fost studiat in mai multe laboratoare stiintifice ale USMF ,Nicolae
Testemitanu”. Toate cercetarile efectuate au demonstrat actiunea lui antibacterianad inalta,
toxicitatea joasd, dar si accesibilitatea sporitd. Deoarece izohidrafuralul a fost deja inclus in
cateva forme farmaceutice, la selectarea dozei pentru formularea unguentelor combinate s-a tinut
cont de cercetarile anterioare ale activitatii antibacteriene ale acestor medicamente in comparatie.
Astfel, cea mai mare activitate antimicrobiand a prezentat-o unguentul Izofural, care contine

doza de 0,1 %, fiind selectata aceastd doza pentru elaborarea unguentelor combinate.
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Literatura de specialitate arata o crestere a interesului fata de medicamentele combinate.
In special acestea sunt utilizate in afectiunile dermatologice, tratamentul cirora este complex
Administrarea unui singur medicament in loc de doud sau chiar mai multe devine mult mai
comoda pentru pacient. De asemenea, se reduce si durata tratamentului, efectele terapeutice fiind
atinse mult mai repede.

Datele din literatura de specialitate indica faptul cd metiluracilul este utilizat in special
pentru actiunea regenerantd. Totodata este inofensiv la administrarea locala si poate fi asociat cu
izohidrafuralul si benzocaina din punct de vedere farmacologic. Pe o bazd hidrofild, in care
metiluracilul poseda o biodisponibilitate mai mare, doza recomandata este cuprinsa intre 3-5%,
pentru cercetarile ulterioare fiind selectatd cea de 4%.

Analiza mai multor surse bibliografice de specialitate indica faptul ca, benzocaina manifestd cea
mai lungd duratd a actiunii anestezice locale si o toxicitatea redusd. Este asociatd cu diverse
substante medicamentoase in mai multe forme farmaceutice semisolide. Benzocaina, spre
deosebire de celelalte anestezice locale, care se prezintd sub forma de saruri, nu este

influentatd de pH-ul tisular, care scade in infectie, ceea ce diminueaza absorbtia.

Pe excipienti hidrofili, doza recomandatd este intre 0,1 si 2%, in cercetdrile ulterioare fiind
selectata cea de 1%.

In urma analizei bibliografice privind dermatocorticosteroizii, s-a ajuns la concluzia ca,
fluocinolonul acetonid in concentratia 0,025% are cea mai potenta actiune antiinflamatoare, iar
efectele adverse mineralocorticoide sunt reduse la zero.

La elaborarea medicamentelor multicomponente fatd de cele monocomponente se
necesita studii suplimentare, de compatibilitate fizico-chimica. In acest scop, in literatura de
specialitate se aplicd metodele DSC si spectroscopia IR.

O analizd bibliografica indica faptul ca pentru controlul calitatii izohidrafuralului,
metiluracilului, benzocainei si fluocinolonului acetonid atit in calitate de substante pure, cat si
din forme farmaceutice, exista o serie de metode chimice si fizico-chimice.

Astfel, elaborarea medicamentelor combinate va contribui la marirea compliantei

tratamentului plagilor, psoriazisului si dermatitelor.
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2. STUDIUL PIETII, PREFORMULAREA, FORMULAREA-
OPTIMIZAREA SI TEHNOLOGIA UNGUENTELOR COMBINATE

2.1. Medicamente dermatologice combinate pe piata farmaceutica din Republica Moldova

Produsele farmaceutice combinate au devenit n prezent destul de atractive, fiind tot mai
des folosite in diverse ramuri ale medicinei, inclusiv In dermatologie [60, 61, 115]. Pentru a
vedea care este situatia in RM, s-a efectuat un studiu privind sortimentul de medicamente
combinate utilizate 1n tratamentul local al afectiunilor dermatologice in perioada 20122017
[60]. Au fost luate in calcul doar formele farmaceutice dermatologice cutanate, fiind excluse cele
gingivale, orale, vaginale, rectale si oftalmice.

Drept obiect de cercetare a servit Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din RM, care
a fost accesat in perioada 2012-2017.

Potrivit studiului realizat, pe parcursul perioadei de 5 ani au fost inregistrate in total 205
medicamente de uz dermatologic, dintre care 47 au fost combinate. Desi pe piata farmaceuticd a
RM au predominat medicamentele topice monocomponente (77,1%) fatda de cele
multicomponente (22,9%), s-a atestat o crestere a inregistrarilor de medicamente combinate de la
7 denumiri in 2012 la 47 denumiri in 2017.

La capitolul aproviziondrii pietii farmaceutice cu medicamente dermatologice combinate,
majoritatea medicamentelor autorizate au fost din import, volumul productiei locale fiind de

aproximativ 3 ori mai mic (Fig. 2.1).

B Medicamente autohtone

® Medicamente din import

Fig. 2.1. Ponderea medicamentelor combinate de uz dermatologic autohtone si din import

inregistrate in Republica Moldova la 27.12.2017
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Producitorul autohton cu cele mai multe medicamente dermatologice combinate a fost
Farmaprim SRL — 8 denumiri, fiind urmat de Universal-Farm SRL — 2 denumiri si Beta SRL — 1

denumire (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Medicamentele dermatologice combinate autohtone inregistrate in Republica

Moldova la 27.12.2017
Denuml'rea;l DCI Forma . D:ata' i ATC
comerciala farmaceutica | inregistrarii
Farmaprim SRL
.. Dexpanthenol + <
Dixipantol Chlorhexidinum bigluconat Crema 09.08.2012 | DOSACS2
Glametazon | Detamethasonum + Acidum | o0 | 28020013 | DO7XCOI
salicylicum
Cloromicol Chloramphenicolum + Unguent 20.03.2013 | DO06C
Methyluracilum
Wishnevsky Gudron de mesteacdn + Liniment | 20.03.2013 | DOSAX
Xeroform
Chloramphenicolum +
Cloromicol-s | Methyluracilum+Sulphadi |, 0| 16002013 | Do6C
metoxinum+Trimecaini
hydrochloridi
Exocort Hydrocortlsopum * Unguent 24.02.2014 | DO7CAO01
Oxytetracyclinum
Zinci oxidum + Oleum
Jojoderm seminis Simmondsiae Unguent 28.05.2014 DO02AB
chinensis
Klyntopic Clindamycinum + Benzoyl Gel 22.01.2015 | D10AF51
peroxidum
Universal-Farm SRL
Levobior Chloramg?ggcomm * Unguent 16.07.2013 | DO3AX
L-mecol Chloramphenicolum + Unguent 16.09.2013 | DO03AX
Methyluracilum
Beta SRL
Anticlayus | ¥ ridum nitens + Acidum Solutie | 4032013 | DIIAF
salicylicum cutanata

Pe parcursul perioadei 2012-2017, in tara noastrd, au fost autorizate 36 denumiri de
medicamente combinate de uz extern, cutanat, din importul a 13 tari. Principalele tari
importatoare de medicamente combinate, de uz dermatologic Tn RM au fost: Rusia, Ucraina si
Romania, Tmpreuna constituind jumatate din productia existenta pe piata (Fig. 2.5, Anexa 2). Pe
urmatorul loc s-a plasat Austria si Polonia, urmate de Danemarca, Turcia si Elvetia. Un numar
mai mic de medicamente combinate de uz dermatologic a fost inregistrat din Bosnia si

Hertegovina, Franta, Cehia, Germania si India (Fig. 2.2, Tabelul A 2).
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H Rusia
5 gy 2,9% 2,9%

2.0% m Ucraina

25, 7%

B Romania

5 7% B Austria

® Polonia
57% ‘ B Danemarca
® Turcia
57% V m Elvetia

Bosniagi Hertegovina
8.5% ® Franta

 Cehia

8,5%

114% Germania
India

Fig. 2.2. Tarile importatoare de medicamente dermatologice combinate in Republica

Moldova la 27.12.2017

In perioada 2012-2017, in RM au fost inregistrate medicamente combinate de uz
dermatologic sub diferite forme farmaceutice, fiind predominate cele semisolide: unguente,
creme si geluri. Unguentele au ocupat aproape jumatate din arsenalul Inregistrat. Acestea sunt

urmate de creme, geluri, solutii cutanate, aerosoli dermatologici si linimente (Fig. 2.3).

6% 2%
10%

48% ® Unguente

® Creme

= Geluri

m Solutii cutanate

= Acrosoli dermatologici

24%, 0 ® Linimente

Fig. 2.3. Repartizarea medicamentelor dermatologice combinate dupa forme farmaceutice

A fost inregistratda doar o singura emulsie cutanatd, insd este monocomponentd cu

continut de hidrocortizon ca substanta activa.
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Medicamentele dermatologice combinate asociaza substante active ale diferitor grupe
farmacoterapeutice. Din arsenalul de medicamente dermatologice combinate autorizate in ultimii
5 ani In RM, majoritatea au prezentat asocieri dintre antibiotice si corticosteroizi cutanati — 9
denumiri, la care se alaturd 7 denumiri, care contin si antifungice, urmeaza combinatiile dintre
antibiotice si regenerante — 5 denumiri, la care se adaugd Incd 2 denumiri ce contin suplimentar
anestezice locale. Prezenta antibioticelor in medicamentele dermatologice combinate nu se
limiteaza doar la acestea, fiind autorizate si 2 denumiri ce contin asocieri dintre antibiotice ale
diferitor grupe farmacologice, dar si 1 denumire ce combina un antibiotic cu un anestezic local.
Potrivit datelor obtinute, 55% din medicamentele combinate de uz dermatologic, inregistrate in

ultimii 5 ani au avut in compozitie antibiotice (Fig. 2.4).

19,1%

m Antibiotic+Corticosteroid

14,9% _— . : ; .
= Antibiotic+Corticosteroid+Antifungic

= Antibiotict+Regenerant

® AntibiotictRegenerant+Anestezic local
10,6% i o .

® Antibiotic+Antibiotic
44,7% ° 4.3% Antibiotict+Anestezic local

2,1% 4,3% = Alte combinatii

Fig. 2.4. Repartizarea medicamentelor dermatologice combinate dupi continut

Substantele medicamentoase, care sunt utilizate cel mai des In combinatii
medicamentoase topice au fost: cloramfenicolul, gentamicina, neomicina si oxitetraciclina. Desi
au un spectru larg de actiune, exista riscul ca microorganismele sd dezvolte rezistenta la acestea.
Solutionarea acestei probleme ar fi inlocuirea acestora cu substante medicamentoase
antibacteriene.

2.2. Materiale si metode de cercetare

Substante medicamentoase si excipienti. In cercetirile ulterioare s-au utilizat substantele
medicamentoase: izohidrafural (sintetizat la Catedra de chimie organicd a Universitatii de Stat
din Moldova, lot 00.01.112.10), metiluracil (Jiangsu International Economic-Technical

Cooperation Corp., China), benzocaind (Sigma Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France) si
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fluocinolon acetonid (Sigma Aldrich, Saint Quentin Fallavier, France). In calitate de excipienti la
elaborarea unguentelor au servit: PEG 400 (Fagron Group BV, Olanda), PEG 1500 (Fagron
Group BV, Olanda), propilenglicol (Armila, Lituania), alcool cetostearilic (Armila, Lituania) si
vaselind (Armila, Lituania).

Analiza DSC. Determinarile DSC au avut loc la Catedra Analiza medicamentului a UMF
“Iuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, Roméania, 1n cadrul programuluide mobilitate
academica CEEPUS. Pentru 1Inregistrarea termogramelor DSC, s-a utilizat sistemul Mettler
Toledo 822, care este format din: balantd digitala Mettler Toledo (sensibilitate: 0,00001 g), ac
perforator Mettler Toledo, presa Mettler Toledo, creuzete de aluminiu, mojar si pistil.

Probele au fost cantdrite in creuzete de aluminiu de 40 pl, cu capac gaurit, inchise la
presa, masa probelor fiind cuprinsa intre 1,4 si 4,3 mg, intr-o atmosfera dinamica de azot, cu un
debit de 80 ml/minut si o vitezd de incalzire de 10°C/minut, in intervalul de temperatura 25-
400°C, iar ca referintd s-a folosit un creuzet gol din aluminiu, cu capac gaurit. Termogramele
DSC au fost stocate si prelucrate cu ajutorul software-ului STAR SW 12.10.

Analizele DSC s-au realizat pe probele substantelor pure de izohidrafural, metiluracil,
benzocaind si fluocinolon acetonid, pe excipientii individuali si pe amestecurile binare formate
din substante medicamentoase, fiecare substantd medicamentoasa cu fiecare excipient in parte si
pe amestecurile binare formate din excipienti in proportie de 1:1 (m/m). Amestecurile binare
formate din substanta medicamentoasa/substant medicamentoasa, substanta
medicamentoasa/excipient si excipient/excipient s-au preparat prin cantdrirea cantitafilor
corespunzatoare de substante medicamentoase §i excipienti s omogenizarea Tn mojar de agat
timp de 20 minute.

Spectroscopia FTIR. Spectrele FTIR au fost inregistrate la spectrofotometrul in infrarosu
cu transformare Fourier: SPECTRUM 100 (PERKIN ELMER, SUA) prin reflexie total atenuatd
in cadrul Institutului de chimie al Academiei de Stiinte din RM.

Amestecurile binare mecanice dintre substante medicamentoase si excipienti s-au
preparat prin aceeasi metodologie ca si in cazul metodei DSC. Spectrele FTIR ale substantelor
pure de izohidrafural, metiluracil si fluocinolon acetonid, precum si ale excipientilor individuali
au fost comparate cu cele obtinute prin analiza amestecurilor mecanice binare 1:1 (m /m) pentru
a identifica posibilele interactiuni. Toate spectrele FTIR au fost inregistrate in intervalul 4000 si
400 cm™ [90, 91].

Pentru a selecta concentratiile de PEG-uri, care ar oferi un grad optimal de osmoza
unguentelor combinate, a fost aplicatd metoda de osmoza (dupa Krowczynski) [71, 72, 73].

Tehnica de lucru a fost preluata dintr-un studiu efectuat de catre cercetatorii Nichitina N. si
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Stepaniuc S. [71]. A fost utilizat un dispozitiv de dializd format dintr-un tub de sticld cu
diametrul 30 mm, la un capat al caruia fiind atasatd o membrand de celofan. Pe partea interioara
a acestuia, pe celofan, a fost plasat circa 0,1 g unguent si s-a cantarit la balanta analitica. Apoi a
fost introdus intr-un vas cu apa purificatd cu 2-3 mm deasupra, la temperatura 37°C. Dupa
fiecare ord, s-a indepartat tubul de dializa si s-a cantarit la balanta analiticd. Experimentul a durat
6 ore. Valoarea activitatii osmotice a fost evaluatd gravimetric si exprimatd ca procent din masa
initiald a unguentului [72].

Studiul reologic. Pentru testarea proprietatilor reologice s-a utilizat vascozimetrul
rotational MultiVisc Rheometer, Fungilab. Din setul de tije a fost selectatd tija R7, de tip
cilindric. Determinarile s-au efectuat la toate 18 trepte de vitezd de rotatie a tijei In ordine
crescatoare, apoi in ordine inversd. La fiecare treaptd de viteza s-a citit vascozitatea probelor si
tensiunea de forfecare. Experimentele reologice au avut loc la doud temperaturi: 22+0,1°C —
temperatura de pastrare a unguentelor si la 37+0,1°C — temperatura de la locul aplicirii.

Dependenta tensiunii de forfecare fatd de viteza de forfecare a fost analizatd folosind
modelul reologic Ostwald-de Waele sau “legea puterii” [116]:

t=K-y", (2.1
in care:

7 — tensiunea de forfecare, Pa;

K — indice de consistenta, Pa*s";
y — viteza de forfecare, s™';

n — indice de curgere.

Eliberarea topica a principiilor active din unguente. Conditiile de efectuare a cineticii
cedarii au fost in conformitate cu cele descrise in Farmacopeea SUA ed. 32 prin metoda celulei
de imersie (Immersion Cell, Semisolid Drug Products - Performance Tests USP Chapter
<1724>) [102]. S-a folosit aparatul testului de dizolvare cu palete, insd vasul cu capacitatea de
500 ml a fost inlocuit cu cel cu capacitatea de 200 ml si respectiv s-au utilizat palete de
dimensiuni mai mici amplasate la o distantd de 25 mm mai sus de proba. Viteza de rotatie a
paletelor: 50 rotatii/minut. Mediul de dizolvare a servit apa purificatd. A fost folositd membrana
de celofan cu diametrul 4 cm, care preventiv a fost mentinutd in mediul de dializa timp de 12
ore. Temperatura de lucru a fost de 37+0,5°C. Experimentul a durat 6 ore, fiind preluate probe la
intervale a cate 30 minute [99, 100]. Continutul de fluocinolon acetonid si izohidrafural in
probele colectate s-a determinat prin metoda spectrofotometrica UV-VIS, validata preventiv si

este expusa 1n Capitolul 3.
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Tehnica de lucru: 2,0 g unguent se plaseaza in celula de difuzie si se acopera cu
membrana de dializd. Vasul de dializd se umple cu apa purificatd in volum de 200 ml. Dupa
conectarea aparatului, se aduce temperatura mediului de dizolvare pana la 37+0,5°C, in care se
cufunda celula de difuziune. Se conecteaza paletele si la intervale de timp a cate 30 minute se
preleveaza probe.

Pregatirea probelor de izohidrafural. La intervale egale de timp se prevaleazd 8 ml
dializat. Se transferd Intr-un vas cotat cu capacitatea de 10 ml si se aduce la semn cu apa
purificata. In vasul de dializa se restituie 8 ml apa purificata.

Pregatirea probelor de fluocinolon acetonid. La intervale egale de timp se prevaleaza 4
ml dializat. In vasul de dializi se restituie 4 ml apa purificata.

Se masoara absorbanta solutiilor la spectrofotometrul UV-VIS, 1n cuve cu grosimea 10
mm, la lungimea de undia 241 nm pentru fluocinolon acetonid si 363 nm pentru izohidrafural. In
calitate de solutie de referinta a servit apa purificatd. Cantitatea de substante active s-a
determinat conform dreptelor de etalonare, prezentate in Capitolul 3.

Cantitatea de substantd medicamentoasa cedatd (mg) a fost calculata dupa formula [102]:

0 _X,V-F 2.2)
' 1000

1n care:

Q, — continutul cantitativ de substantd medicamentoasd cedata, mg;

X, — continutul cantitativ de substantd medicamentoasa cedatd la anumite intervale de timp,

determinat din dreapta de etalonare, pg/ml;
V — volumul mediului de dizolvare;
F — factor de dilutie.
Procentul de substante medicamentoase cedate la anumite intervale de timp s-a calculat,

folosind formula [102]:

c =2 100% - 2.3)

0
1n care:

C, — continutul cantitativ de substantd medicamentoasa cedata, %;
Q, — continutul cantitativ de substanta medicamentoasa cedata, mg;

0, — continutul cantitativ de substantd medicamentoasa in unguent, mg.
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2.3. Studiul compatibilititii fizico-chimice dintre substante active, substante active cu
excipienti si excipienti

2.3.1. Analiza Calorimetrici cu Scanare Diferentiald

obtinute termogramele DSC ale substantelor individuale si ale amestecurilor binare ale acestora

(Fig. 2.5).
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Fig. 2.5. Termogramele DSC ale MTU, IHF, MTU/IHF 1:1 (m/m) (a), BNZ, IHF, IHF/BNZ

1:1 (m/m) (b), BNZ, MTU, BNZ/MTU 1:1 (m/m) (c) si FLAc, IHF, FLA¢/IHF 1:1 (m/m) (d)

Termograma DSC a amestecului binar din IHF si MTU prezintd un pic larg, mai putin
vizibil, posibil reprezentat de punctul de topire al MTU situat intre 277,59°C si 300,25°C, cu un
maxim la 294,66°C. Exista insd si posibilitatea ca punctul de topire al MTU sa se suprapuna
peste descompunerea IHF si sa nu fie vizibil. Punctul de topire al IHF apare intre 236,38°C si
239,98°C, cu un maxim 237,51°C si este urmat de descompunerea acestuia (Fig. 2.5 a, Tabelul A
3).

Pe termograma DSC a amestecului binar din IHF si BNZ sunt prezente picurile
caracteristice ambelor substante medicamentoase, precum si pe termogramele substantelor
medicamentoase individuale. Astfel, punctul de topire al BNZ este situat intre 88,14°C si
90,25°C, cu un maxim la 89,66°C, iar al IHF apare intre 239,38°C si 240,08°C, cu un maxim
239,98°C si este urmat de descompunerea acestuia (Fig. 2.5 b, Tabelul A 3).
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Termograma DSC a amestecului binar din MTU si BNZ prezintd un pic larg, reprezentat
de punctul de topire al BNZ situat intre 87,94°C si 90,05°C, cu un maxim la 8§9,96°C. Al doilea
pic indica topirea MTU, situata intre 291,66-320,02°C, cu un maxim la 319,78°C, fiind urmata
de descompunerea substantei. Picuri asemandtoare sunt prezente si pe termogramele substantelor
medicamentoase pure (Fig. 2.5 c, Tabelul A 3).

Termograma DSC a amestecului binar din IHF si FLAc prezintd picul corespunzator
topirii IHF cuprins intre 255,78°C si 260,38°C, cu un maxim la 257,41°C. Insa, punctul de topire
al FLAc nu poate fi vazut, deoarece este suprapus cu descompunerea termica a IHF (Fig. 2.5 d,
Tabelul A 3).
excipientul PEG 400, au fost obtinute termogramele DSC ale substantelor individuale si ale

amestecurilor binare ale acestora cu PEG 400 (Fig. 2.6).
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Fig. 2.6. Termogramele DSC ale PEG 400, IHF, PEG 400/IHF 1:1 (m/m) (a), MTU, PEG

400, MTU/PEG 400 1:1 (m/m) (b) si PEG 400, BNZ, BNZ/PEG 400 1:1 (m/m) (c)

In termograma DSC a amestecului binar din IHF si PEG 400, primul pic endoterm
corespunde deshidratarii PEG-ului 400, fiind situat intre 35,05°C si 102,43°C, avand un maxim la
72,94°C. Picul corespunzator punctului de topire al IHF apare intre 228,06°C si 228,76°C, avand
un maxim la 228,43°C. Picuri similare sunt prezente si pe termogramele substantelor pure (Fig.

2.6 a, Tabelul A 3).
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In termograma DSC a amestecului binar din MTU si PEG 400, primul pic endoterm este
corespunzator deshidratarii PEG-ului 400, fiind situat intre 29,78°C si 97,50°C, atingand un
maxim la 68,61°C. Cel de-al doilea pic reprezinta punctul de topire al MTU. Fata de termograma
individuala a MTU, punctul de topire al acestuia este mai putin evident si apare mai repede, fiind
situat intre 281,51°C si 300,07°C, avand un maxim la 294,62°C (Fig. 2.6 b, Tabelul A 3).

Termograma DSC a amestecului binar din BNZ si PEG 400 prezintd un pic larg,
reprezentat de punctul de topire al BNZ situat intre 88,84°C si 90,85°C, cu un maxim la 90,56°C.
Al doilea pic indica deshidratarea PEG-ului 400, fiind situat intre 100,06°C si 180,23°C, avand
un maxim la 125,69°C, iar urmatorul pic corespunde punctului de aprindere a acestuia, fiind
situat intre 243,84°C si 250,28°C, cu un maxim la 247,23°C. Picuri similare sunt prezente si pe
termogramele substantelor pure (Fig. 2.6 ¢, Tabelul A 3).

La studierea compatibilitatii fizico-chimice dintre substante medicamentoase si

excipientul PEG 1500, au fost analizate termogramele DSC ale substantelor individuale si ale

amestecurilor binare ale acestora cu PEG 1500. (Fig. 2.7).
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Fig. 2.7. Termogramele DSC ale IHF, PEG 1500, IHF/PEG 1500 1:1 (m/m) (a), MTU, PEG
1500, MTU/PEG 1500 1:1 (m/m) (b) si BNZ, PEG 1500, BNZ/PEG 1500 1:1 (m/m) (c)

In termograma DSC a amestecului binar din THF si PEG 1500 1:1 (m/m), primul pic
corespunde topirii excipientului, fiind situat intre 45,14°C si 49,82°C, cu un maxim la 48,01°C.
Al doilea pic indicd descompunerea exotermica a IHF. Se atesta faptul ca, topirea endotermica a
substantei active dispare. Aceasta ar putea fi interpretata ca o interactiune, dar si ca solubilizarea

IHF in excipientul topit (Fig. 2.7 a, Tabelul A 3).
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In termograma DSC a amestecului binar din MTU si PEG 1500 1:1 (m/m), primul pic
corespunde topirii excipientului, fiind situat intre 45,14-49,82, cu un maxim la 48,01°C. Al
doilea pic indica topirea endotermica a MTU, situat intre 281,53-300,02°C, cu un maxim la
294,78°C, fiind urmat de descompunerea substantei (Fig. 2.7 b, Tabelul A 3).

In termograma DSC a amestecului binar din BNZ si PEG 1500 1:1 (m/m), primul pic
corespunde topirii PEG-ului 1500, fiind situat intre 45,08-49,82, cu un maxim la 48,01°C. Al

doilea pic indica punctul de topire al BNZ, fiind situat intre 87,84°C si 98,85°C, cu un maxim la
91,56°C. (Fig. 2.7 c, Tabelul A 3).

.....

propilenglicol si alcool cetostearilic, au fost obtinute termogramele DSC ale substantelor

medicamentoase si excipientilor individuali, dar si ale amestecurilor binare (Fig. 2.8).
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Fig. 2.8. Termogramele DSC obtinute pentru propilenglicol, IHF, propilenglicol/IHF 1:1
(m/m) (a), alcool cetostearilic, IHF, alcool cetostearilic/IHF 1:1 (m/m) (b), FLAc,
propilenglicol, FLAc/propilenglicol 1:1 (m/m) (c) si FLAc, alcool cetostearilic, FLLAC/alcool
cetostearilic 1:1 (m/m) (d)

Termograma DSC a amestecului binar dintre IHF si propilenglicol prezintd un prim pic
corespunzator punctului de fierbere al propilenglicolului, situat intre temperaturile 149,66°C si
153,73°C, atingdnd un maxim la temperatura de 150,37°C. Al doilea pic endoterm este
reprezentat de punctul de topire al IHF, care se afla intre 260,99°C si 263,87°C, cu un maxim

atins la 261,75°C, fiind urmat de descompunerea acestuia (Fig. 2.8 a, Tabelul A 3).
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Termograma DSC a amestecului binar dintre IHF si alcool cetostearilic prezinta un prim
pic corespunzator deshidratarii alcoolului cetostearilic situat intre temperaturile 33,60°C si
39,55°C, cu un maxim atins la 36,24°C. Cel de-al doilea pic endoterm este corespunzator
punctului de topire al alcoolului cetostearilic, situat intre 45,66°C si 48,73°C, atingdnd un maxim
la temperatura de 47,37°C. Al treilea pic endoterm este reprezentat de punctul de topire al IHF,
care se afla intre 254,23°C si 255,88°C, cu un maxim atins la 255,75°C, urmat fiind de
descompunerea acestuia (Fig. 2.8 b, Tabelul A 3).

Termograma DSC a amestecului binar dintre FLAc si propilenglicol prezintd un prim pic
care poate fi atribuit deshidratarii FLAc, situat intre temperaturile 114,60°C si 119,55°C, cu un
maxim atins la 116,24°C. Cel de-al doilea pic endoterm este corespunzator punctului de fierbere
al propilenglicolului, situat intre 119,66°C si 161,73°C, atingdnd un maxim la temperatura de
157,37°C. Al treilea pic endoterm este reprezentat de punctul de topire al FLAc, care se afla intre
276,74°C si 278,99°C, cu un maxim atins la 277,75°C, urmat fiind de descompunerea acestuia
(Fig. 2.8 ¢, Tabelul A 3).

Termograma DSC a amestecului binar dintre FLAc si alcool cetostearilic prezintd un
prim pic care poate fi atribuit deshidratarii alcoolului cetostearilic, situat intre 30,00°C si
33,27°C, cu un maxim la 31,95°C. Cel de-al doilea pic este corespunzator punctului de topire al
alcoolului cetostearilic, fiind situat intre 44,16°C si 49,01°C, cu un maxim atins la 46,97°C. Cel
de-al treilea pic este corespunzator descompunerii alcoolului cetostearilic si este situat intre
168,99°C si 171,97°C, cu un maxim la 170,83°C. Ultimul pic endoterm este reprezentat de
punctul de topire al FLAc, care se afla intre 256,74°C s1 268,99°C, cu un maxim atins la
260,75°C, urmat fiind de descompunerea acestuia (Fig. 2.8 d, Tabelul A 3).

De asemenea a fost obtinutd si termograma DSC a amestecului binar format din
propilenglicol si alcool cetostearilic, pentru a determina compatibilitatea fizico-chimica a

acestora (Fig. 2.9).
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Fig. 2.9. Termogramele DSC ale propilenglicolului, alcoolului cetostearilic si amestecului

binar de propilenglicol/alcool cetostearilic 1:1 (m/m)
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Termograma DSC a amestecului binar dintre propilenglicol si alcool cetostearilic prezinta
un prim pic corespunzator deshidratérii alcoolului cetostearilic situat Intre temperaturile 33,50°C
si 39,52°C, cu un maxim atins la 36,22°C. Cel de-al doilea pic endoterm este corespunzator
punctului de topire al alcoolului cetostearilic, situat intre 45,64°C si 48,72°C, atingand un maxim
la temperatura de 47,38°C. Al treilea pic endoterm este reprezentat de punctului de fierbere al
propilenglicolului, situat intre 119,63°C si 161,71°C, atingdnd un maxim la temperatura de
157,39°C. Cel de-al patrulea pic este corespunzator descompunerii alcoolului cetostearilic, care
este situat Intre 249,98°C 51 312,98°C, cu un maxim la 306,85°C (Fig. 2.9, Tabelul A 3).

2.3.2. Analiza Spectroscopica FTIR
Compatibilitatea fizico-chimice dintre substante medicamentoase a fost cercetatd in baza

spectrelor FTIR ale substantelor individuale si ale amestecurilor binare ale acestora (Fig. 2.10).
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Spectrul FTIR al amestecului binar format din IHF si MTU prezinta aceleasi benzi de
absorbtie caracteristice IHF: la 1347,8 cm™ si 3 benzi in regiunea 1485-1555 cm™ specifice
grupei nitro a ciclului nitro-furanic si vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 Ila
1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si MTU: intervalul 2802-3091 cm™ datorita vibratiilor
grupei metilice, precum si intervalul 1616-1707 cm™ specific grupei R-CO-NH-R; (Fig. 2.10 a,
Tabelul A 4.1 si Tabelul A 4.2).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din IHF si BNZ prezintd aceleasi benzi de

absorbtie caracteristice IHF: la 1347,8 cm™ si 3 benzi in regiunea 1485-1555 cm™ specifice
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grupei nitro a ciclului nitro-furanic si vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 Ila
1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si BNZ: pentru grupa aminicad aromaticd primara in
regiunea 3000 cm™ - 3400 cm™ si vibratiile grupei esterice la 1679 cm™ (Fig. 2.10 b, Tabelul A
4.1 si Tabelul A 4.2).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din MTU si BNZ prezinta aceleasi benzi de
absorbtie caracteristice MTU: intervalul 2802-3091 cm™ datoritd vibratiilor grupei metilice,
precum si intervalul 1616-1707 cm™ specific grupei R-CO-NH-R |, precum si BNZ: pentru grupa
aminicd aromatica primara in regiunea 3000 cm™ - 3400 cm™' si vibratiile grupei esterice la
1679 cm™ (Fig. 2.10 c, Tabelul A 4.1 si Tabelul A 4.2).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din IHF si FLAc prezintd aceleasi benzi de
absorbtie caracteristice IHF: la 1347,8 cm™ si 3 benzi in regiunea 1485-1555 cm™ specifice
grupei nitro a ciclului nitro-furanic si vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 Ia
1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si FLAc, care prezintd o banda specifica la 3390 cm™
atribuitd legaturilor C-H care formeaza scheletul steroidic, vibratiile grupei -C=0 la 1668 cm™ si
1706 cm™ si la 908,0 cm™ datorita prezentei fluorului legat covalent (Fig. 2.10 d, Tabelul A 4.1
si Tabelul A 4.2).

La studierea compatibilitatii fizico-chimice dintre substante medicamentoase si
excipientul PEG 400, au fost obtinute spectrele FTIR ale substantelor individuale si ale

amestecurilor binare ale acestora cu PEG 400 (Fig. 2.11).
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Fig. 2.11. Spectrele FTIR ale IHF, PEG 400, PEG 400/IHF 1:1 (m/m) (a), MTU, PEG 400,
MTU/PEG 400 1:1 (m/m) (b) si BNZ, PEG 400, BNZ/PEG 400 1:1 (m/m) (c)
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Benzile de absorbtie caracteristice IHF si PEG-ului 400 au fost prezente si pe spectrul
FTIR al amestecului binar dintre cei doi compusi. Astfel, sunt prezente benzile de absorbtie ale
IHF: la 1347,8 cm™, in regiunea 1485-1555 cm™ specifice grupei nitro a ciclului nitro-furanic si
vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 la 1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si
benzile PEG-ului 400 la 3439,8 cm™, specifice grupei hidroxilice, la 2867,9 cm™ datorate C-H si
la 1094,8 cm™ pentru C-O-C (Fig. 2.11 a, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din MTU si PEG 400 prezinta aceleasi benzi
de absorbtie caracteristice MTU: intervalul 2802-3091 cm™ datorita vibratiilor grupei metilice si
intervalul 1616-1707 cm™ specific grupei R-CO-NH-R,, precum si benzile PEG-ului 400 la
3439,8 cm™, specifice grupei hidroxilice, la 2867,9 cm™ datorate C-H si la 1094,8 cm™ pentru
C-O-C (Fig. 2.11 b, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din BNZ si PEG 400 prezinta aceleasi benzi
de absorbtie caracteristice BNZ: pentru grupa aminicd aromatica primara in regiunea 3000 cm™ -
3400 cm™ si vibratiile grupei esterice la 1679 cm™, precum si benzile PEG-ului 400 la 3439,8
cm™’, specifice grupei hidroxilice, la 2867,9 cm™ datorate C-H si la 1094,8 cm™ pentru C-O-C
(Fig. 2.11 c, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

La studierea compatibilitatii fizico-chimice dintre substante medicamentoase si

excipientul PEG 1500, au fost obtinute spectrele FTIR ale substantelor individuale si ale

amestecurilor binare ale acestora cu PEG 1500 (Fig. 2.12).
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Fig. 2.12. Spectrele FTIR ale THF, PEG 1500, PEG 1500/THF 1:1 (m/m) (a), MTU, PEG
400, MTU/PEG 1500 1:1 (m/m) (b) si BNZ, PEG 1500, BNZ/PEG 1500 1:1 (m/m) (c)
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Benzile de absorbtie caracteristice IHF si PEG-ului 1500 au fost prezente si pe spectrul
FTIR al amestecului binar dintre cei doi compusi. Astfel, sunt prezente benzile de absorbtie ale
IHF: la 1347,8 cm™, in regiunea 1485-1555 cm™ specifice grupei nitro a ciclului nitro-furanic si
vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 la 1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si
benzile PEG-ului 1500 la 3400,0 cm™, C-H la 2870,0 cm™ si la 1092,2 ecm™ pentru C-O-C (Fig.
2.12 a, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din MTU si PEG 1500 prezinta aceleasi benzi
caracteristice MTU: intervalul 2802-3091 cm™ datorita vibratiilor grupei metilice si intervalul
1616-1707 cm™ specific grupei R-CO-NH-R;, precum si benzile PEG-ului 1500 la 3400,0 cm™,
C-H 1a 2870,0 cm™ si la 1092,2 cm™ pentru C-O-C (Fig. 2.12 b, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din BNZ si PEG 1500 prezintd aceleasi benzi
de absorbtie caracteristice BNZ: pentru grupa aminicd aromatica primara in regiunea 3000 cm™ -
3400 cm™ si vibratiile grupei esterice la 1679 cm™, precum si benzile PEG-ului 1500 la 3400,0
cm™!, C-H la 2870,0 cm™ si la 1092,2 cm™ pentru C-O-C (Fig. 2.12 c, Tabelele A 4.1 si A 4.3).
au fost obtinute spectrele FTIR ale substantelor medicamentoase si excipientilor individuali, dar

si ale amestecurilor binare (Fig. 2.13).

Izohidrafural

Fluocinolon acetonid

Propilenglicol
Propilenglicol

Transmitantd, v.a.
Transmitanti, u.a.

IFluocinolon acetonid/Propilenglicol

Izohidrafural/Propilenglicol

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 S00 600 400 4000 3600 3300 2800 2400 2000 1800 1600 1300 1200 1000 800 600 400

. R - .
Numir de undi, cm Numir de undi, cm™

) b)

R

Fluocinolon acetonid

Alcool cetostearilic

Transmitanti, w.a.
Transmitanti, u.a.

Fluocinolon ace tonid/Alcool cetostearilic

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Numir de undi, cm! 4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
C) Numir de undi, em!

d)

Fig. 2.13. Spectrele FTIR obtinute pentru IHF, propilenglicol, propilenglicol/IHF 1:1 (m/m)
(a), FLAc, propilenglicol, FLAc/propilenglicol 1:1 (m/m) (b), IHF, alcool cetostearilic,
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cetostearilic 1:1 (m/m) (d)
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Spectrul FTIR al amestecului binar format din IHF si propilenglicol prezinta aceleasi
benzi de absorbtie caracteristice IHF: la 1347,8 cm™, in regiunea 1485-1555 cm™ specifice
grupei nitro a ciclului nitro-furanic si vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 Ila
1681,9 cm™ si la 3121,8 cm™, precum si benzile propilenglicolului la 3307,9 cm™ pentru grupa
hidroxilica alcoolica, la 1038,6 cm™ pentru —OCHj3 si benzile cuprinse intre 2876 — 2971 pentru
grupa metilica (Fig. 2.13 a, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din FLAc si propilenglicol prezintd aceleasi
benzi de absorbtie caracteristice FLAc: la 3390 cm™ datorita legaturilor C-H care formeaza
scheletul steroidic, vibratiile grupei -C=0 la 1668 cm™ si 1706 cm™ si la 908,0 cm™ datorita
prezentei fluorului legat covalent, precum si benzile propilenglicolului la 3307,9 cm™ pentru
grupa hidroxilica alcoolica, la 1038,6 cm™ pentru -OCH3 si benzile cuprinse intre 2876 — 2971
pentru grupa metilica (Fig. 2.13 b, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din IHF si alcool cetostearilic prezinta aceleasi
benzi de absorbtie caracteristice IHF: la 1347,8 cm™, in regiunea 1485-1555 cm™ specifice
grupei nitro a ciclului nitro-furanic si vibratiile de deformare ale grupei amide NH-C=0 Ia
1681,9 cm™ sila 3121,8 cm™, precum si benzile alcoolului cetostearilic la 3272,3 ecm™ si 1060,7
cm™! specifice pentru O-H, benzile dintre 2848 si 2956 cm™ pentru —CH3 si 2 benzi la 1463,0 si
719,5 cm™ pentru —CH,— (Fig. 2.13 ¢, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

Spectrul FTIR al amestecului binar format din FLAc si alcool cetostearilic prezinta
aceleasi benzi de absorbtie caracteristice FLAc: la 3390 cm™ datoritd legaturilor C-H care
formeaza scheletul steroidic, vibratiile grupei -C=0 la 1668 cm™ si 1706 cm™ si la 908,0 cm™
datorita prezentei fluorului legat covalent, precum si benzile alcoolului cetostearilic la 3272,3
cm™' si 1060,7 ecm™ specifice pentru O-H, benzile dintre 2848 si 2956 cm™ pentru —CHj3 si 2
benzi la 1463,0 si 719,5 cm™ pentru —CH,— (Fig. 2.13 d, Tabelele A 4.1 si A 4.3).

.....

spectrele FTIR ale excipientilor individuali si ale amestecurilor binare (Fig. 2.14).
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Fig. 2.14. Spectrele FTIR ale propilenglicolului, alcoolului cetostearilic si amestecului binar

de propilenglicol/alcool cetostearilic 1:1 (m/m)
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Spectrul FTIR al amestecului binar format din propilenglicol si alcool cetostearilic
prezinta aceleasi benzi de absorbtie caracteristice propilenglicolului la 3307,9 cm™ pentru grupa
hidroxilicd alcoolica, la 1038,6 cm™ pentru —OCHj3 si benzile cuprinse intre 2876 — 2971 pentru
grupa metilicd, precum si benzile alcoolului cetostearilic la 3272,3 cm™ si 1060,7 cm™ specifice
pentru O-H, benzile dintre 2848 si 2956 cm™ pentru —CHj3 si 2 benzi la 1463,0 si 719,5 cm™
pentru —CH,— (Fig. 2.14, Tabelele A 4.1 si A 4.4).

2.4. Formularea-optimizarea si elaborarea tehnologiei de preparare a unguentelor
combinate
2.4.1. Unguentul combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

In scopul determinarii compozitiei optimale a unguentului combinat cu continut de

izohidrafural si metiluracil s-a utilizat designul factorial deplin 3*[117, 118].

In calitate de variabile independente s-au selectat PEG 400 si PEG 1500 (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Valorile variabilelor independente utilizate in optimizarea formularii

unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

Cantitatea, %
Denumirea variabilelor | Nivelul de jos Nivelul de baza Nivelul de sus
(-D 0 (+1)
PEG 400 (X;) 60 75 90
PEG 1500 (X,) 10 20 30

Parametrii reologici: indicele de consistentd la temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1°C,
vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare la temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1°C, dar si
activitatea osmotica au servit drept variabile dependente.

Reogramele tensiunii de forfecare in functie de viteza de forfecare la ambele temperaturi
indica caracterul nenewtonian si pseudoplastic pentru toate formularile (Tabelul A 5.1, Tabelul A
5.2s1 Fig. AS.1).

Cu ajutorul modelului reologic Ostwald-de Waele (formula 2.1) s-a calculat indicele de
consistentd pentru fiecare formulare, la doua temperaturi: 22+0,1°C si 37+0,1°C. Consistenta
formularilor a fost cercetata si prin determinarea vascozitatii la diferite viteze de forfecare, la
ambele temperaturi (Tabelul A 5.3, Fig. A 5.2, Tabelul A 5.4 si Fig. A 5.3).

Pentru determinarea activitatii osmotice a celor 9 formuldri, s-a utilizat metoda de
osmoza (dupa Krowczynski) [71, 72] (Tabelul A 6.1 si Tabelul A 6.2).

Pentru optimizarea formuldrii unguentului combinat cu continut de izohidrafural si

metiluracil s-a aplicat Modde 13 software (Sartorius Stedim Data Analytics AB, Umea, Sweden).

64



Rezultatele obtinute pentru fiecare variabild dependenta au fost fitate cu ajutorul
programului Modde 13 software (Tabelul 2.3).

Tabelul 2.3. Rezultatele experimentale ale variabilelor dependente

Nivelurile Indice de lavcisac?rleutialfiiﬁ
Formularea variabilelor consistenta, o o Activitatea
unguentului independente Pa*s" viteza de > | osmotica, %
forfecare, cP*10 >
X, (%) | X,(%) | 22°C | 37°Cc | 22°C 37°C
F1 -1 -1 27,99 | 16,22 139,34 81,96 202,18
F2 0 -1 34,75 | 20,45 198,79 113,56 348,12
F3 +1 -1 33,01 19,44 193,67 101,93 301,07
F4 -1 0 30,14 | 16,75 176,51 101,41 301,10
F5 0 0 31,82 | 17,97 164,68 94,44 268,44
Fo6 +1 0 29,14 | 16,21 165,44 93,47 202,03
F7 -1 +1 38,01 | 22,36 | 232,54 135,22 361,33
F8 0 +1 28,34 | 16,67 158,33 87,96 201,11
F9 +1 +1 36,17 | 21,25 | 211,34 122,16 358,02

Se atestd ca, rezultatele obtinute la fitarea planului de experientd sunt reusite pentru
variabilele dependente selectate (Fig. A 7.1).

De asemenea curbele reziduale ale raspunsurilor observate fatd de raspunsurile estimate
releva o fitare satisfacatoare, pe grafice fiind observata alinierea punctelor sub forma de dreapta
(Fig. A 7.2).

Analiza de variantda (ANOVA) denota ca, rezultatele obtinute sunt semnificative din
punct de vedere statistic, valorile lui p fiind mai mici de 0,05 pentru model in cazul tuturor
variabilelor dependente selectate (Tabelul A. 7.1).

o Influenta factorilor de formulare asupra viscozitatii la cea mai mica viteza de forfecare,
determinata la temperaturile de 22+0,1 oc si 37+0,1 °c

In urma rezultatelor obtinute se poate constata ci, la ambele temperaturi, PEG 1500 are o
influentd pozitivd, iar PEG 400 afecteaza negativ asupra valorilor vascozitatii la cea mai mica
viteza de forfecare pentru cele noua formulari (Fig. A 7.3).

Suprafetele de raspuns, de asemenea denotd cd, valorile vascozitatii la cea mai mica
vitezd de forfecare pentru toate formularile cresc proportional cu marirea concentratiei de PEG

1500 si micsorarea cantitatii de PEG 400 (Fig. 2.15).
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Fig. 2.15. Suprafetele de raspuns ale factorilor de formulare si vascozititii determinate la

22+0,1°C (a) si 1a 37+0,1°C (b)

e Influenta factorilor de formulare asupra indicelui de consistentd, determinat la
temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1°C
Rezultatele experimentale obtinute denotd faptul ca, cresterea cantititii de PEG 1500 si
micsorarea cantitatii de PEG 400 contribuie la marirea indicelui de consistentd la ambele
temperaturi (Fig. A 7.4).
Suprafetele de raspuns, de asemenea denota cd, valorile indicelui de consistentd la ambele
temperaturi pentru toate formularile cresc proportional cu marirea concentratiei de PEG 1500 si

micsorarea cantitatii de PEG 400 (Fig. 2.16).
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Fig. 2.16. Suprafetele de raspuns ale factorilor de formulare si indicelui de consistenta

determinate la 22+0,1°C (a) si la 370,1°C (b)
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e Influenta factorilor de formulare asupra activitatii osmotice

In urma determinarilor experimentale, se face concluzia ca, activitatea osmotica a
unguentelor depinde exclusiv de cantitatea de PEG 1500 (Fig. A 7.5). S-a constatat si faptul ca,
absorbtia apei a avut loc mai intens in primele 4 ore. Insi, un grad de osmoza mai mare de 300%
dupa 6 ore ar putea avea un impact negativ asupra regenerarii plagii. Suprafata de raspuns, la fel

aratd o influenta direct proportionala dintre PEG 1500 si activitatea osmotica (Fig. 2.17).

78 360 Osmotic activity [%]

[ |
340
320
300 1

PEG 400 [g]

Fig. 2.17. Suprafata de raspuns a factorilor de formulare si activitatii osmotice

e Determinarea formularii optime a unguentului combinat IHF si MTU

Pentru a obtine o formulare optima, este important sa se determine cantitatile de PEG 400
si PEG 1500, avand la baza raspunsurile planului experimental [117, 118].

Formularea optimd a unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, a
fost calculata, utilizand modulul de optimizare a programului Modde. Astfel, potrivit datelor
obtinute, cantitatea optimd de PEG 400 (X;) — 76,7284%, iar a PEG-ului 1500 (X;) — 19,1829%.
Raspunsurile obtinute experimental pentru formularea F 5 sunt foarte apropiate de valorile

teoretice, ceea ce valideaza planul utilizat (Tabelul 2.4).

Tabelul 2.4. Rezultatele teoretice si experimentale ale formulérii optime a unguentului

combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

- Rezultatul Rezultatul Eroarea

Variabile dependente . . . <

teoretic experimental estimata
Vascozitatea la 22+0,1°C, cP*10? 164,682 164,68 0,500
Vascozitatea la 37+0,1°C, cP*10” 94,36 94,44 0,130
Indice de consistentd la 22+0,1°C, Pa*s" 31,78 31,82 0,110
Indice de consistenta la 37iO,IOC, Pa*s" 17,87 17,97 0,120
Activitatea osmotica, % 267.9 268,44 -0,017
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e Tehnologia unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil
Principiul de baza al prepararii unguentului este cd, ambele substante active, fiind
solubile in excipient, se incorporeaza dupa tipul solutie. MTU se dizolva in circa 2,5 g PEG 400,
o cantitate mai mare de PEG 400 va duce la formarea unei mase prea lichide, iar una mai mica va
constitui 0 masa prea vascoasd. IHF se dizolva in circa 3 g PEG 400. PEG 1500 se topeste, la
care se adauga restul cantitatii de PEG 400 rdmase si solutiile de IHF si MTU. Se amesteca bine
pana la omogenitate. Unguentul obtinut se prepara in conditii aseptice. La etapa finala se verifica
calitatea, se ambaleaza in recipiente sterilizate si se eticheteaza (Anexa 17) [119, 120].
2.4.2. Unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaind
Compozitia optimald a unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si
benzocaini a fost determinati cu ajutorul design-ului factorial deplin 3*[117, 118].

Variabilele independente au fost PEG 400 si PEG 1500 (Tabelul 2.5).

Tabelul 2.5. Valorile variabilelor independente utilizate in optimizarea formularii

unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Cantitatea, %
Denumirea variabilelor Nivelul de jos Nivelul de baza Nivelul de sus
(-1 0) (+D
PEG 400 (X) 60 70 80
PEG 1500 (X5) 10 25 40

Variabilele dependente au fost: indicele de consistentd la temperaturile de 22+0,1°C si
37+0,1°C, vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare, la temperaturile de 2240,1°C s
37J_r0,1OC si activitatea osmotica.

Caracterul nenewtonian si pseudoplastic sunt demonstrate prin trasarea reogramelor
tensiunii de forfecare in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C si 37+0,1°C (Fig. A 8.1,
Tabelul A 8.1 si Tabelul A 8.2).

Cu ajutorul modelului reologic Ostwald-de Waele (formula 2.1) s-a calculat indicele de
consistentd pentru fiecare formulare, la cele doua temperaturi. Consistenta formulérilor a fost
cercetatd si prin determinarea véscozititii la diferite viteze de forfecare, la 22+0,1°C (Tabelul A
8.3, Fig. A 8.2) si 37+0,1°C (Tabelul A 8.4 si Fig. A 8.3).

Pentru determinarea activitdtii osmotice a formuldrilor unguentului combinat, s-a utilizat
metoda de osmoza (dupa Krowczynski) [71, 72] (Tabelul A 9.1 si Tabelul A 9.2).

Rezultatele obtinute pentru fiecare variabild dependenta au fost fitate cu ajutorul

programului computerizat Design Expert software (versiunea 8.0.7) (Tabelul 2.6).
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Tabelul 2.6. Rezultatele experimentale ale variabilelor dependente

Nivelurile Indice de lavciilc?rf;?rtneiiﬁ
Formularea variabilelor consistenta, o o Activitatea
i i Pa*s" viteza de osmotica, %
unguentului | independente forfecare, cP*10° ,
X, (%) | X,(%) | 22°C | 37°Cc | 22°C 37°C
F1 -1 -1 27,73 15,89 126,67 74,51 202,25
F2 0 -1 41,50 | 20,37 180,72 103,24 348,67
F3 +1 -1 39,99 | 20,18 176,06 92,66 299,78
F4 -1 0 37,15 19,77 160,46 92,19 301,25
F5 0 0 38,55 | 20,09 171,19 98,92 303,94
F6 +1 0 30,69 16,14 150,40 84,97 202,15
F7 -1 +1 50,54 | 26,55 211,40 122,93 360,17
F 8 0 +1 30,62 16,60 143,94 79,96 201,02
F9 +1 +1 53,59 | 24,77 192,13 111,05 361,12

Curbele reziduale ale raspunsurilor observate fata de raspunsurile estimate denota o fitare
satisfacatoare (Tabelul A 10.1, Fig. A 10.1). Analiza de variantda (ANOVA) denota c4, rezultatele
obtinute sunt semnificative din punct de vedere statistic (Tabelul A. 10.2).

o Influenta factorilor de formulare asupra indicelui de consistentd, determinat la
temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1°C

Cu ajutorul programului Design Expert software (versiunea 8.0.7) au fost obtinute
ecuatiile regresiilor liniare pentru indicele de consistenta, determinat la cele doua temperaturi:

Y, =0,032+0,001224 - X, —0,003863- X ,, (2.4)
in care:

Y, — indicele de consistenta determinat la 22+0,1°C;
X, —PEG 400;
X,—PEG 1500.
Y, =0,055+0,002064- X, —0,007115- X, (2.5)
in care:
Y,— indicele de consistenta determinat la 37+0,1°C;
X, —PEG 400;
X,—PEG 1500.
Suprafetele de raspuns indica faptul cd, la ambele temperaturi, atait PEG 400, céat si PEG

1500 prezinta o influenta asupra indicelui de consistenta (Fig. 2.18).
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Indice de consistenta 22
Indice de consistenta 37

B: PEG 1500

1000 6000

10.00760.00 A: PEG 400

a) b)
Fig. 2.18. Influenta factorilor de formulare asupra indicelui de consistenta determinat la

temperaturile de 22+0,1°C (a) si 37+0,1°C (b)

e Influenta factorilor de formulare asupra viscozititii, determinatd la cea mai mica viteza de
forfecare la temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1 ’c
S-au obtinut ecuatiile regresiilor liniare pentru vascozitatea la cea mai mica vitezd de
forfecare, la cele doud temperaturi, folosind Design Expert software (versiunea 8.0.7):

Y, =0,00005527 +0,00000394 - X, —0,000009124 - X ,, (2.6)

1n care:

Y;— vAscozitatea la cea mai mica viteza de forfecare determinata la 22+0,1°C;
X, —PEG 400;
X,—PEG 1500.
Y, =0,0000901177 +0,000000493887 - X, —0,00000109792- X ,, (2.7)

in care:
Y4 — vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare determinata la 37+0, IOC;
X;—PEG 400;
X, —PEG 1500.
Ecuatiile regresiilor liniare aratd ca, PEG 1500 manifestd un efect mai mare asupra
vascozitatii la cele doua temperaturi.
Suprafetele de raspuns indica faptul ca, la ambele temperaturi, atdit PEG 400, cat si PEG

1500 prezintd o influentd asupra valorilor vascozitatii determinate la cea mai mica viteza de

forfecare (Fig. 2.19).
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Fig. 2.19. Influenta factorilor de formulare asupra vascozititii la cea mai mica viteza de

forfecare la temperaturile de ZZiO,IOC (a)si 3710,1°C (b)

o Influenta factorilor de formulare asupra activititii osmotice
S-a obtinut ecuatia regresiei liniare pentru activitatea osmotica la 6 ore, folosind Design
Expert software (versiunea 8.0.7):
Y; =0,003307+0,000017- X, —0,0010729124- X, +0,0000717- X, - X, +  (2.8)
+0,000009572 - X 12 +0,0005705- X 22 ,
in care:
Y5 — activitatea osmotica;
X, —PEG 400;
X,—PEG 1500.
in urma determinarilor experimentale, se face concluzia ca, activitatea osmotica a
unguentelor depinde exclusiv de cantitatea de PEG 1500. Suprafata de raspuns, la fel aratd o

influenta direct proportionala dintre PEG 1500 si activitatea osmoticd (Fig. 2.20).

Activitatea osmotica

34.00

2600 70.00

es.00 A: PEG 400

22.00

B: PEG 1500 16.00

10.00 * 60.00

Fig. 2.20. Influenta factorilor de formulare asupra activititii osmotice
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Formuldrile care au prezentat un grad de osmoza mai mare de 300% dupa 6 ore ar putea
avea un impact negativ asupra regenerarii plagii (Tabelul A 9.1 si Tabelul A 9.2).
e Determinarea cantitdtilor optime de PEG 400 si PEG 1500

Cu ajutorul raspunsurilor planului experimental au fost determinate cantitatile optime de
PEG 400 — 75,92% si PEG 1500 — 18,98% necesare pentru prepararea unguentului combinat cu
continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina.
e Tehnologia unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Prima etapa tehnologicd constd in dizolvarea metiluracilul in circa 2,5 g PEG 400,
izohidrafuralul in circa 3 g PEG 400 si benzocainei in circa 5,0 g PEG 400. PEG 1500 se topeste,
la care se adaugd restul cantitatii de PEG 400 ramase si lichidele obtinute de izohidrafural,
metiluracil si benzocaind in PEG 400. Se amestecd bine pana la omogenitate. Unguentul obtinut
se prepard in conditii aseptice. La etapa finald se verifica calitatea, se ambaleaza in recipiente
sterilizate si se eticheteaza (Anexa 18) [121].
2.4.3. Unguentul combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

Pentru a stabili compozitia optima a unguentului s-a utilizat designul factorial cu doi
factori a cate trei niveluri [117, 118]. Propilenglicolul si alcoolul cetostearilic au servit drept

variabile independente (Tabelul 2.7).

Tabelul 2.7. Valorile variabilelor independente

Cantitatea, g
Denumirea variabilelor | Nivelul de jos Nivelul de baza Nivelul de sus
(-D 0) (+1)
Propilenglicol (X) 3,0 4,0 5,0
Alcool cetostearilic (X,) 3,0 5,0 7,0

In calitate de variabile dependente s-au selectat: indicele de consistentd la temperaturile
de 22+0,1°C s 37+0,1°C, vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare, la temperaturile de
22+0,1°C si 37£0,1°C si procentul cedarii izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid dupi 6
ore.

In baza rezultatelor obtinute, au fost trasate reogramele, privind variatia tensiunii de
forfecare in functie de viteza de forfecare la temperaturile de ZZiO,IOC s 37J_r0,10C (Tabelul A
11.1 si Tabelul A 11.2). Din reograme se observa o crestere a tensiunii de forfecare o data cu
madrirea vitezei de forfecare la ambele temperaturi (Fig. A 11.1).

S-a determinat vascozitatea celor noud formulari, care se modificd in dependentd de

viteza de forfecare si temperatura (Tabelul A 11.3 si Tabelul A 11.4). Au fost trasate curbele
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reologice ale vascozitdtii in functie de viteza de forfecare la ambele temperaturi (Fig. A 11.2 si
Fig A 11.3).

Indicele de consistentd a fost calculat cu ajutorul modelului reologic Ostwald-de Waele
(formula 2.1). Datele reologice experimentale demonstreazd caracterul nenewtonian si
pseudoplastic al celor noua formulari.

S-a cercetat si cinetica cedarii in vitro a izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid din
cele 9 formuldri experimentale (Tabelul A 12.1 si Tabelul A 12.2).

Pentru a evalua comparativ cinetica cedarii in vitro a substantelor active din formularile
studiate, s-au trasat curbele de cedare (Fig. A 12.1).

Pentru optimizarea unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon

acetonid s-a aplicat: Design Expert software (versiunea 8.0.7) (Tabelul 2.8).

Tabelul 2.8. Design-ul factorial 3 si rezultatele experimentale

Nivelurile . Vascozitatea Procentul
. 3 Indice de . . o o e Procentul
variabilelor . o la cea mai mica cedarii . ..
For | . consistenta, o . . cedarii
independent n’ viteza de izohidrafu .
mula Pa*s 2 . fluocinolonu
e forfecare, cP*10 ralului . .
re X X duni 90 lui acetonid
! 2 | 22°c | 37°C | 22°c | 37°C P dupii 6 ore
(€:9) (2 minute
F1 -1 -1 37,154 | 12,405 97,684 36,179 81,86 68,69
F2 0 -1 33,963 | 11,238 84,317 31,229 89,86 71,17
F3 +1 -1 29,923 | 9,103 73,152 27,931 99,97 75,39
F 4 -1 0 47753 | 15,845 | 160,202 | 58,147 60,55 48,02
F5 0 0 45,499 | 15,052 | 156,998 | 49,445 64,19 51,29
Fé6 +1 0 41,879 | 13,839 | 133,502 | 43,298 71,32 53,09
F7 -1 +1 62,806 | 20,964 | 259,527 | 96,121 42,79 39,68
F8 0 +1 59,841 | 20,328 | 203,457 | 75,354 49,65 42,59
F9 +1 +1 54,576 | 18,109 | 193,844 | 71,794 54,57 44,29

Curbele reziduale ale raspunsurilor observate fata de rdspunsurile estimate denota o fitare
satisfacatoare (Tabelul A 13.1, Fig. A 13.1). Analiza de variantd (ANOVA) denota ca, rezultatele
obtinute sunt semnificative din punct de vedere statistic (Tabelul A 13.2).

e Influenta factorilor de formulare asupra indicelui de consistentd, determinat la
temperaturile de 22+0,1 oc si 37+0,1 °c

Cu ajutorul programului Design Expert software (versiunea 8.0.7) au fost obtinute
ecuatiile regresiilor liniare pentru indicele de consistentd, determinat la cele doud temperaturi:

Y, =0,023+0,001974- X, —0,00647- X , , 2.9)
in care:

Y, — indicele de consistenta determinat la 22+0,1°C;

X — propilenglicol;
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X, — alcool cetostearilic.

Y, =0,07+0,00765- X, -0,021- X ,, (2.10)
in care:
Y, — indicele de consistentd determinat la 37i0,10C;
X — propilenglicol;
X, — alcool cetostearilic.

Ecuatiile regresiilor liniare aratd ca, alcoolul cetostearilic manifestd un efect mai mare
asupra indicelui de consistenta la cele doua temperaturi.

Suprafetele de raspuns indica faptul ca, la ambele temperaturi, atat propilenglicolul, cat si

alcoolul cetostearilic prezintd o influenta asupra indicelui de consistentd (Fig. 2.21).

Indicele de consistenta la 22°C

B: Alcool cetostearilic ~ *® @ A: Propilenglicol
300

a) b)

Fig. 2.21. Influenta factorilor de formulare asupra indicelui de consistenta la 22+0,1°C (a)

si la 37+0,1°C (b)

e Influenta factorilor de formulare asupra vascozitatii, determinati la cea mai mica vitezda de
forfecare la temperaturile de 22+0,1°C si 37+0,1 ’c
S-au obtinut ecuatiile regresiilor liniare pentru véscozitatea la cea mai mica vitezd de
forfecare, la cele doud temperaturi, folosind Design Expert software (versiunea 8.0.7):
Y, =0,000066 +0,00000998 - X, —0,0000364 - X, —0,000005319- X, - X, +
+0,000000604 - X12 +0,0000158 - X22 , (2.11)
in care:
Y5 — vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare determinata la 2240, IOC;
X — propilenglicol;

X, — alcool cetostearilic.
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Y, =0,000259+0,0000978 - X, —0,0000752- X , —0,000005796 - X, - X , —
—0,00000494- X ? +0,00000501- X 2, (2.12)

in care:
Y, — vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare determinata la 37iO,1OC;
X, — propilenglicol;
X, — alcool cetostearilic.

Ecuatiile regresiilor liniare aratd ca, alcoolul cetostearilic manifestd un efect mai mare
asupra vascozitatii la cele doua temperaturi. Suprafetele de raspuns indica faptul ca, la ambele
temperaturi, atat propilenglicolul, cat si alcoolul cetostearilic prezintd o influentd asupra valorilor

vascozitatii determinate la cea mai mica viteza de forfecare (Fig. 2.22).

3

viteza de forfecare la 22°C
viteza de forfecare la 37°C

Vascozitatea la cea mai mica
Véascozitatea la cea mai mica

400

B: Alcool cetostearilic A: Propilenglicol

300 300

a) b)

Fig. 2.22. Influenta factorilor de formulare asupra vascozitatii la cea mai mica viteza de

forfecare la 22+0,1°C (a) si la 37+0,1°C (b)

o Influenta factorilor de formulare asupra ceddrii in vitro a izohidrafuralului si
Jluocinolonului acetonid

La aplicarea Design Expert software (versiunea 8.0.7) s-au obtinut ecuatiile regresiilor
liniare pentru cedarea izohidrafuralului dupd 90 minute si pentru cedarea fluocinolonului
acetonid dupa 6 ore:

Y, =0,012-0,0005687 - X, +0,001524- X ,, (2.13)

in care:
Ys— procentul izohidrafuralului cedat dupa 90 minute;
X, — propilenglicol;
X, — alcool cetostearilic.

Y, =0,017+0,001121- X, +0,00357- X, —0,0001916- X, - X, +

+O,OOOOl988-X12 +0,0008514 - XZZ, (2.14)
in care:

Ys— procentul fluocinolonului acetonid cedat dupd 6 ore;
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X — propilenglicol;
X, — alcool cetostearilic.

Ecuatiile regresiilor liniare arata ca, alcoolul cetostearilic are o influentd mai mare asupra
ceddrii ambelor substante medicamentose. Suprafetele de raspuns indica faptul cd, procentul
cedarii in vitro a izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid creste o datd cu marirea cantitatii

de propilenglicol si scaderea concentratiei de alcool cetostearilic (Fig. 2.23).

Cedarea Izohidrafuralului

Cedarea Fluocinolonului acetonid

B: Alcool cetostearilic oo <

> 50 400 ™ 5
B, > . . B: Alcool cetostearilic <
300 "300 A: Propilenglicol 300300

a) b)
Fig. 2.23. Influenta factorilor de formulare asupra cedérii in vitro a izohidrafuralului (a) si

fluocinolonului acetonid (b)

e Determinarea cantitatilor optime de propilenglicol si alcool cetostearilic

Cu ajutorul raspunsurilor planului experimental au fost determinate cantitatile optime de
propilenglicol — 5,0% si alcool cetostearilic — 3,0% necesare pentru prepararea unguentului
combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid.
e Tehnologia unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

Cantitatea cantdritd de fluocinolon acetonid se dizolva in circa 1 g de propilenglicol la
50-55°C la agitare, apoi cantitatea rimasa de propilenglicol se va adiuga treptat, in portii si la
amestecare continud. Alcoolul cetostearilic se topeste la 50-55°C. Vaselina se topeste la 35-40°C.
La vaselina topita se adauga alcoolul cetostearilic topit si se amesteca bine pand la omogenizare.
Solutia obtinutd de fluocinolon acetonid in propilenglicol si cantitatea exact cantaritd de
izohidrafural se adauga treptat la excipientul topit. Se amestecd bine pana la o0 masa omogena.
Produsul intermediar obtinut dupa incorporarea principiilor active In baza de unguent este supus
controlului analitic (Anexa 19) [122].
2.5. Sinteza capitolului 2

Pentru a corela conceperea unor noi produse combinate de uz dermatologic cu necesitatile

si asteptdrile mediului medical si economic din RM, s-a realizat un studiu privind prezenta
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medicamentelor dermatologice combinate pe piata farmaceuticd din RM in perioada 2012-2017,
constatandu-se o evolutie a numarului acestora raportat la produsele monocomponente, de la 7 in
2012 la 47 in 2017, majoritatea dintre acestea provenind din import si doar 11 produse fiind
indigene. Desi numarul medicamentelor combinate este semnificativ mai mic fatd de numadrul
produselor cu un singur ingredient activ, tendinta de crestere a numarului acestora este justificata
de eficienta terapeutica superioard obtinutd prin asocierea unor substante active din diferite clase
farmacoterapeutice.

O etapa obligatorie la preformularea unui medicament, cu atdt mai mult la un produs

.....

.....

realizatd prin cele mai moderne si eficiente metode: DSC si spectrometrie FTIR. Pe baza
termogramelor DSC si a spectrelor FTIR obtinute pentru toate asocierile binare este demonstrata
compatibilitatea intre componentele care se doresc a se asocia in produse propuse pentru
dezvoltare.

Pentru formularea unguentelor s-a utilizat metoda planurilor experimentale. Aceasta
tehnica reprezintd o strategie utila si eficientd in dezvoltarea unei formulari, deoarece implica un
numdr mai mic de experimente si oferd informatii cu privire la importanta diferitilor factori de
formulare si interactiunile dintre acestia. In urma optimizirii formulelor, au fost obtinute
cantititile optime de excipienti. In final au fost obtinute 3 unguente combinate, pentru care a fost

stabilit fluxul tehnologic si s-au elaborat proiectele Regulamentelor tehnologice de producere.
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3. ELABORAREA METODELOR DE ANALIZA ALE UNGUENTELOR
COMBINATE

3.1. Materiale si metode de cercetare

Metodele de analiza au fost elaborate pentru unguentele combinate optimizate, preparate
in conditii de laborator. Compozitia acestora si tehnologia de preparare sunt redate in Capitolul
2.

Metoda spectrofotometrica UV-VIS a fost aplicatd pentru determinarile calitative si
cantitative ale unguentelor combinate. Cercetarile au fost efectuate in mai multe centre stiintifice.
In Laboratorul de analizi, standardizare si control al medicamentului din cadrul CSM al USMF
»Nicolae Testemitanu” a fost studiatd analiza spectrald UV-VIS a unguentului combinat cu
continut de izohidrafural si metiluracil. S-a folosit spectrofotometrul Agilent Technologies 8453.
In cadrul Departamentului de Chimie al Universitatii din Zagreb, Croatia (programul CEEPUS
IIT Network) a fost elaboratd metoda spectrofotometrica UV-VIS de analizd a unguentului
combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaind precum si a unguentului
combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid. S-a utilizat spectrofotometrul UV-
Visible Cary 3 Varian.

Metoda HPLC este cel mai des utilizata pentru formele farmaceutice combinate [123].
Avand la bazd mecanismul separarii componentelor dintr-un amestec, permite identificarea si
dozarea principiilor active in acelasi timp. De asemenea pot fi detectate cu exactitate si
impuritatile [123].

Metoda HPLC a fost utilizatd atat pentru identificarea, determinarea puritatii, cat si
dozarea substantelor active din unguentele combinate. Cercetarile au avut loc 1n cadrul
Laboratorului de analiza, standardizare si control al medicamentului din cadrul CSM al USMF
»Nicolae Testemitanu”, precum si in cadrul Departamentului de Chimie farmaceuticd din
Institutul de Stiinte Farmaceutice al Universitatii din Graz, Austria (programul CEEPUS III
Network).

La elaborarea si validarea metodei HPLC de analiza a izohidrafuralului si metiluracilului
din unguentul combinat, dar si a izohidrafuralului, metiluracilului si benzocainei din unguentul
combinat s-a utilizat cromatograful Liquid Chromatograph Agilent 1220 Infinity LC
Technologies. S-a folosit coloana cromatograficd Nucleosil 100 C18, cu dimensiunile 4x150
mm, mirimea particulelor 10 pm. In urma cercetarilor preliminare, amestecul de metanol si api

purificata in raportul 25:75 a fost selectat in calitate de fazd mobild. Detectia UV-VIS a avut loc
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la lungimea de undd de 260 nm. Debitul fazei mobile a fost de 1,0 ml/minut. Temperatura
coloanei cromatografice a fost mentinuta la 30°C.

Pentru elaborarea si validarea metodei HPLC pentru controlul calitatii unguentului
combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid s-a utilizat cromatograful
Shimadzu HIGH Performance liquid chromatograph LC-20 A. Pentru separarea cromatografica
s-a intrebuintat coloana cromatograficd Nucleosil C18, cu dimensiunile 5x300 mm, marimea
particulelor 2,6 um. In urma cercetirilor preliminare, amestecul de acetonitril si apa purificati in
raportul 40:60 a fost selectat in calitate de faza mobila. Detectia UV-VIS a avut loc la lungimea
de undd de 260 nm. Debitul fazei mobile a fost de 0,4 ml/minut. Temperatura coloanei
cromatografice a fost mentinuta la 30°C.

Validarea metodelor de dozare a substantelor active din unguentele combinate a avut loc
in conformitate cu prevederile ghidului ICH “Q2RI1: Pentru proceduri analitice si validare”
[124]. S-au cercetat urmatorii parametrii de validare: linearitate, limitd de detectie, limitd de
cuantificare, selectivitate, exactitate, precizie si robustete.

Limita de detectie a fost calculatd, folosind formula de calcul [124, 125, 126, 127, 128,
129, 130]:

LOD =
1n care:

3,3-SD G.1)

a

LOD - limita de detectie;
SD — deviatia standard a interceptiei;
a — panta dreptei de etalonare.
Limita de cuantificare a fost determinatd cu ajutorul formulei de calcul [124, 125, 126,
127, 128, 129, 130]:
10D = lO-SD’ (3.2)

in care: a

LOQ — limita de cuantificare;
SD — deviatia standard a interceptiei;
a — panta dreptei de etalonare.

Exactitatea metodelor elaborate a fost determinata la 3 nivele de concentratie: 80%, 100%
s1 120% prin metoda adaosului standard. Determinarile pentru fiecare nivel de concentratie s-au
efectuat 1n triplicat si au fost evaluate statistic. Concentratia substantelor active a fost calculata
folosind ecuatiile regresiilor liniare stabilite la parametrul de liniaritate [124, 125, 126, 127, 128,
129, 130].

Randamentul recuperarii s-a determinat prin formula [124, 125, 126, 127, 128, 129, 130]:

79



(3.3)

in care:

R — randamentul recuperarii, %;

C; — concentratia totald a probei impreuna cu adaos, pg/ml;
C, — concentratia probei fara adaos, ug/ml;

C,— concentratia adaosului standard, pg/ml.

Pentru a determina gradul de precizie, s-a cercetat repetabilitatea si precizia intermediara.
Repetabilitatea a fost determinatd pentru 6 probe, la nivelul de concentratie a substantelor
medicamentoase de 100%, in aceeasi zi, respectandu-se aceleasi conditii. Precizia intermediara a
fost cercetata in 2 zile diferite, In acelasi conditii, efectudndu-se cate 6 determinari pentru fiecare
unguent [124, 125, 126, 127, 128, 129, 130].

3.2. Analiza calitativa a unguentelor combinate prin metode chimice
o Unguentul combinat IHF+MTU

Tehnica de extractie. 0,1 g unguent combinat (masa exactd) se dizolva in 10 ml apa
purificata la incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.

Identificarea izohidrafuralului poate fi efectuata prin reactii chimice specifice derivatilor
S-nitrofuranului:

a) Reactia cu hidroxid de sodiu. La 2 ml extract se adaugd 1 ml solutie de hidroxid de

sodiu 0,1 mol/l. Apare o coloratie rosie-oranja. Sensibilitatea reactiei este de 20 pg/ml.

b) Reactia cu dimetilformamida. La 2 ml extract se adaugd 1 ml dimetilformamida.

Apare o coloratie galben-bruna. Sensibilitatea reactiei este de 20 pg/ml.

Identificarea metiluracilului poate fi efectuatd prin reactia cu nitrat de argint Tn mediul
bazic: la 1 ml extract se adauga 2-3 picaturi solutie de timolftaleina si solutie de hidroxid de
sodiu 0,1 mol/l cu picatura pana la aparitia unei coloratii albastre. Apoi se adauga 0,5 ml solutie
nitrat de argint. Apare un precipitat gelatinos. Sensibilitatea reactiei este de 400 pg/ml.

o Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Identificarea izohidrafuralului si metiluracilului din unguentul combinat se petrece
asemanator reactiilor descrise la unguentul combinat IHF+MTU.

Identificarea benzocainei din unguentul combinat poate fi realizatd dupad extractia cu
solutie diluatd de acid clorhidric.

Tehnica de extractie. 0,1 g unguent combinat (masd exactd) se dizolvd in 5 ml apa
purificata, la care se adaugd 0,5 ml solutie acid clorhidric 10% si se Incélzeste pana la topirea

excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.
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a) Reactia de formare a azocolorantului. La 1 ml extract se adaugd 2-3 picaturi solutie
nitrit de sodiu 0,1 mol/l si se adauga la 2 ml solutie alcalind de B-naftol. Apare o coloratie oranja.
Sensibilitatea reactiei este de 180 pg/ml.

b) Reactia cu cloramina. La 1 ml extract se adaugd 1 ml solutie cloramind. Peste 1
minut se adaugd 2 ml eter si se agitd. Stratul de eter se coloreaza in oranj. Sensibilitatea reactiei
este de 180 pg/ml.

e Unguentul combinat IHF+FLAc

Identificarea izohidrafuralului din unguentul combinat se petrece asemandtor reactiilor
descrise la unguentul combinat IHF+MTU.

Identificarea fluocinolonului acetonid din unguentul combinat poate avea loc prin
reactiile chimice specifice gruparilor functionale prezente in molecula sa: ceto, esterica. De
asemenea au fost selectate doar reactiile chimice care nu interfereaza cu izohidrafuralul.

Tehnica de extractie. 2,0 g unguent combinat (masd exactd) se dizolvd in 5 ml apa
purificata la incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.

a) Reactia cu reactivul Fehling (solutia apoasa de sulfat de cupru si solutia apoasa de
tartrat dublu de sodiu §i potasiu). La 2 ml extract se adauga 1 ml metanol, 1 ml reactiv Fehling si
se incalzeste. Apare un precipitat rosu. Sensibilitatea reactiei este de 200 pg/ml.

b) Reactia cu fenilhidrazina. La 2 ml extract se adaugd 1 ml metanol, 5 ml sulfat de
fenilhidrazina si se incélzeste. Peste circa 5 minute apare o coloratie galbena. Sensibilitatea
reactiei este de 200 pg/ml.

3.3. Analiza unguentelor combinate prin metoda spectrofotometrica UV-VIS
3.3.1. Analiza calitativa: identificare si puritate

Pentru a identifica principiile active din unguentele combinate, s-a facut preventiv
extractia acestora [131, 132, 133]. Tehnicile de lucru sunt expuse la etapa de dozare.

Determinarea puritdtii unguentelor combinate poate fi efectuata prin aceastd metoda
concomitent cu procesul de identificare prin compararea spectrelor UV-VIS ale probelor cu cele
ale solutiilor standard.

Spectrele UV-VIS ale solutiilor probe trebuie sd contind aceleasi maxime de absorbtie
precum in cazul solutiilor standard ale substantelor medicamentoase.

Unguentul combinat IHF si MTU. Spectrele UV-VIS ale probelor de izohidrafural 5
pg/ml, metiluracil 10ug/ml emise in regiunea 230-450 nm au prezentat un maxim de absorbtie
specific izohidrafuralului: la 37341 nm si 1 maxim de absorbtie caracteristic metiluracilului: la
267+1 nm, fiind Inregistrate si pe spectrele UV-VIS al solutiilor standard de substante
medicamentoase (Fig. A 14.1) [131, 132].
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Unguentul combinat IHF, MTU si BNZ. Spectrele UV-VIS ale probelor de izohidrafural
8 ng/ml si metiluracil 16 pg/ml si benzocaind 10 pg/ml emise in regiunea 230-450 nm au
prezentat un maxim de absorbtie specific izohidrafuralului: la 373+1 nm, la 261+1 nm
caracteristic metiluracilului si la 286+1 nm specific benzocainei, fiind inregistrate si pe spectrele
UV-VIS al solutiilor standard de substante medicamentoase (Fig. A 14.2) [56].

Unguentul combinat IHF si FLAc. Spectrele UV-VIS ale probelor de izohidrafural 8
pg/ml si fluocinolon acetonid 10 pg/ml emise in regiunea 230-450 nm au prezentat un maxim de
absorbtie specific izohidrafuralului: la 3631 nm si la 2401 nm specific fluocinolonului
acetonid, fiind finregistrate si pe spectrele UV-VIS al solutiilor standard de substante
medicamentoase (Fig. A 14.3) [133].

3.3.2. Analiza cantitativa
o Validarea metodelor spectrofotometrice UV-VIS de dozare a izohidrafuralului si
metiluracilului din unguentul combinat

Deoarece forma farmaceutica este unguent, prima etapa a fost selectarea solventului
pentru extractia substantelor active. Au fost cercetati mai multi solventi: apa purificata, solutie de
hidroxid de sodiu 0,1 mol/l, dimetilformamida si amestecul format din solutie de hidroxid de
sodiu 0,1 mol/l si dimetilformamida in raport de 1:3 [119]. Extractia cu dimetilformamida a
satisfacut toate cerintele pentru analiza calitativd si cantitativd a izohidrafuralului si
metiluracilului [119].

Tehnica de extractie. 0,5 g unguent (masd exactd) se dizolvd in 20 ml de
dimetilformamida la incélzire pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa lichidul obtinut
intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se repeta de 2 ori cu cite 10 ml de dimetilformamida,
unind fractiunile. Se aduce la cotd cu acelasi solvent. In rezultat s-a obtinut o solutie
transparentd, de culoare galben-oranj.

Liniaritate. S-a cercetat liniaritatea metodelor spectrofotometrice UV-VIS de dozare pe
domeniul 2-20 pg/ml pentru izohidrafural si metiluracil. Astfel, initial s-au preparat solutiile
standard stoc de izohidrafural 100 pg/ml si metiluracil 100 pg/ml.

Pregatirea solutiei standard stoc de izohidrafural: 0,01 g (masd exactd) de substanta
standard de izohidrafural se plaseaza intr-un balon cotat de 100 ml, la care se adauga circa 20 ml
dimetilformamida si se amesteca pana la dizolvare, apoi se aduce la cota cu acelasi solvent.

Pregatirea solutiei standard stoc de metiluracil: 0,01 g (masd exactd) de substanta
standard de metiluracil se plaseaza intr-un balon cotat de 100 ml, la care se adauga circa 20 ml

dimetilformamida si se amesteca pana la dizolvare, apoi se aduce la cota cu acelasi solvent.
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Din fiecare solutie standard stoc s-au preparat prin dilutii cate 6 solutii standard pentru
fiecare substantd medicamentoasa cu concentratiile de 3, 5, 7, 10, 15 si 20 pg/ml. S-a determinat
absorbanta solutiilor standard la 267 nm pentru metiluracil si 373 nm pentru izohidrafural,
folosind dimetilformamida ca referintd. Determinarile au fost efectuate in triplicat si evaluate
statistic (Tabelul A 14.1 si Tabelul A 14.2).

Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor mai mici patrate (Tabelul A
14.3). De asemenea au fost confirmate si prin optiunea Trendline a programului Excel, fiind
trasate cate 3 curbe de etalonare ale celor 3 determindri pentru fiecare substantd medicamentoasa

(Fig. 3.1).

2,5

Absorbanta
[R=]
Absorbanta
[

et 0,5 -
0,5 "’F"/

Concentratia, pg/ml Concentratia, png/ml

a) b)

Fig. 3.1. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural (a) si metiluracil (b)

Ecuatia regresiei liniare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 0,10694x — 0,0567 si
pentru dozarea metiluracilului este: y = 0,05614x — 0,00233.

Limita de detectie. Valorile limitelor de detectie calculate dupd formula 3.1, pentru
izohidrafural este de 0,0197 pg/ml si pentru metiluracil este de 0,0189 pg/ml.

Limita de cuantificare. Valorile limitelor de cuantificare calculate dupa formula 3.2,
pentru izohidrafural este de 0,059 pg/ml si pentru metiluracil este de 0,00572 pg/ml.

Selectivitate. S-a efectuat extractia cu dimetilformamida pentru proba placebo a
unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil, dupa care s-au pregatit solutiile
placebo 1 si 2. 5 ml din extractul placebo se plaseaza intr-un balon cotat de 10 ml si se aduce la
cotd cu acelasi solvent (solutia placebo I). 2,5 ml din extractul placebo se transfera intr-un balon
cotat de 100 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent (solutia placebo 2).

Solutiile placebo 1 si 2 nu au prezentat absorbtie la lungimile de unda maxime: 267 nm
specific pentru metiluracil si 373 nm specific pentru izohidrafural (Fig. A 14.1).

Aceasta denotd cd, metoda spectrofotometricdi UV-VIS elaborata este selectiva pentru

ambele substante medicamentoase.
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Exactitate.

Tehnica prepardrii solutiilor standard stoc de izohidrafural si metiluracil este prezentatd la
parametrul liniaritate.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru izohidrafural. intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 5 ml extract si 0,3 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 5 ml extract si 0,5 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cotd cu dimetilformamida.

Pregidtirea probei de exactitate 120% pentru izohidrafural. intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 5 ml extract si 0,7 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cotd cu dimetilformamida.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu capacitatea
de 100 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 2 ml solutie standard stoc de metiluracil. Se amesteca
bine si se aduce la cotd cu dimetilformamida.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 5 ml solutie standard stoc de metiluracil. Se
amesteca bine si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru metiluracil. intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 8 ml solutie standard stoc de metiluracil. Se
amesteca bine si se aduce la cotd cu dimetilformamida.

S-a determinat absorbanta probelor de exactitate ale izohidrafuralului la 373 nm si ale
metiluracilului la 267 nm.

Concentratia substantelor active din probele de exactitate a fost determinatd cu ajutorul
dreptelor de etalonare, iar procentul regasirii a fost stabilit prin formula de calcul 3.3.

Valoarea medie a randamentului recuperarii a fost cuprinsa intre 85,0% si 105,0% pentru

ambele substante medicamentoase [110] (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1. Rezultatele determindrii exactititii metodei spectrofotometrice UV-VIS de

dozare a substantelor active din unguentul combinat

Nivele de Concentratia teoretica a Concer.lfratla tOti'la a Randamentul
concentratie probéi, pg/ml probei impreuna cu recuperarii, %
’ adaos, pg/ml i
Izohidrafural

8 7,97 99,00

80% 8 7,98 99,33
8 8,06 102,00
10 10,05 101,00

100% 10 9,99 99,80

10 9,97 99,40

12 11,97 99,57
120% 12 12,02 100,29

12 11,98 99,71
Media randamentului recuperarii, % 100,01
Metiluracil

12 11,99 99,50

80% 12 11,95 97,50

12 11,97 98,50

15 14,95 99,00

100% 15 14,96 99,20

15 14,98 99,60

18 17,98 99,75
120% 18 18,02 100,25

18 17,99 99,88

Media randamentului recuperarii, % 99,24

Precizie.

Pregatirea probei de izohidrafural. 5 ml din extractul obtinut se plaseaza Intr-un balon
cotat de 10 ml si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregatirea probei de metiluracil. 2,5 ml din extractul obfinut se transferda intr-un balon
cotat de 100 ml si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 0,01 g (masa exacta) de substanta standard
de izohidrafural se plaseaza intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se adauga 20 ml
dimetilformamida. Se agitd pana la dizolvare si se aduce la cotd cu acelasi solvent. 5 ml de
solutie obtinuta se transfera ntr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu acelasi solvent.

Pregatirea solutiei standard de metiluracil. 0,05 g (masa exactd) de substanta standard de
metiluracil se plaseazd intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se adaugd 20 ml
dimetilformamida. Se agitd pana la dizolvare si se aduce la cotd cu acelasi solvent. 1 ml de
solutie obtinuta se transfera intr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu acelasi solvent.

Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat a fost calculat prin formula

3.4, 1ar a metiluracilului prin formula 3.5.
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A -50-10-m -5
. m,5 (3:4)

X = :
A, -m,,, -5-100-100

s
in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural Tn unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de izohidrafural;

Ay — absorbanta solutiei standard de izohidrafural;
Mmu,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;

my— masa substantei standard de izohidrafural, g;

P — masa totald a unguentului, g.

A, 50-100-m, -1 (3.5)
A, -m, -2,5-50-100

st ung

X =

in care:
X — continutul cantitativ de metiluracil Tn unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de metiluracil;
Ay — absorbanta solutiei standard de metiluracil;
My — masa unguentului luata pentru extractie, g;
my,— masa substantei standard de metiluracil, g;
P — masa totald a unguentului, g.
Rezultatele obtinute denotd ca, metodele elaborate sunt precise, valorile deviatiei standard
relative fiind mai mici decit 2% (Tabelul A 14.4 si Tabelul A 14.5).
Robustete. S-a cercetat prin variatia cu £ 1 nm a lungimilor de undd maxime de absorbtie
a luminii de catre proba de izohidrafural 5 pg/ml si proba de metiluracil 10 pg/ml. Determinarile

au fost efectuate 1n triplicat, fiind evaluate statistic (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Robustetea metodelor spectrofotometrice UV-VIS de dozare a

izohidrafuralului si metiluracilului din unguentul combinat

Izohidrafural (5 pg/ml) Metiluracil (10 pg/ml)
Numarul determinarii Valorile absorbantei la lungimea de unda

372 nm 373 nm 374 nm 266 nm 267 nm 268 nm
1. 0,45873 0,46123 0,45971 0,55983 0,56233 0,56114
. 0,45861 0,46171 0,45962 0,55978 0,56231 0,56107
3. 0,45889 0,46144 0,45991 0,55987 0,56237 0,56112
Media 0,45874 0,46146 0,45975 0,55983 0,56234 0,56111
Deviatia standard 0,00014 0,00024 0,00015 0,00005 0,00003 0,00004

Deviatia standard | 3 0,052 0,032 0,008 0,005 0,006

relativa, %
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Rezultatele obtinute denotd cd metodele elaborate sunt robuste, nregistrandu-se
modificari nesemnificative ale absorbantei la lungimile de unda examinate.

o Validarea metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a izohidrafuralului din
unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaind

Precum in cazul unguentului combinat IHF si MTU, s-au cercetat aceiasi solventi pentru
extractie: apa purificata, solutie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l, dimetilformamida si amestecul
format din solutie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si dimetilformamida in raport de 1:3. In final a
fost selectatd dimetilformamida n calitate de extragent, care a satisfacut toate cerintele privind
elaborarea metodei de dozare a izohidrafuralului. In cazul metiluracilului si benzocainei, metoda
spectrofotometrica UV-VIS a fost mai putin sensibild decat HPLC. In continuare a fost elaborati
si validatd metoda spectrofotometrica UV-VIS de dozare a izohidrafuralului din unguent.

Tehnica de extractie. 0,5 g unguent (masa exactd) se dizolva in 10 ml dimetilformamida
la incalzire pana la topirea excipientului. Dupa racire se separd lichidul obtinut intr-un balon
cotat de 25 ml. Extractia se repeta de 3 ori cu cate 5 ml dimetilformamida, unind fractiunile. Se
aduce la cota cu acelasi solvent. In rezultat s-a obtinut o solutie transparenti, de culoare galben-
oranj [56].

Liniaritate. Pregatirea solutiei standard stoc de izohidrafural: 0,005 g (masa exactd) de
substantad standard de izohidrafural se plaseazad intr-un balon cotat de 50 ml, la care se adauga
circa 20 ml dimetilformamida si se amestecad pana la dizolvare, apoi se aduce la cotd cu acelasi
solvent [56]. Din solutia standard stoc s-a preparat prin dilutii solutiile standard cu concentratiile
de 2, 4, 6 si 8 pg/ml [56]. Apoi a fost determinatd absorbanta solutiilor standard la 373 nm,
folosind dimetilformamida ca solutie de referintd. Determinarile au fost efectuate in triplicat si
evaluate statistic (Tabelul A 14.6). Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor
mai mici patrate (Tabelul A 14.7). De asemenea au fost confirmate si prin optiunea Trendline a

programului Excel, fiind trasate cite 3 curbe de etalonare ale celor 3 determinari (Fig. 3.2).

1,4
1,2

Absorbanta

0,8
0.6 _
0,4 =

0,2 '-'/

9] 2 4 6 8 10

Concentratia, pg/ml

Fig. 3.2. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural

87



Ecuatia regresiei liniare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 0,12646x — 0,0378.

Limita de detectie. Valoarea limitei de detectie a izohidrafuralului este 0,0021 pg/ml
(formula 3.1).

Limita de cuantificare. Valoarea limitei de cuantificare a izohidrafuralului, este de
0,0063 pg/ml (formula 3.2).

Selectivitate. S-a efectuat extractia cu dimetilformamida pentru proba placebo dupa
tehnica de lucru similara cu cea a extractiei din unguentul combinat cu continut de IHF, MTU si
BNZ.

Prepararea solutiei placebo. 2,5 ml din extractul placebo obtinut se plaseaza intr-un
balon cotat de 10 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent.

Solutia placebo nu au prezentat absorbtie la lungimea de undd maxima de 373 nm
specifica pentru izohidrafural. Aceasta denotad ca, metoda spectrofotometrica UV-VIS elaborata
este selectiva.

Exactitate. Tehnica prepararii solutiilor standard stoc de izohidrafural este prezentata la
parametrul liniaritate.

Pregdtirea probei de exactitate 80%. Intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml se
plaseazd 1 ml extract si 0,2 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se amestecd bine si se
aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregdtirea probei de exactitate 100%. ntr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml se
plaseaza 1 ml extract si 0,3 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se amestecd bine si se
aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregidtirea probei de exactitate 120%. Intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml se
plaseaza 1 ml extract si 0,4 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se amesteca bine si se
aduce la cota cu dimetilformamida.

S-a determinat absorbanta probelor de exactitate ale izohidrafuralului la 373 nm.
Concentratia substantelor active din probele de exactitate a fost determinatd cu ajutorul dreptei de
etalonare, 1ar procentul regasirii a fost stabilit prin formula de calcul 3.3.

Metoda spectrofotometrica UV-VIS elaboratd pentru dozarea izohidrafuralului din
unguent este exactd, valoarea medie a randamentului recuperdrii fiind cuprins intre 85,0% si

105,0% [110] (Tabelul 3.3).
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Tabelul 3.3. Rezultatele determinirii exactitatii metodei spectrofotometrice UV-VIS de
dozare a izohidrafuralului din unguentul combinat cu continut de izohidrafural,

metiluracil si benzocaina

Nivele de Concentratia teoretici | Concentratia totald a probei Randamentul
concentratie a probei, pg/ml impreuna cu adaos, pg/ml recuperarii, %
4 3,97 98,50
80% 4 3,96 98,00
4 4,02 101,00
5 5,05 101,67
100% 5 4,97 99,00
5 4,98 99,33
6 5,97 99,25
120% 6 6,11 102,75
6 5,98 99,50
Media randamentului recuperarii, % 99,89
Precizie.

Pregatirea probei de izohidrafural. 2,5 ml din extractul obtinut se plaseaza intr-un balon
cotat de 10 ml si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 5 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml se amesteca cu dimetilformamida si apoi
se aduce la cota cu acelasi solvent.

Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat a fost calculat prin formula

3.6.

A -25-10-m, -5 P, (3.6)
A, -m,,, -2,5-50-100

s

X =

in care:
X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de izohidrafural;
Ay, — absorbanta solutiei standard de izohidrafural;
my,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;
my— masa substantei standard de izohidrafural, g;
P — masa totala a unguentului, g.
Rezultatele obtinute denota cd metoda elaboratd este precisa, valorile deviatiei standard
relative fiind mai mici decat 2% (Tabelul A 14.8. si Tabelul A 14.9).
Robustete. S-a cercetat prin variatia cu + 1 nm a lungimii de undd maxima de absorbtie a

de catre proba de izohidrafural 5 pg/ml. Determinarile au fost efectuate in triplicat, fiind evaluate
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statistic (Tabelul 3.4). Rezultatele obtinute denotd cd metoda elaboratd este robusta,

inregistrandu-se modificari nesemnificative ale absorbantei la lungimile de unda examinate.

Tabelul 3.4. Robustetea metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a izohidrafuralului
din unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Izohidrafural (Sug/ml)
372 nm 373 nm 374 nm

Numairul determinarii

1. 0,57173 0,57723 0,57971

2. 0,57161 0,57771 0,57962

3. 0,57189 | 0,57744 0,57991
Media 0,57174 | 0,57746 0,57975
Deviatia standard 0,00014 0,00024 0,00015

Deviatia standard

relativi, % 0,025 0,042 0,026
, /0

o Validarea metodelor spectrofotometrice UV-VIS de dozare a substantelor active din
unguentul combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

Metodele spectrofotometrice UV-VIS au fost eclaborate si validate la etapa de
preformulare a unguentului de izohidrafural si fluocinolon acetonid, fiind necesara pentru studiul
cineticii cedarii substantelor active. In calitate de solvent a servit apa purificati, servind si ca
mediu de dizolvare in studiul cineticii cedarii substantelor active.

Tehnica de extractie. 2,0 g unguent (masa exactd) se dizolva in 10 ml apa purificata la
incalzire pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul apos intr-un balon cotat de
25 ml. Extractia se repetd de 3 ori cu cate 5 ml de apa purificatd, unind fractiunile. Se aduce la
cota cu acelasi solvent. In rezultat s-a obtinut o solutie transparenti, de culoare gilbuie [133].

Liniaritate. S-a cercetat liniaritatea pe domeniul 4-40 pg/ml pentru izohidrafural si 2-20
pg/ml pentru fluocinolon acetonid. Astfel, initial s-au preparat solutiile standard stoc de
izohidrafural 100 pg/ml si fluocinolon acetonid 100 pg/ml.

Pregatirea solutiei standard stoc de izohidrafural: 0,01 g (masa exactd) de substantd
standard de izohidrafural se plaseaza intr-un balon cotat de 100 ml, la care se adauga circa 20 ml
apd purificata si se amestecd pana la dizolvare, apoi se aduce la cotd cu acelasi solvent [133].

Din solutia standard stoc de izohidrafural s-a preparat prin dilutii solutii standard cu
concentratiile de 4, 8, 10, 15, 20 si 40 pg/ml.

Pregatirea solutiei standard stoc de fluocinolon acetonid: 0,01 g (masd exactd) de
substanta standard de fluocinolon acetonid se plaseaza intr-un balon cotat de 100 ml, la care se
adaugad circa 20 ml apd purificatd si la incalzire se amesteca pand la dizolvare, apoi se aduce la

cotd cu acelasi solvent [133].
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Din solutia standard stoc de fluocinolon acetonid s-a preparat prin dilutii solutii standard
cu concentratiile de 2, 4, 6, 8, 10 si 20 pg/ml.

S-a determinat absorbanta solutiilor standard la 241 nm pentru fluocinolon acetonid si
363 nm pentru izohidrafural, folosind apa purificata in calitate de solutie de referinta.

Cercetdrile de liniaritate au fost efectuate in triplicat pentru izohidrafural si fluocinolon
acetonid si s-au evaluat statistic.

Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor mai mici pétrate (Tabelul A
14.10 si Tabelul A 14.11). De asemenea au fost confirmate si prin optiunea Trendline a
programului Excel, fiind trasate cate 3 curbe de etalonare ale celor 3 determindri pentru fiecare

substantd medicamentoasa (Fig. 3.3).
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Fig. 3.3. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural (a) si fluocinolon

acetonid (b)

Valorile parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor active din unguent prin
metoda spectrofotometrica UV-VIS elaborata sunt redate in Tabelul A 14.12.

Ecuatia regresiei liniare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 0,02633x — 0,04413 si
pentru dozarea fluocinolonului acetonid este: y = 0,03637x — 0,0007.

Limita de detectie. Valorile limitelor de detectie calculate dupd formula 3.1, pentru
izohidrafural este de 0,084 pg/ml si pentru fluocinolon acetonid este de 0,365 pg/ml [133].

Limita de cuantificare. Valorile limitelor de cuantificare calculate dupa formula 3.2,
pentru izohidrafural este de 0,254 pg/ml si pentru fluocinolon acetonid este de 1,107 pg/ml
[133].

Selectivitate. Pentru a verifica daca metoda este selectiva, s-a preparat proba placebo,
respectandu-se aceleasi etape tehnologice precum in cazul unguentului combinat. In continuare

s-a petrecut extractia in proba placebo si s-au pregatit solutiile placebo.
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Pregatirea solutiei placebo 1. 1 ml din extractul placebo se plaseazd intr-un balon cotat
de 10 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent.

Pregatirea solutiei placebo 2. 5 ml din extractul placebo se plaseaza intr-un balon cotat
de 10 ml si se aduce la cota cu acelasi solvent [133].

Solutiile placebo 1 si 2 nu au prezentat absorbtie la lungimile de undd maxime: 241 nm
specific pentru fluocinolon acetonid si 363 nm specific pentru izohidrafural. Aceasta denota ca,
metoda spectrofotometricdi UV-VIS elaborata este selectivd pentru ambele substante
medicamentoase [133].

Exactitate. Tehnica prepararii solutiilor standard stoc de izohidrafural si fluocinolon
acetonid este prezentata la parametrul liniaritate.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml se plaseaza 10 ml extract si 2 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml se plaseaza 10 ml extract si 7 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cotd cu apa purificata.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 100 ml se plaseazd 10 ml extract si 10 ml solutie standard stoc de izohidrafural. Se
amesteca bine si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 0,8 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 1,0 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml extract si 1,2 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu apa purificata.

S-a determinat absorbanta solutiilor probe de exactitate ale izohidrafuralului la 363 nm si
ale fluocinolonului acetonid la 241 nm. S-a aflat concentratia probelor de exactitate cu ajutorul
dreptelor de etalonare si s-a calculat procentul regasirii, folosind formula de calcul 3.3 (Tabelul

3.5).
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Tabelul 3.5. Rezultatele determindrii exactititii metodei spectrofotometrice UV-VIS de
dozare a substantelor active din unguentul combinat cu continut de izohidrafural si

fluocinolon acetonid [133]

Nivele de Concentratia teoretici | Concentratia totala a probei Randamentul
concentratie a probei, pg/ml impreuni cu adaos, pg/ml recuperarii, %
Izohidrafural
12 11,96 99,00
80% 12 11,97 99,25
12 11,97 99,25
15 15,01 100,14
100% 15 14,97 99,57
15 14,98 99,71
18 17,99 99,90
120% 18 18,01 100,10
18 17,99 99,90
Media randamentului recuperirii, % 99,65
Fluocinolon acetonid
13 12,982 99,78
80% 13 13,012 100,15
13 12,984 99,80
15 14,894 99,26
100% 15 15,083 100,11
15 15,095 100,15
17 16,77 98,08
120% 17 17,03 100,25
17 17,23 101,92
Media randamentului recuperarii, % 99,94

Metoda spectrofotometrica UV-VIS elaboratd pentru dozarea izohidrafuralului si
fluocinolonului acetonid din unguent este exactd, valoarea medie a randamentului recuperarii
fiind cuprinsa intre 85,0% si 105,0%.

Precizie.

Pregatirea probei de izohidrafural. 1 ml de extract se plaseaza intr-un balon cotat de 10
ml si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregatirea probei de fluocinolon acetonid. 5 ml de extract se transferd intr-un balon cotat
de 10 ml si se aduce la cota cu apa purificata [133].

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 8 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu apa purificata.

Pregatirea solutiei standard de fluocinolon acetonid. 10 ml de solutie standard stoc de
fluocinolon acetonid se transfera intr-un vas cotat cu capacitatea de 100 ml si se aduce la cota cu

apa purificatd [133].
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Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat a fost calculat prin formula

3.7 si a fluocinolonului acetonid prin formula 3.8.
A -25-10-m, -8
A, -m -1-100-100

st ung

X =

b

in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural Tn unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de izohidrafural;

Ay — absorbanta solutiei standard de izohidrafural;
My — masa unguentului luata pentru extractie, g;

my,— masa substantei standard de izohidrafural, g;

P — masa totald a unguentului, g.

_A,-25-10-m,,-10
A, M, -5-100-100

in care:

X — continutul cantitativ de fluocinolon acetonid in unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de fluocinolon acetonid;

Ay — absorbanta solutiei standard de fluocinolon acetonid;
my,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;

my— masa substantei standard de fluocinolon acetonid, g;

P — masa totala a unguentului, g.

(3.7

(3.8)

Rezultatele obtinute denotd ca, metodele elaborate sunt precise, valorile deviatiei

standard relative fiind mai mici decét 2% (Tabelul A 14.13 si Tabelul A 14.14).

Robustete. S-a cercetat prin variatia cu £ 1 nm a lungimilor de undd maxime de absorbtie

a luminii de catre izohidrafural si cu + 2 nm de cétre fluocinolon acetonid. Determinarile au fost

efectuate in triplicat, fiind evaluate statistic (Tabelul 3.6) [133].

Tabelul 3.6. Robustetea metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a izohidrafuralului

si fluocinolonului acetonid din unguent [133]

Izohidrafural (8 pg/ml) | Fluocinolon acetonid (10 ug/ml)
Numaérul determinarii Valorile absorbantei la lungimea de unda
362 nm 363 nm 364 nm 238 nm 240 nm 242 nm
1. 0,15741 0,15903 0,16021 0,36785 0,37702 0,37885
2. 0,15703 0,15905 0,16025 0,36745 0,37225 0,37952
3. 0,15725 0,15917 0,16015 0,36726 0,36748 0,37852
Media 0,15723 0,15908 0,16020 0,36752 0,37425 0,37896
Deviatia standard 0,00019 0,00008 0,00005 0,0003 0,00248 0,00051
Deviatia standard 0,121 0,050 0,031 0,082 0,662 0,134
relativa, %

94



Rezultatele obtinute denotd cd metodele elaborate sunt robuste, fiind inregistrate
modificari mici ale absorbantei la lungimile de unda examinate.
3.4. Analiza unguentelor combinate prin metoda HPLC
3.4.1. Analiza calitativa: identificare si puritate

Preventiv s-a petrecut extractia substantelor active cu faza mobila, tehnicile de lucru fiind
expuse la compartimentele de analizd cantitativa. S-au cercetat diferite faze mobile: amestecuri
metanol:apd purificatd si acetonitril:apa purificatd in diferite raporturi. Pentru unguentele
combinate [HF+MTU si IHF+MTU+BNZ, faza mobild metanol:apa purificatd in raportul 25:75
a satisfacut toate cerintele pentru controlul calitdtii, iar pentru unguentul IHF+FLAc —
acetonitril:apd purificata in raportul 40:60 (Fig. A 15.1, Fig. A 15.2 si Fig. A 15.3).

Inainte de efectuarea analizei coloana cromatografici se echilibreazi cu faza mobila.

Cate 10 pl solutie standard se injecteazd in cromatograf, inregistrand cel putin 5
cromatograme 1n conditiile descrise mai sus. Apoi in aceleasi conditii se Inregistreazd 2-3
cromatograme ale solutiei proba.

Sistemul cromatografic se considera util pentru analiza izohidrafuralului si metiluracilului
din unguentul combinat, daca se indeplinesc urméatoarele cerinte:

a. pe cromatograme se regasesc picurile corespunzatoare izohidrafuralului si metiluracilului
(Fig. A 15.1);

b. rezolutia dintre picurile de metiluracil si izohidrafural trebuie sa fie cel putin 2,0;

c. eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural si metiluracil
trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;

d. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural si metiluracil, calculat la 0,05 de
indltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

e. coeficientul de variatie al ariei picurilor de izohidrafural si metiluracil pe cromatogramele
solutiilor standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

Sistemul cromatografic se considera util pentru analiza izohidrafuralului, metiluracilului
s1 benzocainei din unguentul combinat, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte:

a. pe cromatograme se regasesc picurile corespunzatoare izohidrafuralului, metiluracilului si
benzocainei (Fig. A 15.2);

b. rezolutia dintre picurile de metiluracil si izohidrafural si dintre picurile de izohidrafural si
benzocaina trebuie sa fie cel pugin 2,0;

c. eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural, metiluracil si

benzocaina trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;
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d. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural si metiluracil, calculat la 0,05 de
inaltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

e. coeficientul de variatie al ariei picurilor de izohidrafural, metiluracil si benzocaind pe
cromatogramele solutiilor standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

Sistemul cromatografic se considera util pentru analiza izohidrafuralului si
fluocinolonului acetonid din unguentul combinat, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte:

a. pe cromatograme se regasesc picurile corespunzatoare izohidrafuralului si fluocinolonului
acetonid (Fig. A 15.3);

b. rezolutia dintre picurile de izohidrafural si fluocinolon acetonid trebuie s fie cel putin 3,0;

c. eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural si fluocinolon
acetonid trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;

d. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural si fluocinolon acetonid, calculat la 0,05
de inaltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

e. coeficientul de variatie al ariei picurilor de izohidrafural si fluocinolon acetonid pe
cromatogramele solutiilor standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

3.4.2. Analiza cantitativd
o Validarea metodei HPLC de dozare a izohidrafuralului si metiluracilului din

unguentul combinat

Liniaritate. S-a cercetat liniaritatea metodet HPLC de dozare a izohidrafuralului si
metiluracilului pe domeniile de concentratie 8-12 pg/ml si 320-480 pg/ml. Astfel, initial s-au
preparat solutiile standard stoc de izohidrafural 100 pg/ml si metiluracil 100 pg/ml.

Pregatirea solutiei standard stoc de izohidrafural: 0,01 g (masa exacta) standard de lucru
de izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adduga aproximativ 30 ml de faza
mobila si se agitd pand la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu fazd mobila.

Din solutia standard stoc de izohidrafural s-a preparat, prin dilutie, utilizand ca solvent
faza mobild, 5 probe cu concentratiile 8, 9, 10, 11 si 12 pg/ml. Acestea au fost injectate in
cromatograf, fiind obtinute cromatogramele si ariile picurilor. Determinarile au fost efectuate in
triplicat.

Pregatirea solutiei standard stoc de metiluracil: 0,4 g (masd exactd) standard de
metiluracil se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml de faza
mobila si se agitd pand la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu fazd mobila.

Din solutia standard stoc de metiluracil s-a preparat, prin dilutie, utilizand ca solvent faza

mobild, 5 probe cu concentratiile 320, 360, 400, 440 si 480 pg/ml. Acestea au fost injectate in
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cromatograf, fiind obtinute cromatogramele si ariile picurilor. Determinarile au fost efectuate in
triplicat.

Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor mai mici patrate (Tabelul A
15.1 si Tabelul A 15.2). Acestea au fost confirmate si prin optiunea Trendline Excel, fiind trasate
cate 3 curbe de etalonare ale celor 3 determinari pentru fiecare substantd medicamentoasa (Fig.

3.4).
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- i - - T -
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Concentratia, ng/ml Concentratia, pg/ml
a) b)

Fig. 3.4. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural (a) si metiluracil (b)

Valorile parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor active din unguent prin
metoda HPLC sunt redate in Tabelul A 15.3.

Ecuatia regresiei lineare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 911391,3x + 134037,2
si pentru dozarea metiluracilului este: y = 36614,9x + 528765,9.

Limita de detectie. Valorile limitelor de detectie pentru izohidrafural este de 0,0749
pg/ml si pentru metiluracil este de 14,6415 pg/ml (formula 3.1).

Limita de cuantificare. Valorile limitelor de cuantificare calculate pentru izohidrafural
este de 0,227 pg/ml si pentru metiluracil este de 44,368 pg/ml (formula 3.2).

Selectivitate. Pentru a verifica dacd metoda este selectiva, s-a utilizat proba placebo.

Pregatirea probei placebo. Circa 1,0 g (masa exactd) placebo se transferd intr-o ceasca de
portelan, la care se adaugd 10 ml de fazd mobila si se incadlzeste la 30°C pana la topire. Proba
obtinutd se raceste, se filtreazd prin filtru cu membrand (0,45 um) si se transferd intr-un balon
cotat de 50 ml. Extractia se repeta de doua ori cu cate 15 ml faza mobila. Probele obtinute se
unesc cu prima extractie si se aduce la cota cu faza mobilad. 5 ml din solutia obtinuta se trec intr-
un balon cotat cu capacitatea de 10 ml si se completeaza pana la cota cu faza mobila.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 1 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural, preparata dupa tehnica de lucru de la parametrul liniaritate, se transferd intr-un

balon cotat de 10 ml si se aduce la semn cu faza mobila.
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Pregatirea solutiei standard de metiluracil. 1 ml de solutie standard stoc de metiluracil,
tehnica de preparare fiind redatd la parametrul liniaritate, se transfera intr-un balon cotat de 10
ml si se aduce la cota cu fazd mobila.

Proba placebo si solutiile standard ale substantelor active au fost cromatografiate. Solutia
placebo nu a prezentat picuri specifice pentru metiluracil si izohidrafural, ceea ce demonstreaza
selectivitatea metodei elaborate.

Exactitate. Tehnica de pregatire a solutiilor standard stoc de izohidrafural si metiluracil
este prezentata la parametrul liniaritate.

Prepararea solutiei proba: Circa 1,0 g (masa exactd) de unguent se transferd intr-o
ceascd de portelan, la care se adauga 10 ml faza mobila si se Incalzeste la 30°C pana la topirea
unguentului. Proba se raceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de membrana (0,45
um). Filtratul se transferd intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se repetd de doua ori cu cate 15
ml fazd mobila. Probele obtinute se adauga la prima extractie si se completeaza pana la marcaj
cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,3 ml solutie standard stoc de
izohidrafural. Se amestecd bine si se aduce la cotd cu fazd mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,5 ml solutie standard stoc de
izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,7 ml solutie standard stoc de
izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregidtirea probei de exactitate 80% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu capacitatea
de 10 ml se plaseazd 2,5 ml solutie probd si 3,0 ml solutie standard stoc de metiluracil. Se
amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 5,0 ml solutie standard stoc de
metiluracil. Se amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 7,0 ml solutie standard stoc de

metiluracil. Se amestecd bine si se aduce la cotad cu faza mobila.
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Toate determinarile au fost efectuate in triplicat. S-a determinat concentratia probelor de
exactitate cu ajutorul dreptei de etalonare. Apoi s-a calculat procentul regasirii, folosind formula

de calcul 3.3 (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Rezultatele determinarii exactititii metodei HPLC de dozare a

izohidrafuralului din unguentul combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

Nivele de Concentratia teoretica a Concel.lfraga totilla a Randamentul
concentratie probei, pg/ml probei impreun cu recuperarii, %
’ ’ adaos, pg/ml i
Izohidrafural

8 7,98 99,33

80% 8 7,97 99,00

8 7,98 99,33

10 9,98 99,60

100% 10 9,99 99,80

10 9,98 99,60

12 11,99 99,86
120% 12 12,02 100,29

12 11,99 99,86

Media randamentului recuperarii, % 99,63

Metiluracil

320 319,87 99,89

80% 320 318,85 99,04
320 319,74 99,78

400 397,55 98,78

100% 400 398,18 99,09
400 398,36 99,18

480 478,98 99,63

120% 480 479,02 99,65
480 478,99 99,64

Media randamentului recuperarii, % 99,41

Metoda HPLC elaborata pentru dozarea izohidrafuralului si metiluracilului din unguent
este exactd, valoarea medie a randamentului recuperdrii fiind cuprins intre 85,0% si 105,0%
[124].

Precizie. Modul de preparare a solutiei proba este expusa la parametrul Exactitate.
Pregatirea solutiei de analizat: 5 ml de solutie proba se transferd intr-un balon cotat de 10 ml si se
aduce la cotd cu faza mobild. Tehnicile de pregatire a solutiilor standard de izohidrafural si
metiluracil sunt redate la parametrii liniaritate si exactitate. Continutul cantitativ de izohidrafural
in unguentul combinat a fost calculat prin formula 3.9 si a fluocinolonului acetonid prin formula
3.10.

A -50-10-m, p (3.9)

X = :
M, -5-100-10

A

st
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in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural Tn unguent, g;

A, — aria picului izohidrafuralului din cromatograma solutiei proba;
Ay — aria picului izohidrafuralului din cromatograma solutiei standard;
Myng— masa unguentului luatd pentru analiza, g;

my,— masa substantei standard de izohidrafural, g;

P — masa totala a unguentului, g.

A, -50-10-m, »
A -m_-5-100-10 (3.10)

st ung

in care:
X — continutul cantitativ de metiluracil Tn unguent, g;
A, — aria picului metiluracilului din cromatograma solutiei proba;
Ay — aria picului metiluracilului din cromatograma solutiei standard;
My — masa unguentului luata pentru analiza, g;
my— masa substantei standard de metiluracil, g;
P — masa totald a unguentului, g.
Rezultatele obtinute denota ca, metoda elaborata este precisa, valorile deviatiei standard
relative fiind mai mici decat 2% (Tabelul A 15.4 si Tabelul A 15.5).
Robustete. S-a determinat prin variatia urmatoarelor conditii de cromatografiere: debitul
fazei mobile cu 1 ml/min, cantitatea de metanol n faza mobild cu £2% si temperatura coloanei cu
+5°C [124]. Rezultatele obtinute denota ci, metoda HPLC elaborata este robustd, deviatia standard

relativa fiind mai mica decat 2,0% pentru ambele substante medicamentoase (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Rezultatele determinarii robustetei metodei HPLC de dozare a

izohidrafuralului si a metiluracilului din unguentul combinat

Izohidrafural Metiluracil

Conditii de cromatografiere Timp fle Concentr Timp fle Concentr
’ retentie, . retentie, .
. atia, g . atia, g
minute ’ minute ’

Debitul fazei mobile 0,9 ml/min 17,712 0,09738 1,485 3,84513
Debitul fazei mobile 1,1 ml/min 17,702 0,09578 1,511 3,88190
Raportul metanol:apa purificata 25,5:74,5 17,114 0,09881 1,546 3,94355
Raportul metanol:apa purificata 24,5:75,5 17,187 0,09843 1,525 3,96210
Temperatura coloanei 25°C 17,014 0,09791 1,502 3,96047
Temperatura coloanei 35°C 17,011 0,09744 1,510 3,97942
Media 0,09763 3,92876
Deviatia standard relativa, % 1,087 1,351
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e Validarea metodei HPLC de dozare a izohidrafuralului, metiluracilului si benzocainei
din unguentul combinat

Liniaritate. A fost stabilitd liniaritatea metodei pe urmatoarele domenii de concentratie:
8-12 pg/ml pentru izohidrafural, 320-480 pg/ml pentru metiluracil si 80-120 pg/ml pentru
benzocaind. Tehnicile de lucru de pregatire a solutiilor standard stoc de izohidrafural si
metiluracil sunt similare unguentului combinat IHF gi MTU, fiind expuse la compartimentul
liniaritate.

Pregatirea solutiei standard stoc de benzocaina: 0,1 g (masa exactd) substanta standard
de benzocaina se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd panad la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobila.

Din solutia standard stoc de benzocaina s-a preparat, prin dilutie, utilizdnd ca solvent faza
mobild, 5 probe cu concentratiile 80, 90, 100, 110 si 120 ug/ml. Acestea au fost injectate in
cromatograf, fiind obtinute cromatogramele si ariile picurilor. Determinarile au fost efectuate in
triplicat.

Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor mai mici patrate (Tabelul A
15.8, Tabelul A 15.9 si Tabelul A 15.10). Acestea au fost confirmate si prin optiunea Trendline

Excel, fiind trasate cte 3 curbe de etalonare pentru fiecare substantd medicamentoasa (Fig. 3.5).
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Fig. 3.5. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural (a), metiluracil (b) si

benzocaina (c)
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Valorile parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor active din unguent prin
metoda HPLC sunt redate in Tabelul A 15.11.

Ecuatia regresiei lineare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 976609,9x — 232442,6,
pentru dozarea metiluracilului: y = 37867,6x + 491162,3 si pentru dozarea benzocainei: y =
126287,1x — 226146,4.

Limita de detectie. Valorile limitelor de detectie pentru izohidrafural este de 0,0032
pg/ml, pentru metiluracil este 0,316 pg/ml si pentru benzocaina este 0,0107 pg/ml (formula 3.1).

Limita de cuantificare. Valorile limitelor de cuantificare calculate pentru izohidrafural
este de 0,0096 pg/ml, pentru metiluracil este 0,957 pg/ml si pentru benzocaina este 0,0325 pg/ml
(formula 3.2).

Selectivitate. Pentru a verifica dacd metoda este selectiva, s-a utilizat proba placebo.

Pregatirea probei placebo. Circa 1,0 g (masa exacta) placebo se transfera intr-o ceasca de
portelan, la care se adauga 10 ml de faza mobila si se incalzeste la 30°C pana la topire. Proba
obtinutd se raceste, se filtreazd prin filtru cu membrand (0,45 um) si se transferd intr-un balon
cotat de 50 ml. Extractia se repetd de doud ori cu cate 15 ml fazad mobila. Probele obtinute se
unesc cu prima extractie si se aduce la cotd cu faza mobild. 5 ml din solutia obtinutd se trec intr-
un balon cotat cu capacitatea de 10 ml si se completeaza pana la cota cu faza mobila.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 1 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural, preparatd dupd tehnica de lucru de la parametrul liniaritate pentru unguentul
combinat IHF si MTU, se transfera intr-un balon cotat de 10 ml si se aduce la semn cu faza
mobila.

Pregatirea solutiei standard de metiluracil. 1 ml de solutie standard stoc de metiluracil,
tehnica de preparare fiind redata la parametrul linearitate pentru unguentul combinat IHF si
MTU, se transfera intr-un balon cotat de 10 ml si se aduce la cota cu fazd mobila.

Pregatirea solutiei standard de benzocaina. 1 ml de solutie standard stoc de benzocaina,
tehnica de preparare fiind redata la parametrul liniaritate, se transfera intr-un balon cotat de 10
ml si se aduce la cotd cu faza mobila.

Proba placebo si solutiile standard ale substantelor active au fost cromatografiate. Solutia
placebo nu a prezentat picuri specifice pentru izohidrafural, metiluracil si benzocaina, ceea ce
demonstreaza selectivitatea metodei elaborate.

Exactitate. Prepararea solutiei proba: Circa 1,0 g (masa exactd) de unguent se transfera
intr-o ceasca de portelan, la care se adaugd 10 ml fazd mobila si se incalzeste la 30°C pana la
topirea unguentului. Proba se raceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de

membrand (0,45 um). Filtratul se transfera intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se repeta de
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doud ori cu cate 15 ml fazd mobild. Probele obtinute se adaugd la prima extractie si
completeazd pana la marcaj cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie proba si 0,3 ml solutie standard stoc
izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie proba si 0,5 ml solutie standard stoc
izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,7 ml solutie standard stoc

izohidrafural. Se amestecd bine si se aduce la cotd cu fazd mobila.

SC

cu

de

Ccu

de

Ccu

de

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat cu capacitatea

de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,3 ml solutie standard stoc de metiluracil. Se

amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru metiluracil. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie proba si 0,5 ml solutie standard stoc
metiluracil. Se amesteca bine si se aduce la cotad cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru metiluracil. intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,7 ml solutie standard stoc
metiluracil. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu fazd mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru benzocaind. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseazd 2,5 ml solutie proba si 0,3 ml solutie standard stoc
benzocaind. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru benzocaind. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie proba si 0,5 ml solutie standard stoc
benzocaind. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregitirea probei de exactitate 120% pentru benzocaind. Intr-un balon cotat
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2,5 ml solutie probd si 0,7 ml solutie standard stoc

benzocaind. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.
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cu

de

Toate determindrile au fost efectuate in triplicat. S-a determinat concentratia probelor de

exactitate cu ajutorul dreptei de etalonare. Apoi s-a calculat procentul regasirii, folosind formula

de calcul 3.3.
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Metoda HPLC elaborata pentru dozarea izohidrafuralului, metiluracilului si benzocainei
din unguent este exactd, valoarea medie a randamentului recuperdrii fiind cuprins intre 85,0% si

105,0% (Tabelul 3.9) [124].

Tabelul 3.9. Rezultatele determinarii exactitiatii metodei HPLC de dozare a substantelor

active din unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Nivele de Concentratia teoretica a Concel.lfraga totilla a Randamentul
concentratie probéi pug/ml probei impreund cu recuperarii, %
’ > adaos, pg/ml i
Izohidrafural
8 7,97 99,00
80% 8 7,95 98,33
8 7,96 98,67
10 9,89 97,80
100% 10 9,95 99,00
10 9,98 99,60
12 11,97 99,57
120% 12 11,98 99,71
12 11,97 99,57
Media randamentului recuperirii, % 99,03
Metiluracil
320 318,98 99,15
80% 320 318,94 99,12
320 318,97 99,14
400 398,95 99,48
100% 400 398,94 99,47
400 398,93 99,47
480 479,14 99,69
120% 480 479,26 99,74
480 479,16 99,70
Media randamentului recuperarii, % 99,44
Benzocaina
80 79,88 99,60
80% 80 79,76 99,20
80 79,82 99,40
100 99,87 99,74
100% 100 99,84 99,68
100 99,88 99,76
120 119,84 99,77
120% 120 119,86 99,80
120 119,88 99,83
Media randamentului recuperarii, % 99,64

Precizie. Modul de preparare a solutiei probd este expusd la parametrul exactitate.
Pregatirea solutiei de analizat: 5 ml de solutie proba se transferd intr-un balon cotat de 10 ml si se

aduce la cota cu faza mobila.
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Continutul cantitativ de izohidrafural, metiluracil si benzocaind in unguentul combinat a
fost calculat prin formula 3.11.

A,-50-100m, (3.11)
A, -m, -5-100-10

ung

X =

in care:

X — continutul cantitativ al substantei active in unguent, g;

A, — aria picului substantei medicamentoase din cromatograma solutiei proba;
Ay — aria picului substantei medicamentoase din cromatograma solutiei standard;
My — masa unguentului luatd pentru analiza, g;

mg,— masa substantei standard, g;

P — masa totald a unguentului, g.

Rezultatele obtinute denota ca, metoda elaborata este precisd la dozarea izohidrafuralului
(Tabelul A 15.12, Tabelul A 15.13), metiluracilului (Tabelul A 15.14, Tabelul A 15.15) si
benzocainei (Tabelul A 15.16, Tabelul A 15.17) din unguent, valorile deviatiei standard relative
fiind mai mici decat 2%.

Robustete. S-a determinat prin variatia urmatoarelor conditii de cromatografiere: debitul
fazei mobile cu +1 ml/min, cantitatea de metanol in faza mobila cu +2% si temperatura coloanei

cu +5°C (Tabelul 3.10) [124].

Tabelul 3.10. Rezultatele determinarii robustetei metodei HPLC de dozare a

substantelor active din unguentul combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si

benzocaina
Izohidrafural Metiluracil Benzocaina
onditii de i i i
c 1 . Timp .de Concent Timp fie Concentr Timp fle Concentr
cromatografiere retentie, . retentie, . retentie, .
. ratia, g . atia, g . atia, g
minute > minute K minute K

Debitul fazei mobile 0,9
ml/min

Debitul fazei mobile 1,1
ml/min

Raportul  metanol:apa
purificata 25,5:74,5
Raportul ~ metanol:apa
purificata 24,5:75,5

Temperatura  coloanei

17,311 0,09701 1,486 3,73129 4,185 0,90577

17,687 0,09640 1,512 3,72784 4,511 0,92176

17,105 0,09425 1,544 3,68038 4,546 091776

17,179 0,09421 1,523 3,66262 4,525 0,90620

17,015 0,09342 1,504 3,71115 4,502 0,91390

25°C

gse(?éperatura coloanei |15 417 | 0.09700 1518 377512 4510 0.91768
Media 0.09538 371473 0.91384
Deviatia standard

1,679 1,077 0,720

relativa, %
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Rezultatele obtinute denotd ca, metoda HPLC elaborata este robusta, deviatia standard
relativa fiind mai mica decat 2,0% (Tabelul 3.10).

e Validarea metodei HPLC de dozare a izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid din
unguentul combinat

Liniaritate. Liniaritatea metodei HPLC de dozare a fost determinatd pe domeniile de
concentratie 60-140 pg/ml a izohidrafuralului si 15-35 pg/ml a fluocinolonului acetonid.

Pregatirea solutiei standard stoc de izohidrafural: 0,05 g (masa exactd) standard de lucru
de izohidrafural se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml. Se adauga 20 ml de faza
mobila si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce la cota cu faza mobila.

Din solutia standard stoc de izohidrafural s-a preparat, prin dilutie, utilizdnd ca solvent
faza mobila, 5 probe cu concentratiile 60, 80, 100, 120 si 140 pg/ml. Acestea au fost injectate n
cromatograf, fiind obtinute cromatogramele si ariile picurilor. Determinarile au fost efectuate n
triplicat.

Pregatirea solutiei standard stoc de fluocinolon acetonid: 0,05 g (masa exactd) standard
de fluocinolon acetonid se transferd intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml
de faza mobila si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobila.

Din solutia standard stoc de fluocinolon acetonid s-a preparat, prin dilutie, utilizand ca
solvent faza mobila, 5 probe cu concentratiile 15, 20, 25, 30 si 35 pg/ml. Acestea au fost
injectate in cromatograf, fiind obtinute cromatogramele si ariile picurilor. Determinarile au fost
efectuate 1n triplicat.

Ecuatiile regresiei liniare au fost calculate prin metoda celor mai mici patrate (Tabelul A
15.18 si Tabelul A 15.19). Acestea au fost confirmate si prin optiunea Trendline Excel, fiind

trasate cate 3 curbe de etalonare ale celor 3 determinari pentru fiecare substantd medicamentoasa

(Fig. 3.6).
' - 3,E+06
g 1Ew07 - = P
B 16407 5 26406
g
'g 1,E407 /A -i e </
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- 6,E4+06 —F - 5
4,E+06 ; ; : : . 5,E+05
50 70 90 110 130 150 10 20 30
Concentratia, pg/ml Concentratia, pg/ml
a) b)
Fig. 3.6. Curbele de etalonare ale solutiilor standard de izohidrafural (a) si fluocinolon
acetonid (b)
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Valorile parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor active din unguent prin
metoda HPLC sunt redate in Tabelul A 15.20.

Ecuatia regresiei liniare pentru dozarea izohidrafuralului este: y = 101634,2x — 245000,03
si pentru dozarea fluocinolonului acetonid este: y = 62068,4x + 2573,61.

Limita de detectie. Valorile limitelor de detectie pentru izohidrafural este de 0,086 pg/ml
si pentru fluocinolon acetonid este de 0,00063 pg/ml (formula 3.1).

Limita de cuantificare. Valorile limitelor de cuantificare calculate pentru izohidrafural
este de 0,260 pg/ml si pentru fluocinolon acetonid este de 0,0019 pg/ml (formula 3.2).

Selectivitate.

Pregatirea probei placebo. Circa 2,5 g (masa exactd) placebo se transfera intr-o ceasca de
portelan, la care se adauga 10 ml de faza mobila si se incélzeste la 30°C pana la topire. Proba
obtinuta se raceste, se filtreaza prin filtru cu membrana (0,45 pm) si se transfera intr-un balon
cotat de 25 ml. Extractia se repetd de doud ori cu cate 5 ml fazd mobila. Probele obtinute se
unesc cu prima extractie si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 1 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural, preparatd dupa tehnica de lucru de la parametrul liniaritate, se transferd intr-un
balon cotat de 10 ml si se aduce la semn cu fazd mobila.

Pregatirea solutiei standard de fluocinolon acetonid. 0,5 ml de solutie standard stoc de
fluocinolon acetonid, tehnica de preparare fiind redata la parametrul liniaritate, se transferd intr-
un balon cotat de 10 ml si se aduce la cota cu fazd mobila.

Proba placebo si solutiile standard ale substantelor active au fost cromatografiate. Solutia
placebo nu a prezentat picuri specifice pentru metiluracil si fluocinolon acetonid, ceea ce
demonstreaza selectivitatea metodei elaborate.

Exactitate. Tehnicile de pregdtire a solutiilor standard stoc de izohidrafural si fluocinolon
acetonid sunt prezentate la parametrul liniaritate.

Prepararea solutiei proba: Circa 2,5 g (masa exactd) de unguent se transferd intr-o
ceasca de portelan, la care se adauga 10 ml faza mobild si se incélzeste la 30°C péana la topirea
unguentului. Proba se raceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de membrana (0.45
um). Filtratul se transfera intr-un balon cotat de 25 ml. Extractia se repetd de doua ori cu céte 5
ml fazd mobila. Probele obtinute se adauga la prima extractie si se completeaza pana la marcaj
cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseazd 2 ml solutie probd si 0,8 ml solutie standard stoc de

izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.
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Pregdtirea probei de exactitate 100% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 2 ml solutie proba si 1 ml solutie standard stoc de izohidrafural.
Se amesteca bine si se aduce la cota cu fazd mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 120% pentru izohidrafural. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseazd 2 ml solutie probd si 1,2 ml solutie standard stoc de
izohidrafural. Se amesteca bine si se aduce la cotd cu faza mobila.

Pregdtirea probei de exactitate 80% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 4 ml solutie proba si 0,2 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Pregidtirea probei de exactitate 100% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 4 ml solutie proba si 0,3 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Pregidtirea probei de exactitate 120% pentru fluocinolon acetonid. Intr-un balon cotat cu
capacitatea de 10 ml se plaseaza 4 ml solutie proba si 0,4 ml solutie standard stoc de fluocinolon
acetonid. Se amesteca bine si se aduce la cota cu faza mobila.

Toate determinarile au fost efectuate in triplicat (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Rezultatele determinérii exactitatii metodei HPLC de dozare a substantelor

active din unguentul combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

Nivele de Concentratia teoretici a | Concentratia totala a probei Randamentul
concentratie probei, pg/ml impreuna cu adaos, pg/ml recuperarii, %
Izohidrafural

80 80,27 100,45

80% 80 79,69 99,48

80 78,86 98,10

100 99,98 99,98

100% 100 98,95 98,69
100 99,12 98,90

120 120,14 100,14

120% 120 119,94 99,94
120 119,75 99,75

Media randamentului recuperarii, % 99,49

Fluocinolon acetonid

20 19,97 99,70

80% 20 19,89 98,90

20 20,08 100,80

25 24,98 99,87

100% 25 24,95 99,67
25 25,12 100,80
30 30,02 100,10

120% 30 29,89 99,45

30 29,78 98,90

Media randamentului recuperirii, % 99,80
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S-a aflat concentratia probelor de exactitate cu ajutorul dreptei de etalonare. S-a calculat
procentul regasirii, folosind formula de calcul 3.3. Metoda HPLC elaborata pentru dozarea
izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid din unguent este exactd, valoarea medie a
randamentului recuperdrii fiind cuprins intre 85,0% si 105,0% (Tabelul 3.11) [124, 134].

Precizie. Tehnica de preparare a solutiei proba este expusa la parametrul exactitate.
Metodica prepararii solutiilor standard de izohidrafural si fluocinolon acetonid este redata la
cercetarea parametrilor de liniaritate si exactitate.

Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat a fost calculat prin formula
3.12 si a fluocinolonului acetonid prin formula 3.13.

A, -25-m, P, (3.12)
A, -m,. -50-10

st

X =

in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural Tn unguent, g;

A, — aria picului izohidrafuralului din cromatograma solutiei proba;
Ay, — aria picului izohidrafuralului din cromatograma solutiei standard;
Myu,g — masa unguentului luata pentru analiza, g;

my,— masa substantei standard de izohidrafural, g;

P — masa totald a unguentului, g.

A, -25-m, -
_ A 25m, 05 (3.13)
A, -m,,, -100-10

o

in care:

X — continutul cantitativ de fluocinolon acetonid in unguent, g;

A, — aria picului fluocinolonului acetonid din cromatograma solutiei proba;
Ay — aria picului fluocinolonului acetonid din cromatograma solutiei standard;
Mg — masa unguentului luata pentru analiza, g;

my— masa substantei standard de fluocinolon acetonid, g;

P — masa totald a unguentului, g.

Rezultatele obtinute denota cad, metoda elaborata este precisa pentru dozarea
izohidrafuralului (Tabelul A 15.21 si Tabelul A 15.22) si fluocinolonului acetonid (Tabelul A
15.23 si Tabelul A 15.24), valorile deviatiei standard relative fiind mai mici decat 2%.

Robustete. S-a determinat prin variatia urmatoarelor conditii de cromatografiere: debitul
fazei mobile cu +0,1 ml/min, cantitatea de acetonitril in faza mobild cu £2% si temperatura

coloanei cu +5°C [124, 134] (Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Rezultatele determinérii robustetei metodei HPLC de dozare a

izohidrafuralului si a fluocinolonului acetonid din unguentul combinat

Izohidrafural Fluocinolon acetonid
Conditii de cromatografiere Timp fie Concentra Timp fie Concentra
’ retentie, . retentie, .
. tia, g . tia, g
minute ’ minute ’
Debitul fazei mobile 0,3 ml/min 3,215 0,09794 6,212 0,02491
Debitul fazei mobile 0,5 ml/min 3,204 0,09854 6,274 0,02490
Acetonitril:apa purificata 39,2:60,8 3,224 0,09738 6,144 0,02487
Acetonitril:apa purificata 40,8:59,2 3,114 0,09774 6,123 0,02491
Temperatura coloanei 25°C 3,097 0,09860 6,075 0,02488
Temperatura coloanei 35°C 3,116 0,09754 6,026 0,02491
Media 0,09796 0,02490
Deviatia standard relativa, % 0,521 0,079

Rezultatele obtinute denota ca, metoda HPLC elaboratd este robusta, deviatia standard

relativa fiind mai mica decat 2,0% pentru ambele substante medicamentoase.
3.5. Sinteza capitolului 3

Au fost elaborate metodele de analiza calitativa si cantitativa ale principiilor active din
unguentele combinate. in acest scop s-au selectat metodele fizico-chimice de analizi:
spectrofotometria UV-VIS si HPLC, care sunt mai rapide si mai exacte.

Astfel, pentru analiza calitativda a unguentelor combinate cu continut de izohidrafural si
metiluracil au fost elaborate: 7 metode spectrofotometrice UV-VIS, pentru fiecare substantad
medicamentoasa in parte si 3 metode HPLC. Pentru determinarile cantitative au fost elaborate si
validate 5 metode spectrofotometrice UV-VIS si 3 metode HPLC. In urma validarii, toate
metodele elaborate s-au dovedit a fi lineare, selective, exacte, precise si robuste.

Metoda HPLC este mai rentabila fata de metoda spectrofotometrica UV-VIS, deoarece
permite identificarea si dozarea concomitenta a substantelor active din unguente.

Metodele de analiza elaborate au fost incluse in proiectele Monografiilor farmacopeice

ale unguentelor combinate (Anexele 20, 21, 22).
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4. STANDARDIZAREA SI EVALUAREA ACTIUNILOR
ANTIBACTERIENE, DERMATO-RESORBTIVE SI LOCAL-IRITANTE
PENTRU UNGUENTELE COMBINATE

4.1. Materiale si metode de cercetare

Standardizarea unguentelor. Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului de
analizd, standardizare si control al medicamentelor din cadrul CSM al USMF , Nicolae
Testemitanu”, precum si in cadrul Catedrei de chimie farmaceuticd si toxicologica a USMF
»Nicolae Testemitanu”. Pentru standardizarea unguentelor combinate au fost selectati parametrii
de standardizare: descriere, omogenitate, pH, proprietati reologice, dozare, stabilitate si
sterilizare [107, 108, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141].

Parametrul ,,Descriere” a fost cercetat prin determinarea culorii si mirosului unguentelor.
Aproximativ 1 g din fiecare unguent s-a plasat pe un fond alb si s-a examinat la lumina, fiind
stabilitd culoarea. Mirosul a fost perceput prin mirosirea unguentelor dupa deschiderea
ambalajului in care au fost depozitate [107, 108, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141].

Omogenitatea s-a determinat conform prevederilor din monografia farmacopeica
“Unguenta” din Farmacopeea Roména ed. X. Cate 20-30 mg din fiecare unguent, plasat in strat
subtire pe o lama de microscop si examinate cu lupa (4,5%), nu trebuie sa prezinte picaturi sau
aglomerari de particule [107, 108, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141].

pH-ul a fost stabilit prin metoda potentiometrica, cu ajutorul pH-metrului Consort C 861,
dupa extractia probelor cu apa purificata. La 1,0 g unguent se adauga 25 ml apa purificata si se
agitd intr-un balon cu dop rodat prin incalzire la 37°C timp de 10 minute. Dupd racire, se
filtreaza si se determina pH-ul probelor obtinute.

Proprietati reologice ale unguentelor combinate au avut loc cu ajutorul vascozimetrului
rotational MultiVisc Rheometer, Fungilab, la doud temperaturi: 22+0,1°C si la 37+0,1°C.
Tehnica de lucru este redata in Capitolul 2.

Caracterul tixotrop al celor trei unguente a fost cercetat la temperaturile 22+0,1°C s
37+0,1°C prin observarea modificirii tensiunii de forfecare fatd de viteza de forfecare in timp.
Astfel, la vascozimetrul rotational s-au nregistrat valorile tensiunii de forfecare la viteza de
rotatie maxima pentru diferite perioade de timp de agitare: 10 secunde, 2 minute, 5 minute, 10
minute si 20 minute la temperatura 20°C [142, 143, 144, 145].

Sterilizarea a fost determinatd pentru unguentele combinate IHF+MTU si
IHF+MTU+BNZ, care fiind prevazute pentru aplicari pe rani si arsuri, trebuie sa fie sterile.

Conform prevederilor din monografia generald “2.6.1. Sterilizare” din Farmacopeea Europeana
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ed. 9.0, a fost selectatd metoda de filtrare prin membrand, care este potrivitd pentru
medicamentele ce poseda activitate antibacteriana [107, 108].

Tehnica de lucru. 1,0 g unguent s-a dizolvat in 100 ml izopropil miristat prin ncélzire la
temperatura de 40°C. Apoi, lichidul obtinut s-a filtrat de 3 ori prin 2 membrane cu diametrul
porilor 0,45+0,02 pum, care posedad capacitatea de retinere a microorganismelor. Una din
membrane a fost plasatd pe placa Petri, ce continea mediul de culturd specific bacteriilor, iar
cealalta membrana s-a transferat pe mediul de cultura caracteristic levurilor si fungilor
filamentosi. Mediile de culturd au fost incubate timp de 14 zile la 30-35°C pentru bacterii si la
20-25°C pentru levuri si fungi filamentosi, fiind examinate zilnic [107, 108].

Dozarea substantelor active din cele trei unguente combinate s-a efectuat prin metoda
HPLC cu utilizarea solutiilor standard. Tehnicile de lucru si formulele de calcul au fost expuse n
Capitolul 3.

Stabilitatea unguentelor si termenii de valabilitate. Stabilitatea unguentelor combinate
precum si stabilirea termenilor de valabilitate s-a realizat prin metoda in timp real, in
conformitate cu prevederile ghidurilor ICH [144, 146, 147, 148].

Determinarile au avut loc pentru 3 serii ale unguentelor combinate, care au fost ambalate
in recipient din sticld intunecata si depozitate la loc ferit de lumina, la temperatura de 25+2°C si
umiditatea relativa de 60+£5%. Unguentele combinate au fost examinate dupd urmatorii parametri
de calitate: descriere, omogenitate, pH, vascozitate, identificare, puritate si dozare. Periodicitatea
testarii a fostla 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 si 30 luni.

Determinarea aspectului s-a efectuat in conformitate cu prevederile monografiei
,unguenta” din Farmacopeea Roméana ed. X [107].

Vascozitatea a fost determinatd la cea mai mica viteza de forfecare, la temperatura de
22+0,1°C, tehnica de lucru fiind expusi in Capitolul 2.

Parametrii de calitate: identificare, puritate si dozare au fost cercetati prin metoda HPLC,
tehnicile de lucru fiind expuse in Capitolul 3.

Activitatea antibacterianda in vitro a unguentelor. A fost studiatd in Laboratorul de
infectii intraspitalicesti din cadrul USMF “Nicolae Testemitanu”. Cercetarile au fost efectuate
prin metoda diludrilor in serie in mediu nutritiv lichid: bulion peptonat din carne 2%, la pH-ul
7,0 [149, 150]. Solventul utilizat pentru dizolvarea unguentelor a servit dimetilformamida.

In calitate de culturi de referinti au servit Staphylococcus aureus (209), Enterococcus
faecalis (ATCC 25922), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853), Proteus vulgaris (HX 19222), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Salmonella
typhimurium (ATCC 13311), Enterobacter cloacae (ATCC 13047T). Culturile investigate de
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microorganisme, crescute timp de 18 ore pe agar peptonat inclinat, au fost spédlate cu solutie
izotonica de clorurd de sodiu 0,9% si diluate pana la nivelul standardului optic de turbiditate cu
obtinerea inoculatelor, ce contin 1 mln corpi microbieni in 1 ml mediu. Inoculatele obtinute au
fost diluate cu suspensii de unguente in dimetilformamida si bulion peptonat de carne in raport
de 1:1. Tuburile au fost supuse termostatirii la temperatura 37°C timp de 24 si 48 ore. In calitate
de control au servit mediile nutritive, insamantate cu aceleasi tulpini fard continutul unguentelor
cercetate. Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual.

Activitatea bacteriostatica a fost apreciatd in cazul lipsei cresterii microorganismelor in
mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericidd a fost apreciatd in baza lipsei cresterii
microorganismelor dupa insaméantarea repetatd pe mediul nutritiv solid — geloza peptonata din
carne cu termostatare ulterioard timp de 24 ore. Pentru unguentul combinat IHF+FLAc, nu a fost
posibil de a fi determinatd concentratia minima bacteriostatica, din motiv ca, la amestecarea
unguentului cu dimetilformamidd si bulion peptonat din carne a fost obtinutd o suspensie.
Ulterior, dupd amestecarea suspensiei cu inoculatele de test-culturi bacteriene cercetate, s-a
format opacitate.

In calitate de control a servit ,,Unguentul Izofural 0,1%” cu urmitoarea compozitie:
izohidrafural — 0,1 g, tween 80 — 7 g, alcool cetilic — 17 g, vaselind alba — 25 g, glicerol — 15 g si
apa purificata pana la 100 g.

Actiunile dermato-resorbtive si local-iritante ale unguentelor. Cercetarile au avut loc in
Laboratorul de infectii intraspitalicesti din cadrul USMF “Nicolae Testemitanu” in baza avizului
pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Anexa 1).

In experientd au fost luate 12 grupe de sobolani albi cu masa corporald de aproximativ
200 de grame. In fiecare grup au fost inclusi cite 4 sobolani masculi si femele. Grupul de control
a fost constituit din 8 sobolani (4 masculi si 4 femele), nesupusi tratamentului.

Unguentele au fost aplicate zilnic, timp de 7 zile pe un sector de piele, prealabil depilat in
regiunea dorsald (3x3 cm) prin frictionarea timp de 2-3 minute cu ajutorul unei spatule de plastic,
fara a provoca hiperemie cutanata.

Unguentul combinat IHF+MTU a fost aplicat animalelor din grupurile 1, 2, 3 si 4.
Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ a fost aplicat animalelor din grupurile 5, 6, 7 si 8.
Unguentul combinat IHF+FLACc a fost aplicat animalelor din grupurile 9, 10, 11 si 12 (Tabelul
4.1).
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Tabelul 4.1. Modul de aplicare a unguentelor combinate

Unguentul Numaérul .
. . . Cantitatea
combinat Nr. grupului animalelor A
. . unguentului aplicat, g
aplicat experimentale

1 4 femele 0,25

2 4 masculi 0,25

THF +MTU 3 4 femele 0,50

4 4 masculi 0,50

5 4 femele 0,25

6 4 masculi 0,25

IHF+MTU+BNZ 7 1 fermcle 0.50

8 4 masculi 0,50

9 4 femele 0,25

10 4 masculi 0,25

THF+FLAC 11 4 femele 0,50

12 4 masculi 0,50

Pe intreaga perioada de experientd, cat si in urmdtoarele 14 zile animalele au fost
supravegheate. S-a determinat starea lor generala, particularitatile comportamentului, intensitatea
si caracterul activitatii motorii, intrebuintarea hranei si apei, ritmul si frecventa respiratiei, starea
invelisului pielos si a mucoaselor vizibile.

Prezenta actiunii local-iritante a unguentelor a fost evaluata prin verificarea modificarii
culorii, turgorului si elasticitatii cutanate, prezenta sau absenta fisurilor si exfolierii, aparitia la
locul aplicarii a hiperemiei, edemelor, Ingrosarea pielii. Prezenta durerii in regiunea cutanatd de
aplicare a unguentelor a fost evaluatd prin urmarirea reactiei animalelor la palparea locului
aplicarii [151, 152, 153].

Actiunea dermato-resorbtiva a fost determinatd in functie de timpul aparitiei si gradul
manifestdrii semnelor de intoxicatie: neliniste, moliciune, dispnee, salivatie, discoordonarea
miscdrilor, exoftalmie, convulsii, paralizia membrelor [151, 152, 153].

4.2. Standardizarea unguentelor combinate

Descriere. Unguentele combinate IHF+MTU si IHF+MTU+BNZ se prezintd de culoare
gdlbuie si fard miros. Unguentul combinat IHF+FLAc se prezintd de culoare alb-galbuie si fara
miros.

Omogenitate. Probele analizate din cele trei unguente nu au prezentat picaturi sau
aglomerari de particule.

pH. Determindrile au fost efectuate in triplicat si evaluate statistic. Valorile pH-ului celor
trei unguente au corespuns cerintelor farmacopeice, potrivit carora trebuie sa fie cuprinse intre

4,5 51 8,5 [107]. Deviatiile standard relative nu au depasit 1,0% (Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Valorile pH-ului unguentelor combinate

Numirul determindrii Unguent combinat | Unguent combinat | Unguent combinat
IHF+MTU IHF+MTU+BNZ IHF+FLAc
1. 5,66 5,65 5,76
. 5,65 5,64 5,77

3. 5,67 5,64 5,76
Media 5,66 5,64 5,76
Deviatia standard 0,01 0,006 0,01
Deviatia standard relativa, % 0,177 0,102 0,100

Proprietatile reologice ale unguentelor. Caracterul nenewtonian si pseudoplastic al
unguentelor combinate a fost demonstrat prin trasarea reogramelor tensiunii de forfecare in
functie de viteza de forfecare la ambele temperaturi. Astfel, acesta poate fi demonstrat prin faptul

ca, valorile tensiunii de forfecare cresc o data cu cresterea vitezei de forfecare (Fig. 4.1).
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Fig. 4.1. Reogramele tensiunii de forfecare in functie de viteza de forfecare pentru
unguentele combinate IHF+MTU la 22+0,1°C (a) si 37+0,1°C (b), IHF+MTU+BNZ la
22+0,1°C (c) si 37+0,1°C (d), IHF+FLAc la 22+0,1°C (e) si 37+0,1°C (f)

Consistenta unguentelor combinate a fost determinatd prin trasarea reogramelor
vascozitatii In functie de viteza de forfecare la ambele temperaturi. Astfel, caracterul
nenewtonian si pseudoplastic al unguentelor combinate poate fi demonstrat prin faptul ca,

valorile vascozitatii scad o data cu cresterea vitezei de forfecare (Fig. 4.2).
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Fig. 4.2. Reogramele viscozititii in functie de viteza de forfecare pentru unguentele
combinate IHF+MTU la 22+0,1°C (a) si 37£0,1°C (b), IHF+MTU+BNZ la 22+0,1°C (c) si
37+0,1°C (d), IHF+FLAc la 22+0,1°C (e) si 37+0,1°C (f)

Reogramele de tixotropie ale unguentelor demonstreaza caracterul tixotrop al acestora la
ambele temperaturi, deoarece aria descendentd descreste o datd cu cresterea timpului de agitare.
De asemenea curba descendenta este situata sub curba ascendentd, ceea ce indica o tensiune de

forfecare mai mica la aceeasi viteza de forfecare (Fig. 4.3, Fig. 4.4. si Fig. 4.5).
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Fig. 4.5. Reogramele de tixotropie ale unguentului combinat IHF+FLAc seria 1 la 2240,1°C
(a) si 37+0,1°C (b), seria 2 la 22+0,1°C (c) si 37+0,1°C (d), seria 3 la 22+0,1°C (e) si 37+0,1°C
®

Sterilizare. Mediile de cultura ale unguentelor combinate IHF+MTU si IHF+MTU+BNZ

nu au prezentat cresterea microorganismelor, probele fiind transparente.
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Dozare. Rezultatele obtinute pentru cele trei serii ale unguentului combinat IHF+MTU au

fost in limitele admisibile si nu au depasit abaterile admise: +5% pentru izohidrafural si +3%

pentru metiluracil (Tabelul 4.3) [107].

Tabelul 4.3. Evaluarea statistica a rezultatelor dozarii substantelor active din unguentul

combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

. Continutul de substanta activa Abaterea, %
Seria Izohid;'afural Nietiluracil
unguentului Izohidrafural | Metiluracil
g Yo g %o
1 0,09989 99,89 4,00399 100,09 0,11 0,09
2 0,09996 99,96 3,99909 99,98 0,04 0,02
3 0,09990 99,90 3,99924 99,98 0,10 0,02

Continutul de substante active pentru cele trei serii ale unguentului combinat
[HF+MTU+BNZ, la fel nu au depasit abaterile admise: £5% pentru izohidrafural, +3% pentru

metiluracil si +3% pentru benzocaina (Tabelul 4.4) [107].

Tabelul 4.4. Evaluarea statistica a rezultatelor dozarii substantelor active din unguentul

combinat cu continut de izohidrafural metiluracil si benzocaina

Seria Continutul de substanta activa Abaterea, %
unguent | Izohidrafural Metiluracil Benzocaina Izohidr | Metilu | Benzoc
ului G % g % G % afural racil aina
1 0,09919 | 99,19 | 3,9908 | 99,77 | 0,9998 | 99,98 0,81 0,23 0,02
2 0,09935 | 99,35 | 3,9998 | 99,99 | 0,9990 | 99,90 0,65 0,01 0,10
3 0,09945 | 99,45 | 3,9894 | 99,74 | 0,9984 | 99,84 0,55 0,26 0,16

Rezultatele determindrii cantitative a substantelor active din cele trei serii ale unguentului
combinat IHF+FLAc au fost in limitele admisibile si nu au depasit abaterile admise: +5% pentru

izohidrafural si +7,5% pentru fluocinolon acetonid (Tabelul 4.5) [107].

Tabelul 4.5. Evaluarea statistica a rezultatelor dozarii substantelor active din unguentul

combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

Continutul de substanta activa Abaterea, %
Seria . Izohidrafural Fluocmqlon . Fluocinolon
unguentului acetonid Izohidrafural acetonid
g %o g Yo
1 0,10013 100,13 | 0,02499 99,96 0,13 0,04
2 0,09895 98,95 0,02498 99,92 1,05 0,08
3 0,10014 100,14 | 0,02499 99,96 0,14 0,04
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4.3. Cercetarea stabilititii si determinarea termenilor de valabilitate

Descriere si omogenitate. Determindrile facute in ziua prepararii au aratat ca, unguentul
combinat IHF+MTU se prezinta de culoare galbuie, fara miros si omogen. Pe parcursul a 24 luni,
unguentul combinat nu a suferit nici o modificare a aspectului. La 30 luni de la depozitare s-a
observat o intensificare a culorii si pierderea omogenitatii.

Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ a corespuns dupa culoare, miros si omogenitate
timp de 24 luni. La 30 luni de la inceputul testarii au fost sesizate: modificarea culorii, pierderea
omogenitatii. Nu s-a semnalat aparitia mirosului [154].

Unguentul combinat IHF+FLAc a fost stabil timp de 30 luni din punct de vedere a culorii
si mirosului. Omogenitatea s-a mentinut timp de 24 luni (Tabelul A 16.1, Tabelul A 16.2 si
Tabelul A 16.3).

PpH. Pentru unguentele combinate s-au inregistrat pe parcursul a 30 luni valori ale pH-ului

corespunzator normei (Tabelul 4.6, Tabelul A 16.1, Tabelul A 16.2 si Tabelul A 16.3).

Tabelul 4.6. Valorile pH-ului la cercetarea stabilititii unguentelor combinate

. pH
St iz
’ Seria 01 | Seria 02 | Seria 03
Unguent combinat cu izohidrafural si metiluracil
0 5,66+0,01 5,67+0,01 5,66+0,01
3 5,65+0,01 5,65+0,01 5,64+0,01
6 5,62+0,02 5,63+0,02 5,61+0,01
9 5,57+0,01 5,59+0,01 5,58+0,01
12 5,58+0,02 5,57+0,01 5,56+0,01
18 5,52+0,02 5,5340,01 5,54+0,01
24 5,53+0,02 5,53+0,01 5,53+0,01
30 5,48+0,02 5,47+0,01 5,47+0,02
Unguent combinat cu izohidrafural, metiluracil si benzocaina
0 5,67+0,05 5,66+0,01 5,66+0,01
3 5,65+0,01 5,65+0,01 5,65+0,01
6 5,63+0,01 5,63+0,01 5,63+0,01
9 5,64+0,01 5,64+0,01 5,64+0,01
12 5,62+0,01 5,62+0,01 5,61+0,01
18 5,61+0,01 5,62+0,01 5,62+0,01
24 5,58+0,01 5,58+0,01 5,57+0,01
30 5,38+0,01 5,37+0,01 5,38+0,01
Unguent combinat cu izohidrafural si fluocinolon acetonid

0 5,76+0,01 5,77+0,02 5,77+0,01
3 5,75+0,01 5,75+0,01 5,74+0,01
6 5,73+0,01 5,72+0,01 5,73+0,01
9 5,71+0,01 5,71+0,01 5,70+0,01
12 5,68+0,01 5,67+0,01 5,67+0,01
18 5,63+0,01 5,63+0,01 5,62+0,01
24 5,53+0,02 5,53+0,01 5,53+0,01
30 5,37+0,01 5,41+0,01 5,29+0,01
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Vascozitate. Timp de 30 luni nu au fost semnalate devieri semnificative ale valorilor
vascozitatii celor trei unguente combinate (Tabelul 4.7, Tabelul A 16.1, Tabelul A 16.2 si
Tabelul A 16.3).

Tabelul 4.7. Valorile vascozitatii la cercetarea stabilititii unguentelor combinate

Perioada Vascozitate
testarii, (mediaxS, n=3)
luni Seria 01 | Seria 02 | Seria 03
Unguent combinat cu izohidrafural si metiluracil
0 164,745,3 165,6+1,5 164,64£2,2
3 162,2+5,2 163,0+0,6 164,7+0,5
6 162,2+4.9 160,7£1,9 161,7+1,5
9 161,3+6,1 159,2+1,1 157,3£1,1
12 152,3+9,4 152,0£2,2 151,9+1,5
18 151,243,2 152,0+1,1 151,8+1,7
24 150,2+£7.,4 147,5+0,8 149,3+0,6
30 151,440,9 152,2+1,0 152,8+0,5
Unguent combinat cu izohidrafural, metiluracil si benzocaina
0 160,7+5,3 160,1£1,1 161,6+0,7
3 158,545,2 158,8+0,7 158,2+0,2
6 157,0+4,9 158,1£0,4 157,5+0,2
9 156,2+6,1 156,5+0,3 156,840,1
12 154,1+9,4 154,3+0,1 154,5+0,5
18 152,0£3,2 152,040,2 152,140,6
24 149,8+7.,4 149,2+0,2 149,5+0,3
30 151,0+£0,4 152,2+0,3 151,240,6
Unguent combinat cu izohidrafural si fluocinolon acetonid

0 73,5+6,4 73,8+0,5 73,1+0,1
3 71,020,1 71,0+0,2 71,0£0,1
6 70,5+0,4 70,2+0,1 70,240,1
9 69,7+0,1 69,940,1 69,940,1
12 69,1+0,1 69,1+0,1 69,1+0,1
18 68,940,1 68,9+0,1 68,9+0,1
24 68,240, 1 68,2+0,1 68,2+0,1
30 69,4+0,2 71,1+0,1 71,140,1

Identificare. Timp de 24 luni, pe cromatogramele celor trei serii ale unguentului
combinat IHF+MTU au fost detectate ambele substante active si valorile timpului de retentie s-
au inclus 1n limitele admisibile. La 30 luni de la depozitare s-a atestat modificéri ale formei

picurilor si valorilor timpului de retentie specifice metiluracilului (Fig. 4.6, Tabelul A 16.1).
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Fig. 4.6. Cromatogramele HPLC obtinute la 0 (a), 9 (b), 24 (c) si 30 (d) luni de la

depozitarea unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil (seria 01)

Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ a corespuns dupd indicele ,,Identificare” timp de
24 luni, Inregistrandu-se picuri si valori ale timpului de retentie ale celor trei substante active
apropiate solutiilor substantelor standard [154, 155]. La 30 luni de la depozitare s-a atestat
modificari ale formei picurilor si valorilor timpului de retentie specifice substantelor

medicamentoase: metiluracil si benzocaina (Fig. 4.7, Tabelul A 16.2).
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Fig. 4.7. Cromatogramele HPLC obtinute la 0 (a), 9 (b), 24 (¢) si 30 (d) luni de depozitare a

unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina (seria 01)
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Cromatogramele celor trei serii ale unguentului combinat IHF+FLAc au corespuns dupa
parametrul de calitate ,,Identificare” timp de 24 luni. Astfel, au fost detectate ambele substante
active, iar valorile timpului de retentie s-au inclus in limitele admisibile. La 30 luni de la
depozitare s-au atestat modificari ale formei picurilor si valorilor timpului de retentie specifice

fluocinolonului acetonid (Fig. 4.8, Tabelul A 16.3).
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Fig. 4.8. Cromatogramele HPLC obtinute la 0 (a), 9 (b), 24 (¢) si 30 (d) luni de depozitare a

unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid (seria 01)

Dozare. Timp de 24 luni, pe cromatogramele celor trei serii ale unguentului combinat
IHF+MTU au fost detectate ambele substante active In concentratii corespunzatoare normelor
stabilite. La 30 luni de la depozitare s-a atestat micsorarea concentratiei metiluracilului sub
limitele admisibile (Tabelul A 16.1).

Timp de 24 luni, pe cromatogramele celor trei serii ale unguentului combinat
IHF+MTU+BNZ, concentratia substantelor active a fost in limitele admisibile. La 30 luni de la
depozitare s-a atestat micsorarea continutului cantitativ pentru metiluracil si benzocaind sub
limitele admisibile (Tabelul A 16.2).

Timp de 24 luni, pe cromatogramele celor trei serii ale unguentului combinat IHF+FLAc,
concentratia substantelor active a fost n limitele admisibile. La 30 luni de la depozitare s-a
atestat micsorarea continutului cantitativ a fluocinolonului acetonid sub limitele admisibile

(Tabelul A 16.3).
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4.4. Evaluarea activititii antibacteriene in vifro a unguentelor combinate

Unguentul combinat IHF+MTU manifesta activitate atat bacteriostaticd, cat si bactericida
fatd de Staphylococcus aureus 209-P, fiind de 4 ori mai inalta fatd de unguentul
monocomponent de izohidrafural.

Activitatea bactericida fatd de Enterococcus faecalis este de 2 ori mai mare decat a
unguentului-control. Fatd de bacteriile Gram-negative cercetate, prezintd o activitate
antimicrobiand mai pronuntata pentru Escherichia coli si Proteus vulgaris. Astfel, CMI este de 8
ori mai mare $i respectiv egald cu unguentul martor, iar CMB este de 16 ori mai mare si
respectiv de 2 ori mai mare. Unguentul combinat IHF+MTU inhibd cresterea, dar si poseda
actiune bactericida fatd de Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium si Enterobacter cloacae aproximativ la nivelul unguentului Izofural (Tabelul 4.8).

Activitatea antibacteriana a unguentului combinat IHF+MTU+BNZ este foarte
aseminitoare cu cea a unguentului IHF+MTU. In comparatie cu unguentul monocomponent de
izohidrafural prezintd de asemenea avantaje. Astfel, fatd de Staphylococcus aureus 209-P,
actiunile bactericida si bacteriostatica sunt de 4 ori mai inalte, fata de Enterococcus faecalis CMI
este de 2 ori mai mare, iar CMB — de 4 ori mai mare. Fatd de Escherichia coli prevaleaza
activitatea unguentului-control de 8-16 ori. Activitatea bactericida fatd de Proteus vulgaris este
de aproximativ 2 ori mai mare. Unguentul combinat IHF+MTU+BNZ prezintd actiune
bactericidd si bacteriostaticda fatd de Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium si Enterobacter cloacae aproximativ la acelasi nivel precum unguentul
Izofural (Tabelul 4.8).

Unguentul combinat IHF+FLAc manifesta o activitate antimicrobiand mai pronuntata fata
de unguentul cu continut de izohidrafural si putin mai joasd decat a celor douda unguente
combinate. Astfel, cea mai mare activitate bacteriostatica o poseda fata de Staphylococcus
aureus 209-P, CMI fiind de 3 ori mai mare comparativ cu unguentul-martor. Fata de bacteriile
Gram-negative cercetate manifestd o activitate antimicrobiand mai mare pentru Pseudomonas
aeruginosa si Enterobacter cloacae. Astfel, CMI este de 1,5 ori si respective 2 ori mai mare
comparativ cu unguentul de izohidrafural. Preparatul inhibd cresterea Salmonella typhimurium
aproximativ la nivelul unguentului-control. Fatd de Enterococcus faecalis, Escherichia coli si
Klebsiella pneumonia unguentul actioneaza bacteriostatic in concentratia 83,33 pg/ml (Tabelul

4.8).
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Tabelul 4.8 Activitatea antibacteriana a unguentelor combinate ale izohidrafuralului si a

unguentului Izofural

Concentratia Minima Bactericida, ng /ml
Concentratia Minima de Inhibitie, pg /ml
Unguent Staphyloco Entero | Escher Klebsie | Pseudo Salmone Enterob
ccus . lla monas | Proteus lla
aureus coceus ichia pneum | aerugin | vulgaris | typhimu acter
Jaecalis coli . . cloacae
209-P onia osa rium
0.97 62,50 3.90 62,50 31,25 7.80 83.33 83.33
THF+MTU 0,97 7,80 3,90 31,25 31,25 7,80 83,33 83,33
IHF+MTU+ 0,97 62.50 4,10 62.50 31.25 7.90 83,33 83.33
BNZ 0,97 7,80 3,90 31,25 31,25 7,80 83,33 83,33
THF+FLAc l,_3_0 83:33 83:33 83:33 20283 15:60 83:33 4 1:66
Izofural 3.90 250,0 62.50 62.50 31.25 15.60 83.33 83.33
3,90 15,60 31,25 31,25 31,25 7,80 83,33 83,33

4.5. Evaluarea actiunilor dermato-resorbtive si local-iritante ale unguentelor combinate

Analiza actiunii dermato-resorbtive a unguentului combinat IHF+MTU a aratat ca, s-a

absorbit usor prin piele, In acelasi timp semne de intoxicare nu au fost observate nici n timpul

aplicarii, nici pe parcursul supravegherii animalelor.

Starea generala a sobolanilor, pe parcursul intregii experiente si pe parcursul a 14 zile de

observatie, a ramas fard modificari. Animalele au fost active, au consumat hrana si apa, ritmul si

frecventa respiratiei nu s-au schimbat. Starea invelisului pielos si a mucoaselor vizibile la fel au

ramas fara modificari precum la animalele din grupul control. Rezultatele determinarii actiunii

local-iritante a unguentului combinat IHF si MTU denota ca, la locul aplicarii turgorul si

elasticitatea pielii animalelor nu s-a modificat, nu au fost semnalate nici fisuri sau exfoliere. Nu

s-a observat durere la palpare, nu s-a determinat hiperemie si ingrosarea pielii (Tabelul 4.9).

Tabelul 4.9. Evaluarea activitatilor local-iritante si dermato-resorbtive ale unguentului

combinat cu izohidrafural si metiluracil

. . . Durata de observatie

Nr. Simptom de toxicitate 1 ore 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile
1. Eritem — - — _ _ _
2. Edem — — — — _ _
3. Anxietate — — - _ _ _
4. Moliciune — — — _ _ _
5. Convulsii — - - — _ _
6. Dispnee — — - - — _
7. Salivatie - - - - — _
8. Discoordonarea miscarilor - - - - — _
9. Exoftalmie — — — _ _ _
10. Paralizia membrelor — — — — _ _

“~” lipsa simptomului de toxicitate
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Determinarea actiunii dermato-resorbtive a unguentului combinat IHF+MTU+BNZ
denotd ca, a fost absorbit usor prin piele, iar semne de intoxicare nu au fost semnalate in
momentul aplicarii, dar si pe parcursul perioadei de supraveghere a animalelor.

Starea generald a sobolanilor, pe parcursul Intregii experiente si pe parcursul a 14 zile de
observatie, a ramas fara modificari. Precum sobolanii din grupul control, cei din grupurile
experimentale au fost activi, au consumat hrana si apa, ritmul si frecventa respiratiei nu s-au
modificat. Starea Invelisului pielos si a mucoaselor vizibile nu au suferit schimbari (Tabelul

4.10).

Tabelul 4.10. Evaluarea activitatilor local-iritante si dermato-resorbtive ale unguentului

combinat cu izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Nr. Simptom de toxicitate Durata de observatie
1 ore 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile

1. Eritem - — — — — —
2. Edem - - — — — —
3. Anxietate - - — — — —
4. Moliciune — - — — — —
5. Convulsii - — — — — —
6. Dispnee — — — — - -
7. Salivatie — — — — — -
8. Discoordonarea miscarilor — — — — — —
9. Exoftalmie - - — — — —
10. Paralizia membrelor - - — — — —

“~" lipsa simptomului de toxicitate

Rezultatele determinarii actiunii local-iritante a unguentului combinat IHF+MTU+BNZ
aratd ca, turgorul si elasticitatea de la locul aplicarii pe pielea sobolanilor nu s-a modificat, nu au
fost semnalate fisuri, exfolieri, durere la palpare, hiperemie si ingrosarea pielii (Tabelul 4.9).

In urma evaluirii actiunii dermato-resorbtive a unguentului combinat THF+FLAc, s-a
observat cd, unguentul a s-a absorbit bine prin piele, insa mai greu decét celelalte doud unguente.
Motivul a prezentat baza de unguent emulsivd comparativ cu cea hidrofild, de polietilenglicol.
Totodatd, semne de intoxicare nu au fost sesizate nici in momentul aplicérii si nici pe parcursul
perioadei de 14 zile de supraveghere a sobolanilor.

Starea generald a animalelor, pe parcursul intregii experiente si pe parcursul perioadei de
observatie, a ramas neschimbata. Animalele experimentate au fost active, au consumat hrana si
apa, ritmul si frecventa respiratiei, starea invelisului pielos si a mucoaselor vizibile au rdmas fara

modificari (Tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11. Evaluarea activitatilor local-iritante si dermato-resorbtive ale unguentului

combinat cu izohidrafural si fluocinolon acetonid

Nr. Simptom de toxicitate Durata de observatie
1 ore 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile

1. Eritem - — - - — -
2. Edem - — - - — -
3. Anxietate - - - — — —
4. Moliciune — - - — — —
5. Convulsii - — - - — -
6. Dispnee — — — — - —
7. Salivatie — — — — — —
8. Discoordonarea miscdrilor — — — — — —
9. Exoftalmie - - - — — —
10. Paralizia membrelor - - — — — —

“~" lipsa simptomului de toxicitate

In urma evaludrii actiunii local-iritante a unguentului IHF+FLAc s-a observat ci, turgorul
si elasticitatea la locul aplicarii nu s-a modificat, nu au fost semnalate fisuri, exfolieri, durere la
palpare, hiperemie si ingrosarea pielii (Tabelul 4.10).

4.6. Sinteza capitolului 4

Standardizarea unguentelor combinate a fost efectuatd pentru trei serii ale unguentelor
dupd parametrii de standardizare prevazuti in Farmacopeea Romana ed. X si Farmacopeea
Europeana ed. 9.0: descriere, omogenitate, pH, sterilizare, dozare si stabilitate.

S-a determinat valoarea termenului de valabilitate pentru fiecare unguent prin metoda
testdrii in timp real, in conformitate cu prevederile ghidurilor ICH.

Determinarile au avut loc pentru 3 serii ale unguentelor combinate, care au fost ambalate
in recipient din sticla intunecata si depozitate la loc ferit de lumina, la temperatura de 25+2°C si
umiditatea relativa de 60+5%. Unguentele combinate au fost examinate dupd urmatorii parametri
de calitate: descriere, omogenitate, pH, vascozitate, identificare, puritate si dozare. Periodicitatea
testarii a fostla 0, 3, 6,9, 12, 18, 24 s1 30 luni.

Astfel, cele trei unguente combinate au fost stabile pe o perioada de 24 luni.

La 30 luni de la depozitare s-a observat o intensificare a culorii si pierderea omogenitatii. De
asemenea s-au inregistrat valori necorespunzdtoare identitdtii si dozdrii metiluracilului,
benzocainei si fluocinolonului acetonid.

A fost determinatd activitatea antibacteriand in vitro a unguentelor prin metoda dilutiilor
in serie in comparatie cu unguentul Izofural pe culturi de microorganisme care pot cauza cel mai
des infectarea plagilor, arsurilor, dermatitelor si psoriazisului: Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Klebsiella
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pneumoniae, Salmonella typhimurium, Enterobacter cloacae. Activitatea bacteriostatica a fost
apreciatd in cazul lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutritiv lichid, iar activitatea
bactericida a fost apreciatd in baza lipsei cresterii microorganismelor dupd Tnsamangarea repetata
pe mediul nutritiv solid — geloza peptonata din carne cu termostatare ulterioara timp de 24 ore.
Pentru unguentul combinat IHF si FLAc, nu a fost posibil de a fi determinatad concentratia
minima bacteriostatica, din motiv ca, la amestecarea unguentului cu dimetilformamida si bulion
peptonat din carne a fost obtinutd o suspensie. Ulterior, dupd amestecarea suspensiei cu
inoculatele de test-culturi bacteriene cercetate, s-a format opacitate.

Toate cele trei unguente propuse in studiu au prezentat activitate bactericida si
bacteriostaticd superioard produsului control. Unguentul combinat IHF+MTU a prezentat
activitate bactericida si bacteriostaticd asemanator cu unguentul IHF+MTU+BNZ, dar mai
pronuntatd decat a unguentului Izofural. Unguentul combinat IHF+FLAc manifestd o activitate
antimicrobiand mai pronuntata fatd de unguentul cu continut de izohidrafural si putin mai joasa
decat unguentele combinate IHF+MTU si IHF+MTU+BNZ. Astfel, activitatea antibacteriana a
unguentelor este dependentd si de excipientii utilizati. Unguentele pe baza de PEG-uri au
prezentat o activitate mai mare, decat cele pe baza emulsiva.

Pentru determinarea acttiunilor dermato-resorbtive si local-iritante, au fost luate 12 grupe
de sobolani albi cu masi corporali de aproximativ 200 de grame. in fiecare grup au fost inclusi
cate 4 sobolani masculi si femele. Grupul de control a fost constituit din 8 sobolani (4 masculi si
4 femele), nesupusi tratamentului.

Analiza actiunii dermato-resorbtive a unguentelor combinate a aratat cd, unguentele s-au
absorbit usor prin piele, In acelasi timp semne de intoxicare nu au fost observate nici in timpul
aplicarii, nici pe parcursul supravegherii animalelor.

In urma evaluarii actiunii local-iritante a unguentelor combinate s-a observat ci, turgorul
si elasticitatea la locul aplicarii nu s-a modificat, nu au fost semnalate fisuri, exfolieri, durere la

palpare, hiperemie si ingrosarea pielii.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

. Studiul sortimentului de medicamente dermatologice combinate in Republica Moldova, in
perioada 2012-2017 denotd prezenta pe piata farmaceuticd a 205 denumiri de medicamente,
dintre care doar 22,9% combinate, 76,6% din import si 55% dintre ele cu continut de cel putin
1 antibiotic, ceea ce evidentiazd necesitatea elabordrii de noi remedii combinate

antibacteriene autohtone fara antibiotice.

. In urma analizei datelor obtinute la aplicarea metodelor DSC si spectroscopie FTIR pentru
lipsa interactiunilor fizico-chimice dintre substante medicamentoase, dintre excipienti si

dintre substante medicamentoase cu excipienti.

. Studiile de optimizare a compozitiilor unguentelor combinate prin aplicarea planurilor
experimentale au contribuit la determinarea cu exactitate a cantitdtilor optime ale
excipientilor: PEG 400 — 76,7284%, PEG 1500 — 19,1829% pentru unguentul izohidrafural si
metiluracil; PEG 400 — 75,92%, PEG 1500 — 18,98% pentru unguentul izohidrafural,
metiluracil si benzocaind; propilenglicol — 5,0 g, alcool cetostearilic — 3,0 g pentru unguentul

combinat izohidrafural si fluocinolon acetonid.

. Pe baza datelor experimentale s-a demonstrat ca analiza calitativa (identificare si puritate) a
unguentelor combinate poate fi realizatd prin metodele chimice (reactii de identificare ale
substantelor active) si fizico-chimice elaborate (spectrofotometria UV-VIS si HPLC), iar
pentru analiza cantitativd s-au elaborat si validat metodele: spectrofotometria UV-VIS si
HPLC, acestea fiind liniare in diapazonul concentratiilor cercetate (valorile coeficientului
Pearson>0,999), selective, exacte (valorile randamentului recuperarii au fost intre 85 — 105%),

precise si robuste (valorile coeficientului de variatie < 2%).

. Parametrii de standardizare ai unguentelor combinate: descriere, omogenitate, pH, proprietati
reologice, dozare, stabilitate si sterilitate se includ in limitele admise de Farmacopeea
Europeanad ed. 9.0 si Farmacopeea Romana ed. X. Studiile de stabilitate efectuate Tn timp real,
la temperatura de 25+2°C si umiditatea relativd de 60+5%, au permis stabilirea termenilor de

valabilitate de 24 luni pentru fiecare unguent combinat.

. Rezultatele evaludrii activitatii antibacteriene in vitro denotd cd toate cele trei unguente
combinate au prezentat o activitate antimicrobiand mai pronuntatd comparativ cu unguentul
de izohidrafural, cea mai mare actiune bactericida fiind fata de Staphylococcus aureus 209-P

(CMB fiind de 0,97 pg/ml pentru unguentele IHF+MTU si IHF+MTU+BNZ si 1,3 pg/ml
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pentru unguentul IHF+FLAc). Cercetarile preclinice au demonstrat lipsa actiunii local-
iritante, iar examinarea efectului dermato-resorbtiv a ardtat ca unguentele s-au absorbit usor

prin pielea sobolanilor fard a produce semne de intoxicatie.

. Au fost elaborate proiectele Regulamentelor Tehnologice de Producere si proiectele
Monografiilor Farmacopeice pentru cele trei forme farmaceutice: Unguent combinat cu
continut de izohidrafural si metiluracil, Unguent combinat cu continut de izohidrafural,
metiluracil si benzocaina si Unguent combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon

acetonid.
In baza cercetarilor efectuate, se propun urmatoarele recomandari:

. Metodele si rezultatele obtinute la etapele de preformulare si formulare-optimizare sa fie
utilizate in Laboratorul de tehnologie farmaceutica si transfer tehnologic al Centrului Stiintific
al Medicamentului din cadrul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, precum si in departamentele de cercetare-dezvoltare a Intreprinderilor

farmaceutice, pentru elaborarea altor combinatii medicamentoase.

. Metodele de analizd si standardizare elaborate sa fie utilizate in cadrul laboratoarelor de
control a calitatii medicamentelor, dar si in departamentele de cercetare-dezvoltare a

intreprinderilor farmaceutice, care poseda ca tematica studierea medicamentelor combinate.

. Metodele aplicate si rezultatele obtinute sa fie utilizate in procesul de instruire a studentilor
facultatii de Farmacie la disciplinele de profil farmaceutic: Tehnologie farmaceutica
magistrala, Chimie farmaceutica, Controlul medicamentelor si Elaborarea medicamentelor si
cercetare farmaceuticd, precum si in cadrul perfectiondrii cursantilor-farmacisti la ciclurile:

Actualitati in tehnologia farmaceutica si Actualitati in controlul calitdtii medicamentelor.

. Drept directii viitoare de cercetare se recomanda continuarea studiilor preclinice pentru
medicamentele combinate elaborate, in tezd fiind determinate actiunile dermato-resorbtive si

local-iritante ale unguentelor.
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Anexa 1. Avizul Comitetului de Etica a Cercetarii USMF “Nicolae Testemitanu”

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

INSTITUTIA PUBLICA PUBLIC INSTITUTION
UNIVERSITATEA NICOLAE TESTEMITANU
DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE STATE UNIVERSITY
«NICOLAE TESTEMITANU» OF MEDICINE AND PHARMACY
DIN REPUBLICA MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD 2004, Chisinau, bd. Stefan cel Mare si Sfant, 165; tel. (+37322) 20-57-01; fax: (+37322) 24-23-44; rector@usmf.md; www.usmf.md

R
lanr j din Mi/‘)éo'//l

Aviz favorabil al
Comitetului de Etica a Cercetdrii

La Proiectul stiintific de doctorat cu titlul ,Elaborarea, analiza si standardizarea
Sormelor farmaceutice combinate cu continut de Izohidrafural”, realizat de Donici Elena;
conducitorul stiintific : Uncu Livia - doctor in stiinte farmaceutice, conferentiar universitar;
consultant stiintific: Prisdcari Viorel - doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar.

Comitetul de Etica a Cercetdrii USMF ,,Nicolae Testemitanu” , examinand la sedinta din
20 octombrie 2014 urmitoarele documente:

1. Forma de solicitare pentru evaluare etica a cercetarii.
Protocolul proiectului.

Adnotarea la teza de doctor in stiinte farmaceutice.

= D

CV-urile conducitorului stiintific, consultantului stiintific si al doctorandului.

A decis ca proiectul de cercetare ,,Elaborarea, analiza si standardizarea formelor
Sfarmaceutice combinate cu continut de Izohidrafural”, corespunde exigentelor etice.

Lista nominald a membrilor CEC prezenti in sedintd: Spinei Larisa, Gramma Rodica,

Betiu Mircea, Diug Eugen, Rusu Natalia, Paulescu Andrei, Nacu Viorel, Tagadiuc Olga,
Rojnoveanu Gheorghe, Gavriliuc Mihail.

Pregedintele
Comitetului de Etica a Cercetarii A _ Mihail Gavriliuc
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Anexa 2. Tabelul A 2. Lista medicamentelor combinate, dermatologice autorizate in
Republica Moldovala 27.12.2017

Nr. Denumirea Firma si tara Forma(e) . C
d/o comerciald producdtoare bcr farmaceuticd(e) Data inregistrarii ATC
Pharmazeutische Fabrik Acidum malicum + Uneuent
1. Acerbine Montavit Ges.m.b.H., Acidum benzoicum + guent, 31.12.2013 DO03AX
. . L Aerosol cutanat
Austria Acidum salicylicum
2. Akriderm SC Akrihin SAD, Rusia Betamethasonum + Unguent 16.07.2013 DO7XCO1
Acidum salicylicum
Betamethasonum +
3. Akriderm GC Akrihin SAD, Rusia Clotrimazolum + Crema 16.07.2013 DO0O7CCO1
Gentamicinum
4. | Akriderm Genta | Akrihin SAD, Rusia Betamethasonum + Crema 16.07.2013 D07CCO1
Gentamicinum
5 Anticlavus Beta SRL, Republica erldum n}ten_s + Solupev 20.03.2013 DI1AF
Moldova Acidum salicylicum cutanata
6. Baneocin Sandoz GmbH, Austria Bacnracn.lum * Unguent 12.04.2016 D06AX
Neomycinum
Dexpanthenolum +
7. Bepansept Bayer S.R.L., Roménia Chlorhexidinum Crema 21.12.2015 D03AX03
dihydrochloridum
Bosnalijek,
Pharmaceutical and Betamethasonum + <
8. Bethagen Chemical Industry JSC, Gentamicinum Crema 28.05.2014 D07CCO01
Bosnia si Hertegovina
9. Betasalic Kievmedpreparat SAP, | - Betamethasonum + Unguent 23.10.2012 DO7XCO1
Ucraina Acidum salicylicum
Catheiell Pharmazeutische Fabrik h erK}lSC:gl m+
10. athejell cu Montavit Ges.m.b.H., ydrochioridum Gel 24.05.2013 NO1BB52
lidocaina Austria Chlorhexidini
) hydrochloridum
. Farmaprim SRL, Chloramphenicolum +
11. Cloromicol Republica Moldova Methyluracilum Unguent 20.03.2013 D06C
Chloramphenicolum +
. Farmaprim SRL, Methyluracilum+Sulpha
12. Cloromicol-$ Republica Moldova dimetoxinum+Trimecai Unguent 16.09.2013 Do6C
ni hydrochloridi
Dexpanthenol +
13. Depantol Nijfarm SA, Rusia Chlorhexidinum Crema 27.01.2014 DO8ACS52
bigluconat
14. Dermobacter Laboratglre Innotech Benzalkonii c.hllorldum Solu',ue' 09.09.2016 DOSAC52
International, Franta + Chlorhexidinum cutanata
Dioxydinum + Soluti
15. | Dioxizol-Darnita | Darnita SAP, Ucraina Lidocaini o uhe 29.04.2014 DOSAX
. cutanata
hydrochloridum
. . Schering-Plough Central Betamethasonum +
16. Diprosalic Fast AGm Elvetia Acidum salicylicum Unguent 17.09.2012 D07XC01
. Dexpanthenol +
17. Dixipantol Farmaprim SRL, Chlorhexidinum Cremi 09.08.2012 DOSACS2
Republica Moldova .
bigluconat
GlaxoSmithKline Acidum salicylicum + Soluti
18. Duofilm Consumer Healthcare cleuth sateyeu oue 29.04.2014 DI1AF
A Acidum lacticum cutanata
SRL, Romania
Farmaprim SRL, Hydrocortisonum +
19. Exocort Republica Moldova Oxytetracyclinum Unguent 24.02.2014 D07CAO01
. o Fluocinoloni
20, | Fluocinolon N} Antibiotice SA, SC, acetonidum + Unguent 31.12.2013 DO7CC02
Atb Romania .
Neomycinum
21. | Fungoterbin NEO Nijfarm SAD, Rusia Terbinafinum + Ureum Gel 31.12.2013 DO1AE
Farmaprim SRL, Betamethasonum +
22. Glametazon Republica Moldova Acidum salicylicum Unguent 28.02.2013 D07XCO01
23. Hioxizon Nijfarm SAD, Rusia Hydrocortisonum + Unguent 24.05.2013 DO7CA01
Oxytetracyclinum
Farmaprim SRL Zinci oxidum + Oleum
24. Jojoderm P ’ seminis Simmondsiae Unguent 28.05.2014 D02AB

Republica Moldova

chinensis
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Denumirea

Firma i tara

Forma(e)

d/o comerciald producatoare bcr farmaceuticd(e) Data inregistrarii ATC
. Farmaprim SRL, Clindamycinum +
25. Klyntopic Republica Moldova Benzoyl peroxidum Gel 22.01.2015 D10AF51
. Universal-Farm SRL, Chloramphenicolum +
26. Levobior Republica Moldova BioR Unguent 16.07.2013 D0O3AX
27. Levomecol Nijfarm SAD, Rusia | Chioramphenicolum + Unguent 22.12.2012 D06C
Methyluracilum
Chloramphenicolum +
Methyluracilum +
28. Levosin Nijfarm SAD, Rusia Sulphadimetoxinum + Unguent 01.07.2013 D06C
Trimecaini
hydrochloridum
Universal-Farm SRL, Chloramphenicolum +
29. L-mecol Republica Moldova Methyluracilum Unguent 16.09.2013 DO3AX
30. Lorinden A Valeant SRL, Rusia Flumetasonum + Unguent 09.06.2017 DO7XB30
Acidum salicylicum
31 Mykoseptin Zentiva k.s., Cehia | AAcidum undecylenicum |y o 30.03.2017 DO1AE04
+ Zinci undecylenas
. Nystatinum +
32. Nidoflor Antibiotice SA, SC, Neomycinum + Crema 25.06.2014 DO7CBO!
Romania . g
Triamcinolonum
33. | Oflocain-Darnita | Darnita SAP, Ucraina Ofloxacinum + Unguent 28.05.2014 DO6BX
Lidocainum
34. Oxycort Jelfa SA, Polonia Hydrocortisonum + Unguent 23.10.2012 DO7CA01
Oxytetracyclinum
35, Oxycort Polfa SA, Ta{chomm, Hydrocortlsor'lum + Aerosol 31.10.2014 DO7CAO1
Polonia Oxytetracyclinum cutanat
36. | Pantestin-Darnita | Darnita SAP, Ucraina |  Dcxpanthenolum + Gel 09.06.2017 D03AX
Myramistinum
Natamycinum +
37. Pimafucort LEO Pharma A/S, Neomicynum + Unguel}t, 10.11.2015 D07CAO01
Danemarca . Crema
Hydrocortisonum
38. | PolcortolonTC | Folfa SA, Tarchomin, Tetracyclinum + Aerosol 01.10.2014 D07CBO1
Polonia Triamcinolonum cutanat
Mepyraminum maleas
. Bilim Ilac Sanayi Ve + Lidocainum
39. Stiderm Gel Ticaret A.S., Turcia hydrochloridum + Gel 30.07.2015 D04ABO1
Dexpanthenolum
Bilim Ilac Sanayi Ve Isoconazolum + <
40. Travazol Ticaret A.S., Turcia Diflucortolonum Crema 10.11.2015 DO1AC20
a1. Travocort Bayer Pharma AG, Isoconazolum + Crems 23.07.2012 DO1AC20
Germania Diflucortolonum
Plethico Betamethasonum +
42. Tricort-GC Pharmaceuticals Ltd, Clotrimazolum + Crema 01.07.2013 D07CCO01
India Gentamicinum
Schering-Plough Betamethasonum +
43. Triderm Central East AG, Clotrimazolum + Unguent 09.06.2017 D07CCO01
Elvetia Gentamicinum
Schering-Plough Betamethasonum +
44, Triderm Central East AG, Clotrimazolum + Crema 09.09.2016 D07CCO01
Elvetia Gentamicinum
45. | Trimistin-Darnita | Darnita SAP, Ucraina | | hameinolonum + Unguent 25.11.2014 D07BB03
’ Myramistinum
. Farmaprim SRL, Gudron de mesteacan + .
46. Wishnevsky Republica Moldova Xeroform Liniment 20.03.2013 DOSAX
47, Zineryt LEO Pharma A/S, Erythrorpycmum + Solu’,nev 22122012 DI10AF52
Danemarca Zinci acetas cutanata
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Anexa 3. Tabelul A 3. Rezultatele termoanalitice DSC ale substantelor medicamentoase si
excipientilor individuali precum si in amestecuri binare

Domeniul de Temp.erzztura Entalpia
Probele topire/fierbere m.axnfla de d?
°C) topire/fierbere | topire
(°C) J/g
Izohidrafural 255,56-260,37 257,28 805,03
Metiluracil 310,69-314,42 310,62 525,52
Fluocinolon acetonid 276,48-280,40 277,82 93,40
Benzocaina 88,22-90,01 89,25 85,47
PEG 400 243,32-251,81 247,63 983,0
PEG 1500 46,71-50,36 47,50 978.,0
Propilenglicol 184,95-198,64 187,23 633,79
Alcool cetostearilic 44,16-49,01 46,97 327,49
Izohidrafural/Metiluracil Izohidrafural 236,38-239,98 237,51 450,72
1:1=m/m Metiluracil 277,59-300,25 294,66 110,15
Izohidrafural/Benzocaina Izohidrafural 239,38-240,08 239,98 420,78
1:1=m/m Benzocaina 88,14-90,25 89,66 110,47
Lrohidrafural/Fluocinolon Izohic‘lrafural 255,78-260,38 257,41 178,80
acetonid 1:1=m/m FIUOCH.IOIOH — — —
acetonid
Izohidrafural/PEG 400 Izohidrafural 228,06-228,76 228,43 195,0
1:1=m/m PEG 400 - - -
Izohidrafural/PEG 1500 Izohidrafural - - -
1:1=m/m PEG 1500 45,14-49,82 48,01 875,0
Izohidrafural/Propilenglicol | Izohidrafural 260,99-263,87 261,75 61,34
1:1=m/m Propilenglicol 149,66-153,73 150,37 107,31
Lzohidrafural/Alcool K{)C}:)l(()ilrafural 254,23-255,88 255,75 191,75
cetostearilic 1:1=m/m . 45,66-48,73 47,37 107,31
cetostearilic
Metiluracil/Benzocaina Metiluracil 291,66-320,02 319,78 486,34
1:1=m/m Benzocaina 87,94-90,05 89,96 87,63
Metiluracil/PEG 400 Metiluracil 281,51-300,07 294,62 159,25
1:1=m/m PEG 400 - - —
Metiluracil/PEG 1500 Metiluracil 281,53-300,02 294,78 159,25
1:1=m/m PEG 1500 45,14-49,82 48,01 875,0
Benzocaind/PEG 400 Benzocaina 88,84-90,85 90,56 84,23
1:1=m/m PEG 400 243,84-250,28 247,23 895,05
Benzocaina/PEG 1500 Benzocaina
1:1=m/m PEG 1500 45,14-49,82 48,01 875,0
Fluocinolon Fluocinolon 576 74.278,99 277,75 57,19
acetonid/Propilenglicol acetonid
1:1=m/m Propilenglicol 119,66-161,73 157,37 107,31
Fluocinolon
Fluocinolon acetonid/Alcool | acetonid 256-74-268,99 260,75 57,19
cetostearilic 1:1=m/m Alcool B 44,16-49,01 46.97 327.49
cetostearilic
Propilenglicol/Alcool il;(():zglengllcol 119,63-161,71 157,39 275,01
cetostearilic 1:1=m/m . 45,64-48,72 47,38 341,22
cetostearilic
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Anexa 4. Caracteristicile spectrelor FTIR

Tabelul A 4.1. Caracteristicile spectrelor FTIR ale substantelor medicamentoase si
excipientilor individuali

Gruparea Tio de vibratie Domeniul de Intensitatea si forma benzii de
functionala 'p de vibratl absorbtie, cm” absorbtie
Izohidrafural
9 m*, ingusta
-NO, N-O, de va 1? nta 1347.8 1 banda m,ingusta si 2 benzi
simetrica 1555-1485 S )
m,de latime medie
_ i} 1681,9 i, ingusta
NH-C=0 de valenta 3121.8 m, ingusta
Metiluracil
-CH; de valentd antisimetrica 2802-3091 5,5 benzi inguste
R-CO-NH-R, de valenti 1616-1707 i, 1 banda ingusta
’ i, 1 banda lata
Benzocaina
-NH, de valenta 3000-3400 4 benzi m,de latime medie
-COOC,H5 de valenta 1679,0 i, 1 banda ingusta
Fluocinolon acetonid
CH dm. C.l clul de valenta 3388,7 m, latime medie
steroidic ’ ’
_ .. . 1667,7 i, Tngusta
-C=0 de valenta antisimetrica 1707.9 m, ingust
C-F de valenta 908,0 i, iIngusta
PEG 400
O-H de valenta 3439,8 m, lata
C-H de valenta 2867,9 m, ingusta
C-0-C de valenta 1094,6 m, lata
PEG 1500
O-H de valenta 3400,0 m, latd
C-H de valenta 2870,0 m, Ingusta
C-0-C de valenta 1092,2 i, lata
Propilenglicol
O-H de valenta 3307,9 m, latd
—OCH; de valenta 1038,6 m, ingusta
-CHj; de valenta antisimetrica 2876-2971 5,3 benzi inguste
Alcool cetostearilic
< 3272,3 m, lata
O-H de valenta 1060,7 m, ingusta
-CH; de valenta antisimetrica 2848-2956 i, 2 benzi inguste
< 1463,0 m, ingusta
—CHx- de valenta 719,5 m, ingust

* [ — intensa, m — medie, s — slaba.
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Tabelul A 4.2. Caracteristicile spectrelor FTIR ale amestecurilor binare dintre
substantd medicamentoasd/ substanta medicamentoasa

Proba Grupa Domeniul de Intensitatea si forma benzii de
functionala absorbtie, cm™ absorbtie
Amestec izohidrafural/ metiluracil
s m’, ingusta
Lg -NO, 1 515%5%?’4?8 5 1 banda m,ingusté si 2 benzi m,de
o latime medie
= F <
) _ 1682,1 i, Ingusta
= NH-C=0 3121,6 m, ingusta
5 -
g -CH; 2802-3091 s ,5 benzi inguste
= R-CO-NH-R, 1709.8 m, 1 banda latd
Amestec izohidrafural/ benzocaina
= m’, ingusta
Hg -NO, 1 51535%%4?8 5 1 banda m,ingusté si 2 benzi m,de
S latime medie
= A =
) _ 1681,1 i, ingusta
= NH-C=0 31227 m, ingustd
plav]
-% -NH, 3000-3400 4 benzi m,de latime medie
Q
§
n -COOC,Hs 1679,0 i, 1 banda ingusta
Amestec metiluracil/ benzocaina
g -CH; 2802-3091 5,5 benzi inguste
=
= R-CO-NH-R, 1710,1 m, 1 banda lata
s
‘= -NH, 3000-3400 4 benzi m,de latime medie
Q
S
R -COOC;Hs 1678.9 i, 1 banda ingusta
Amestec izohidrafural/ fluocinolon acetonid
E i i 1 banda m,ingusta si 2 benzi m,de
g _ NO, 1555-1485 latime medie
£ 1682,1 i, ingustd
o _ s 5
= NH-C=0 3121,2 s, ingusta
= ETIETT
g5 | CHdincicll 33982 m, laime medie
S g steroidic ’
3 3 -0 1668.3 i, ingusta
= 3 - 1708,0 m, ingusta
= CF 908,3 i, ingusta

* [ —intensa, m — medie, s — slaba.
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Tabelul A 4.3. Caracteristicile spectrelor FTIR ale amestecurilor binare dintre
substanta medicamentoasa/ excipient

Proba Grupa Domeniul de Intensitatea si forma benzii de
functionala absorbtie, cm™ absorbtie
Amestec izohidrafural/ PEG 400
s m’, ingusta
= 13479 - a o .
L§ -NO, 1555-1485 1 banda m, {ngusta si 2 benzi m,de
S latime medie
= A <
) _ 1681,7 m, Ingusta
= NH-C=0 3121,8 s, ingustd
O o O-H 3428,8 m, lata
E = C-H 2870,7 m, ingusta
C-0-C 1094,8 m, lata
Amestec izohidrafural/ PEG 1500
s m’, ingusti
B -NO, 13474 1 banda m,ingusta si 2 benzi m,de
s 1555-1485 < o
5| latime medie
= - =
) _ 1681,8 m, Ingusta
= NH-C=0 3121,8 5, ingustd
0 O-H 3401,0 m, lata
E s C-H 2870,2 m, ingusta
C-0-C 1092,1 m, lata
Amestec izohidrafural/ propilenglicol
s m’, ingusti
B -NO, 1347,2 1 banda m,ingusta si 2 benzi m,de
s 1555-1485 L o
o latime medie
= - =
S _ 1681,8 m, Ingusta
= NH-C=0 3121,9 5, ingustd
E! O-H 3332,4 m, latd
QO r—
7S ~OCH; 1040,8 m, ingusta
]
A -CH; 2876-2971 5,3 benzi inguste
Amestec izohidrafural/ alcool cetostearilic
s m’, ingusta
2 -NO, 1347.9 1 banda m,ingusta si 2 benzi m,de
s 1555-1485 L o
o latime medie
= - -
S _ 1682,3 m, ingusta
= NH-C=0 31224 s, ingustd
8 32772 m, lata
e O-H 1061,2 m, ingust
S 2 -CH; 2848-2956 i, 2 benzi inguste
<2 CH 1464,0 m, ingusta
© 2 719,8 m, ingusta
Amestec metiluracil/ PEG 400
3 _ -CH; 2802-3091 5,2 benzi inguste
= 5 ES v A -
2 % | RCONHR, 1616-1707 m . 1 banda ingusta

m, 1 banda lata
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O o O-H 3429,0 m, lata
Mg C-H 2862,1 m, ingusta
C-0-C 10964 m, lata
Amestec metiluracil/ PEG 1500
E - -CH; 2802-3091 5,2 benzi inguste
G m, 1 banda ingusta
s R-CO-NH-R; 1616-1707 m. 1 bandi lata
0 S O-H 34283 m, lata
H % C-H 2860,1 m, ingusta
C-0-C 1095.4 m, lata
Amestec benzocaina/ PEG 400
g = o -NH, 3000-3400 4 benzi m,de litime medie
m 3 -COOC,Hs 1678,7 i, 1 banda ingustd
O o O-H 3427,0 m, lata
K = C-H 2860,1 m, ingusta
C-0-C 1096,7 m, lata
Amestec benzocaina/ PEG 1500
N .g o -NH, 3000-3400 4 benzi m,de latime medie
D) )i
m 3 -COOC,H;s 1679,1 i, 1 banda ingusta
0 O-H 3428.8 m, lata
E Ia C-H 2859,7 m, ingusta
C-0-C 1093.4 m, lata
Amestec fluocinolon acetonid/ propilenglicol
E = CH dm. “ clul 3388,7 m, latime medie
S 2 steroidic )
5 3 -0 1667,7 i", ingustd
= 8 - 17079 m, ingusta
- C-F 908,0 i, ingusta
3 O-H 33324 m, lata
Eo
2 —OCH; 1040,8 m, Ingusta
o
o
A -CHj; 2876-2971 5,3 benzi inguste
Amestec fluocinolon acetonid/ alcool cetostearilic
g _ | CHdncicll 3388.3 m, atime medie
S = steroidic )
5 8 -0 1668,0 i", ingustd
§ 9 - 1707,8 m, ingusta
= C-F 908,2 i, ingusta
= -CH, 2848-2956 i, 2 benzi inguste
S 3
<8 1465,4 m, ingusta
S —CHa- 720,0 m, ingusta

* | — intensa, m — medie, s — slaba.
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Tabelul A 4.4. Caracteristicile spectrelor FTIR ale amestecurilor binare dintre

excipient/ excipient

Proba Gruparea Domeniul de Intensitatea si forma benzii de
functionala absorbtie, cm™ absorbtie
Amestec propilenglicol/ alcool cetostearilic
S O-H 3302,1 m, lata
en
5 _OCH; 1040,2 m, ingust
a.
S
& -CH; 2876-2971 5,3 benzi inguste
.2
— = -CH; 2848-2956 i, 2 benzi inguste
g g
=2 2
< g 1462,6 m, ingusta
S —CH>- 719,3 m, Ingusta

* [ — intensa, m — medie, s — slaba.
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Anexa S. Determinarea parametrilor reologici pentru formulirile unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

Tabelul A 5.1. Rezultatele determinérii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Y tasc.F1 | tascF2 | tascF3 | tascF4 | tasc.F5 | Tasc.F6 | Tasc.F7 | tasc.F8 | tascF9

0,102 13,616 20,821 19,325 18,462 17,051 14,075 27,193 13,866 24,231
0,17 14,781 21,949 21,187 21,094 21,624 16,823 29,641 15,592 30,563
0,204 16,451 23,996 22,852 22,43 24,163 19,896 32,145 17,484 31,902
0,34 19,743 27,357 27,916 24,242 26,131 21,503 40,862 20,951 38,486
0,51 22,491 30,682 29,689 29,688 30,403 22,889 47,032 24,612 40,983
0,68 25,482 33,493 32,276 31,075 37,908 25,121 54,113 27,737 46,964
0,85 28,332 38,038 37,632 33,262 39,198 30,173 60,893 29,699 51,662
1,02 30,041 40,335 41,763 38,256 40,278 31,056 61,384 33,505 58,081
1,36 32,423 45,665 47,551 45,576 43,887 34,025 70,364 38,197 65,823
1,7 35,131 49,979 50,702 48,584 44,983 36,897 75,876 41,014 72,263
2,04 37,325 52,165 55,612 51,258 45,802 38,383 78,387 42,371 74,654
34 41,925 64,735 64,358 57,298 52,281 46,856 85,947 46,458 81,856
4,08 44,023 71,869 67,092 59,831 65,555 53,431 89,746 48,376 85,044
6,8 49,825 88,152 75,965 67,349 73,293 60,665 101,524 55,418 96,642
10,2 56,881 100,625 87,358 77,214 84,102 68,308 116,821 62,228 110,163
17 63,596 112,638 97,773 86,838 94,215 76,302 129,257 70,788 123,198
20,4 67,071 118,796 | 103,317 91,698 99,498 81,614 136,547 74,728 130,144
34 73,118 129,465 115,573 99,565 108,223 94,373 149,348 86,729 143,236
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Tabelul A 5.2. Rezultatele determinrii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Y tasc.F1 | tascF2 | tascF3 | tascF4 | tascF5 | Tasc.F6 | Ttasc.F7 | tasc.F8 | tascF9
0,102 7,884 10,285 9,764 9,820 8,917 7,416 12,524 7,552 11,149
0,17 8,559 10,842 10,705 11,220 11,307 8,864 13,65 8,492 14,061
0,204 9,526 11,853 11,546 11,931 12,635 10,483 14,804 9,523 14,678
0,34 11,432 13,514 14,105 12,895 13,664 11,329 18,817 11,411 17,707
0,51 13,023 15,156 15,001 15,791 15,898 12,060 21,659 13,405 18,856
0,68 14,755 16,545 16,307 16,529 19,822 13,236 24,921 15,107 21,608
0,85 16,405 18,79 19,013 17,693 20,497 15,897 28,042 16,176 23,769
1,02 17,395 19,924 21,102 20,349 21,061 16,362 28,268 18,249 26,723
1,36 18,774 22,557 24,025 24,243 22,949 17,927 32,405 20,804 28,284
1,7 20,342 24,688 25,618 25,843 23,523 19,440 34,943 22,339 31,247
2,04 21,613 25,768 28,097 27,265 23,951 20,223 36,1 23,078 33,348
34 24,276 31,977 32,517 30,478 27,339 24,687 39,581 25,304 36,661
4,08 25,491 35,501 33,899 31,825 34,279 28,151 41,33 26,349 39,127
6,8 28,851 43,545 38,381 35,824 38,325 31,963 46,754 30,184 44,464
10,2 32,936 49,706 44,139 41,071 43,978 35,989 53,799 33,893 50,684
17 36,825 55,64 49,421 46,190 49,266 40,201 59,526 38,556 56,682
20,4 38,837 58,682 52,211 48,776 52,029 43,000 62,883 40,702 59,877
34 42,338 63,952 58,393 52,960 56,592 49,722 68,778 47,238 65,901
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Tabelul A 5.3. Rezultatele determinirii viscozititii in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10>
forfecare,
s F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
0,102 139,34 | 198,79 | 193,67 | 176,51 | 188,31 | 165,44 | 232,54 | 158,33 | 211,34
0,17 110,29 | 157,34 | 153,35 | 139,71 | 149,05 | 130,95 | 184,06 | 125,32 | 167,28
0,204 66,19 94,34 92,00 83,85 89,45 | 78,59 | 110,46 | 75,21 | 100,39
0,34 53,32 76,07 74,12 67,55 72,07 | 63,31 88,99 60,59 80,88
0,51 36,27 51,75 50,41 45,95 49,02 | 43,06 60,53 41,22 55,01
0,68 31,07 44,33 43,19 39,36 41,99 | 36,90 51,86 35,31 47,13
0,85 27,42 39,12 38,11 34,73 37,05 32,56 45,76 31,16 41,59
1,02 22,36 31,89 31,07 28,31 30,21 26,54 37,30 25,40 33,90
1,36 17,95 25,81 25,15 22,92 2446 | 21,48 30,19 20,56 27,45
1,7 17,97 25,61 24,95 22,74 2426 | 21,31 29,77 20,40 27,23
2,04 16,62 23,72 23,10 21,06 22,47 19,74 27,57 18,89 25,21
3.4 12,28 17,53 17,07 15,56 16,61 14,59 20,38 13,96 18,63
4,08 10,72 15,29 14,89 13,58 14,48 12,72 17,78 12,18 16,26
6,8 9,86 14,06 13,70 12,49 13,32 11,71 16,35 11,20 14,96
10,2 7,89 11,26 10,97 10,01 10,67 9,38 13,09 8,97 11,97
17 7,37 10,53 10,52 9,34 9,96 8,75 12,23 8,38 11,18
20,4 5,27 7,51 7,32 6,67 7,11 6,25 8,73 5,98 7,98
34 4,79 6,82 6,65 6,06 6,47 5,68 7,94 5,44 7,25
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Tabelul A 5.4. Rezultatele determinirii viscozititii in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10>
forfecare,

s F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
0,102 81,96 | 113,56 | 101,93 | 101,41 | 108,81 | 93,47 | 13522 | 87,96 | 122,16
0,17 64,87 89,91 80,71 80,29 86,16 | 73,99 | 107,03 | 69,62 96,69
0,204 38,93 53,91 48,42 48,19 51,71 44,40 64,23 41,78 58,03
0,34 31,37 43,47 39,01 38,82 41,66 | 35,77 51,75 33,66 46,75
0,51 21,33 29,57 26,53 26,41 28,34 | 24,33 35,20 22,90 31,80
0,68 18,28 25,33 22,73 22,62 2427 | 20,85 30,16 19,62 27,24
0,85 16,13 22,35 20,06 19,96 21,42 18,40 26,61 17,31 24,04
1,02 13,15 18,22 16,35 16,27 17,46 15,00 21,69 14,11 19,60
1,36 10,56 14,75 13,24 13,17 14,14 12,14 17,56 11,42 15,87
1,7 10,57 14,63 13,13 13,07 14,02 12,04 17,31 11,33 15,74
2,04 9,78 13,55 12,16 12,10 12,99 11,15 16,03 10,49 14,57
34 7,23 10,02 8,98 8,94 9,60 8,24 11,85 7,76 10,77
4,08 6,30 8,74 7,84 7,80 8,37 7,19 10,34 6,77 9,40
6,8 5,80 8,04 7,21 7,18 7,70 6,62 9,51 6,22 8,65
10,2 4,64 6,43 5,77 5,75 6,17 5,30 7,61 4,98 6,92
17 4,34 6,02 5,54 5,37 5,76 4,94 7,11 4,66 6,46
20,4 3,10 4,29 3,85 3,83 4,11 3,53 5,08 3,32 4,61
34 2,82 3,90 3,50 3,48 3,74 3,21 4,62 3,02 4,19
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Tabelul A 6.1. Rezultatele cantaririlor efectuate la determinarea activititii osmotice

Anexa 6. Activitatea osmotica a formulirilor unguentului combinat cu continut de izohidrafural si metiluracil

Masa Formuléarile unguentului
cantarita, g F1 F2 F3 F 4 F5 F 6 F7 F§ F9
M 0,10121 | 0,10224 | 0,10025 | 0,10114 0,10087 0,10028 0,10102 | 0,10117 | 0,10047
My 10,20345 | 10,20448 | 10,20536 | 10,20312 | 10,20174 | 10,20037 | 10,20211 | 10,20108 | 10,20041
M; 10,24146 | 10,29274 | 10,26114 | 10,26251 | 10,26241 | 10,24112 | 10,27188 | 10,24129 | 10,27218
M, 10,27962 | 10,36231 | 10,33015 | 10,32142 | 10,32319 | 10,28019 | 10,34251 | 10,28798 | 10,35067
Y B 10,32011 | 10,43014 | 10,39126 | 10,38541 | 10,38536 | 10,31749 | 10,41182 | 10,33017 | 10,43216
M, 10,36781 | 10,49745 | 10,46758 | 10,45368 | 10,44687 | 10,35687 | 10,48792 | 10,38761 | 10,50263
M5 10,40178 | 10,55614 | 10,50141 | 10,51962 | 10,50128 | 10,40118 | 10,52147 | 10,40078 | 10,55691
Mg 10,40808 | 10,56040 | 10,50718 | 10,50765 | 10,50782 | 10,40297 | 10,56713 | 10,40454 | 10,56011

Tabelul A 6.2. Rezultatele activititii osmotice a formularilor unguentului combinat

Timpul de Activitatea osmotica, %

eXp(')’;ere’ F1 | F2 | F3 | F4 F5 F6 F7 | F8 | F9
1 3756 | 8633 | 55.64 | 58.72 | 60.15 | 40.64 | 69.07 | 39.74 | 71.43
2 7526 | 15437 | 124.48 | 116,97 | 12040 | 79.60 | 138.98 | 85.90 | 149.56
3 115.27 | 220,72 | 185.44 | 180.24 | 182,04 | 116,79 | 207.59 | 127.60 | 230.67
4 162,40 | 286.55 | 261,57 | 247.74 | 243,02 | 156,06 | 282.92 | 184.37 | 300,81
5 195.96 | 343.96 | 295.31 | 312.93 | 296.96 | 200.25 | 316,14 | 197,39 | 354.83
6 202.18 | 348.12 | 301.07 | 301,10 | 30344 | 202.03 | 36133 | 20111 | 358.02
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Nota: M — masa unguentului; My— masa dispozitivului de dializd impreuna cu masa unguentului la inceputul experimentului; M; — Mg — masele
dispozitivului de dializa impreuna cu masa unguentului dupa 1, 2, 3, 4, 5 si 6 ore de dializa.




Anexa 7. Optimizarea formularilor unguentului combinat cu continut de izohidrafural si
metiluracil cu ajutorul Modde 13 software (Sartorius Stedim Data Analytics AB, Umea,
Sweden)
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Fig. A 7.1. Rezultatele fitarii raspunsurilor variabilelor dependente

23000 ' g A ' ] s
= 1 7 13000 | 2 7 5380 3 ola
< 21000 el ] =t =361 A
= e =12000 a o
T 19000 o T P =34
£ £ 11000 o5 2 g
ot [ Xt T 2 32 o
2170007 o 210000 a 30 P

el e 2] o
S1s000 - © 9000 S8
000+ 8000 26+
130001500017000190002100023000 8000 10000 12000 14000 26 28 30 32 34 36 38 40
Predicted [cP| Predicted [¢P] Predicted |Pa*sn|
- = - ey
EZZ 4 A _ 5 'ua', '
£21 R S | 7
£20 e =300 P
19 4
18 e 5260
217 ;".”s 8 220 I
s 16 P S 3 }-';,'
15— ; - ; 180-"—— - -
15 16 17 18 19 20 21 22 23 180 220 260 300 340 380
Predicted [Pa*sn] Predicted [%]

Fig. A 7.2. Curbele reziduale ale raspunsurilor observate fata de raspunsurile estimate
1 — vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare la 22+0,1°C, 2 vascozitatea la cea mai mica
viteza de forfecare la 3710,10C, 3 —indice de consistenta la 2210,10C, 4 — indice de consistenta
la 37+0,1°C, 5 — activitatea osmotica.
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Tabelul A 7.1. Rezultatele ANOVA pentru raspunsurile variabilelor dependente

Rezultatul Suma }VI edia Coeficient Deviatia
obtinut patratelor patr.a tel(ir Fisher P standard
’ (varianta)
Vascozitatea la cea mai mici vitezi de forfecare la 22°C
Total 9 3,14236e+09 | 3,49151e+08
Constant 1 3,07755e+09 | 3,07755e+09
Total corectat 8 | 6,48087e+07 | 8,10109¢+06 | >>»7644 | 0001 mogie 04
Regresie 4 6,37422e+07 | 1,59355e+07 3991,94
Rezidual 4 1,06656e+06 266640 516,372
c tea la cea mai mica vitezi de forfecare la 37°C
Total 9 1,01808e+09 | 1,1312e+08
Constant 1 9,9536e+08 9,9536e+08
Total corectat 8 2,27172e+07 | 2,83965e+06 14,8617 0,011 1685,13
Regresie 4 2,1285e+07 | 5,32124e+06 2306,78
Rezidual 4 1,4322e+06 358050 598,373
Indicele de consistenta la 22°C
Total 9 9381,93 1042,44
Constant 1 9274,97 9274,97
Total corectat 8 106,956 13,3695 797,473 0,001 3,65644
Regresie 4 106,822 26,7056 5,16775
Rezidual 4 0,133951 0,0334878 0,182997
Indicele de consistenta la 37°C
Total 9 3153,77 350,419
Constant 1 3109,55 3109,55
Total corectat 8 442220 550177 | 72778 | 0002 [ 235112
Regresie 4 43,0759 10,769 3,28161
Rezidual 4 1,14631 0,286578 0,53533
Activitatea osmotica
Total 9 775389 861544
Constant 1 738631 738631
Total corectat 8 36757,9 459474 142973 | 0001 [ 67,7845
Regresie 4 36732,2 9183,06 95,8283
Rezidual 4 25,6916 6,4229 2,53434
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Anexa 8. Determinarea parametrilor reologici pentru formularile unguentului combinat cu
continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina
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Tabelul A 8.1. Rezultatele determinirii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Y tasc.F1 | Tasc.F2 | tasc.F3 | tasc.F4 | tasc.F5 | Tasc.F6 | T asc.F7 | T asc.F8 | T asc.F9

0,102 | 13,235 20,795 19,221 18,457 17,014 14,116 | 27,164 13,986 | 24,135
0,17 14,665 22,054 21,167 | 21,006 | 21,714 16,123 | 29,036 15,456 | 30,426
0,204 | 16,157 24,634 22,963 | 22,147 | 24,063 19,968 32,117 17,423 31,897
0,34 19,227 27,210 27,958 | 24,165 26,036 | 21,463 | 40,963 20,967 38,354
0,51 22,005 30,715 29,758 | 29,705 30,306 | 22,936 | 47,117 | 24,758 | 40,875
0,68 25,521 33,552 32,114 | 31,116 | 38,996 | 25,203 | 54,003 27,635 | 46,689
0,85 28,306 38,004 37,536 | 33,116 | 39,203 30,104 | 60,968 | 29,745 51,775
1,02 30,004 40,306 41,856 | 38,226 | 40,154 | 31,004 | 61,114 | 33,589 | 58,113
1,36 32,326 45,711 47,457 | 45,603 | 43,996 | 34,117 | 70,147 | 38,245 65,968
1,7 35,107 50,05 50,806 | 48,634 | 45,025 36,964 | 75,896 | 41,136 | 72,147
2,04 37,306 52,123 55,756 | 51,236 | 45,906 | 38,364 | 78,456 | 42,457 74,756
34 41,895 64,854 64,256 | 57,306 | 52,122 | 46,996 | 85,974 | 46,365 81,968
4,08 44,011 71,996 67,114 | 59,965 65,365 53,436 | 89,657 | 48,289 85,114
6,8 49,745 88,105 75,568 | 67,564 | 73,135 60,756 | 101,364 | 55,406 | 96,756
10,2 56,756 100,743 | 87,245 | 77,236 | 84,007 | 68,406 | 116,746 | 62,157 | 110,102
17 63,672 112,745 | 97,789 | 86,785 94,136 | 76,336 | 129,123 | 70,869 | 123,236
20,4 67,114 118,836 | 103,322 | 91,754 | 99,503 81,745 | 136,475 | 74,689 | 130,117
34 73,236 129,339 | 115,514 | 99,454 | 108,136 | 94,446 | 149,236 | 86,687 | 143,206
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Tabelul A 8.2. Rezultatele determinrii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Y tasc.F1 | tascF2 | tascF3 | tascF4 | tascF5 | Tasc.F6 | Ttasc.F7 | tasc.F8 | tascF9
0,102 7,004 10,306 9,741 9,798 8,895 7,326 12,521 7,475 11,325
0,17 8,124 10,954 10,687 11,425 11,254 8,875 13,526 8,526 14,325
0,204 9,427 11,975 11,445 11,875 12,536 10,526 14,745 9,412 14,854
0,34 11,136 13,625 14,036 12,756 13,567 11,263 18,758 11,235 17,965
0,51 13,004 15,034 15,165 15,754 15,754 12,014 21,569 13,324 18,995
0,68 14,568 16,417 16,206 16,425 19,968 13,123 24,863 15,065 21,854
0,85 16,324 18,698 19,117 17,457 20,506 15,896 28,114 16,234 23,965
1,02 17,479 19,568 21,056 20,311 21,011 16,265 28,367 18,124 26,856
1,36 18,203 22,423 24,147 24,123 22,875 17,968 32,365 20,754 28,356
1,7 20,776 24,756 25,235 25,985 23,462 19,414 34,869 22,236 31,451
2,04 21,234 25,869 28,745 27,124 23,875 20,125 36,045 23,114 33,498
34 24,103 31,124 32,325 30,501 27,225 24,726 39,632 25,236 36,854
4,08 25,758 35,457 33,456 31,758 34,145 28,114 41,302 26,254 39,256
6,8 28,996 43,235 38,234 35,869 38,236 31,869 46,865 30,235 44,587
10,2 32,745 49,425 44,003 41,011 43,869 35,857 53,885 33,574 50,854
17 36,856 55,132 49,147 46,214 49,117 40,144 59,426 38,426 56,526
20,4 38,123 58,754 52,036 48,587 52,045 43,365 62,968 40,635 59,524
34 42,147 63,885 58,478 52,857 56,635 49,706 68,635 47,117 65,904
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Tabelul A 8.3. Rezultatele determinirii viscozititii in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10”
forfecare,
s F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
0,102 126,67 | 180,72 | 176,06 | 160,46 | 171,19 | 150,4 211,4 143,94 | 192,13
0,17 100,26 | 143,04 | 139,41 | 127,01 135,5 | 119,05 | 167,33 | 113,93 | 152,07
0,204 60,17 85,76 83,64 76,23 81,32 71,45 | 100,42 | 68,37 91,26
0,34 48,47 69,16 67,38 61,41 65,52 57,55 80,9 55,08 73,53
0,51 32,97 47,04 45,83 41,77 44,56 39,15 55,03 37,47 50,01
0,68 28,25 40,3 39,26 35,78 38,17 33,55 47,15 32,1 42,85
0,85 24,93 35,56 34,65 31,57 33,68 29,6 41,6 28,33 37,81
1,02 20,32 28,99 28,25 25,74 27,46 24,13 33,91 23,09 30,82
1,36 16,32 23,47 22,86 20,84 22,24 19,53 27,45 18,69 24,95
1,7 16,34 23,28 22,68 20,67 22,05 19,37 27,06 18,55 24,75
2,04 15,11 21,56 21 19,15 20,43 17,95 25,06 17,17 22,92
3.4 11,17 15,93 15,52 14,15 15,1 13,26 18,53 12,69 16,94
4,08 9,74 13,9 13,54 12,35 13,16 11,56 16,16 11,07 14,78
6,8 8,96 12,78 12,45 11,35 12,11 10,65 14,86 10,18 13,6
10,2 7,17 10,24 9,97 9,09 9,7 8,53 11,9 8,15 10,88
17 6,7 9,57 9,56 8,49 9,05 7,95 11,12 7,62 10,16
20,4 4,79 6,83 6,65 6,06 6,46 5,68 7,94 5,44 7,25
34 4,35 6,2 6,05 5,51 5,88 5,16 7,22 4,95 6,59
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Tabelul A 8.4. Rezultatele determinirii viscozititii in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10>
forfecare,

s F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
0,102 74,51 103,24 | 92,66 92,19 98,92 | 84,97 | 12293 | 79,96 | 111,05
0,17 58,97 81,74 73,37 72,99 78,33 67,26 97,30 63,29 87,90
0,204 35,39 49,01 44,02 43,81 47,01 40,36 58,39 37,98 52,75
0,34 28,52 39,52 35,46 35,29 37,87 | 32,52 47,05 30,60 42,50
0,51 19,39 26,88 24,12 24,01 25,76 | 22,12 32,00 20,82 28,91
0,68 16,62 23,03 20,66 20,56 22,06 18,95 27,42 17,84 24,76
0,85 14,66 20,32 18,24 18,15 19,47 16,73 24,19 15,74 21,85
1,02 11,95 16,56 14,86 14,79 15,87 13,64 19,72 12,83 17,82
1,36 9,60 13,41 12,04 11,97 12,85 11,04 15,96 10,38 14,43
1,7 9,61 13,30 11,94 11,88 12,75 10,95 15,74 10,30 14,31
2,04 8,89 12,32 11,05 11,00 11,81 10,14 14,57 9,54 13,25
34 6,57 9,11 8,16 8,13 8,73 7,49 10,77 7,05 9,79
4,08 5,73 7,95 7,13 7,09 7,61 6,54 9,40 6,15 8,55
6,8 5,27 7,31 6,55 6,53 7,00 6,02 8,65 5,65 7,86
10,2 4,22 5,85 5,25 5,23 5,61 4,82 6,92 4,53 6,29
17 3,95 5,47 5,04 4,88 5,24 4,49 6,46 4,24 5,87
20,4 2,82 3,90 3,50 3,48 3,74 3,21 4,62 3,02 4,19
34 2,56 3,55 3,18 3,16 3,40 2,92 4,20 2,75 3,81
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Tabelul A 9.1. Rezultatele cantaririlor efectuate la determinarea activititii osmotice

Anexa 9. Activitatea osmotica a formulirilor unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Masa Formuléarile unguentului
cantarita, g F1 F2 F3 F 4 F5 F 6 F7 F§ F9
M 0,10012 | 0,10022 | 0,10017 | 0,10014 0,10032 0,10015 0,10021 | 0,10027 | 0,10016
My 10,20236 | 10,20246 | 10,20241 | 10,20238 | 10,20256 | 10,20239 | 10,20245 | 10,20251 | 10,20240
M, 10,23865 | 10,28478 | 10,25374 | 10,25972 | 10,2625 10,24371 | 10,26973 | 10,24125 | 10,27292
M, 10,27859 | 10,35495 | 10,3243 | 10,32025 | 10,32119 | 10,28267 | 10,34278 | 10,28977 | 10,35366
M3 10,31468 | 10,42411 | 10,38386 | 10,38399 | 10,38225 | 10,31982 | 10,41406 | 10,32818 | 10,43193
My 10,36259 | 10,48814 | 10,46318 | 10,44186 | 10,44749 | 10,35868 | 10,4845 | 10,35299 | 10,48997
M; 10,39471 | 10,52442 | 10,48703 | 10,46994 | 10,48141 | 10,39984 | 10,53729 | 10,39041 | 10,52775
Mg 10,40485 | 10,55190 | 10,50270 | 10,50405 | 10,50747 | 10,40484 | 10,56338 | 10,40407 | 10,56410

Tabelul A 9.2. Rezultatele activitatii osmotice a formulirilor unguentului combinat

Timpul de Activitatea osmotica, %

eXp(‘)‘:;ere’ F1 | F2 | F3 | F4 F5 F6 | F7 | F8 | F9
1 3625 | 82.14 | 5124 | 5726 | 59.75 | 4126 | 67.14 | 38.64 | 70.41
2 76.14 | 152,16 | 121.68 | 117.71 | 118.25 | 80.16 | 140,04 | 87.03 | 151,02
3 112.19 | 221,16 | 181,14 | 181,36 | 179,12 | 117.25 | 211.17 | 125.33 | 229.16
4 160,04 | 285.05 | 260.33 | 239.15 | 244.15 | 156,06 | 281.46 | 150,07 | 287.11
5 192.12 | 321.25 | 284.14 | 267.19 | 277.96 | 197.15 | 334.14 | 187.39 | 324.83
6 202.25 | 348.67 | 299.78 | 301.25 | 303.94 | 202.15 | 360.17 | 201.02 | 361.12
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Notdi: M — masa unguentului; My — masa dispozitivului de dializa impreuna cu masa unguentului la Tnceputul experimentului; M; — Mg — masele
dispozitivului de dializa impreund cu masa unguentului dupa 1, 2, 3, 4, 5 si 6 ore de dializa.




Anexa 10. Optimizarea unguentului combinat cu continut de izohidrafural, metiluracil si
benzocaina cu ajutorul Design Expert software (versiunea 8.0.7)

Tabelul A 10.1. Rezultatele fitarii raspunsurilor variabilelor dependente

Predicted

AN |

o7 008
Actual

R 2 2. Suma Deviatia

Variabilele dependente | R R” aj. pitratelor | standard p df

E‘;l;?ée de consistentd | ) 9916 | 0.9954 | 9.852E-005 | 2.397E-004 | <0,0001 2

E‘;l;(?ée de consistentd | ) ¢373 | 1 9095 | 3.293E-004 | 1,999E-003 | 0,0003 2

Viascozitatea la cea mai

mica viteza de forfecare | 0,9925 | 0,9182 | 5,011E-010 | 4,808E-006 | 0,0424 2

la 22°C

Viscozitatea la cea mai

mica viteza de forfecare | 0,8913 | 0,9291 | 8,868E-010 | 4,075E-006 | 0,0002 2

la 37°C

Activitatea osmotica 0,9970 | 0,9993 | 6,512E-007 | 2,578E-005 | 0,0002 2
NN T2 IPE T

o o
Actual

Fig. A 10.1. Curbele reziduale ale raspunsurilor observate fata de raspunsurile estimate
1 — indice de consistenta la 22i0,10C, 2 —indice de consistenta la 37i0,10C, 3 — vascozitatea la
cea mai mica viteza de forfecare la 2240, IOC, 4 — vascozitatea la cea mai mica viteza de

forfecare la 37i0,10C, S — activitatea osmotica dupa 6 ore.
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Tabelul A 10.2. Rezultatele ANOVA pentru raspunsurile variabilelor dependente

Rezultatul | Grad de Suma Media Coeficient p Deviatia
obtinut libertate | patratelor | patratelor Fisher standard
Indicele de consistenta la temperatura de 22°C

PEG 400 1 8,995e-006 | 8,995e-006
PEG 1500 1 8,953e-005 | 8,953e-005
Rezidual 6 3.4466-007 | 1,398¢:006 | 10002 | 00001 | 2.397e-004
Corectat 8 9,887e-005
Indicele de consistenta la temperatura de 37°C
PEG 400 1 2,557e-005 | 2,557e-005
PEG 1500 1 3,037e-004 | 3,037e-004
Rezidual 6 2.398¢-005 | 3.996e-:006 | 4120 | 0,0003 | 1.999e-003
Corectat 8 3,532e-004
Viscozitatea la cea mai mici vitezi de forfecare la temperatura de 22°C
PEG 400 1 9,316e-011 | 9,316e-011
PEG 1500 1 4,995e-010 | 4,995e-010
Rezidual 6 2.668¢-011 | 4447e012 | 0064 | 00001 | 2,109-006
Corectat 8 9,231e-009
Viscozitatea la cea mai mica viteza de forfecare la temperatura de 37°C
PEG 400 1 1,464e-010 | 1,464e-010
PEG 1500 1 1,627e-009 | 1,627e-009
Rezidual 6 9.965¢-011 | 166le011 | o798 | 0.0002 ) 4.075¢-006
Corectat 8 1,873e-009
Activitatea osmotica dupa 6 ore, %

PEG 400 1 1,734e-009 | 1,734e-009
PEG 1500 1 6,902e-006 | 6,902e-006

Rezidual 3 19930009 | 6,645c-010 | 0934 | 0.0001 | 2.578¢-005
Corectat 8 7,559¢e-006
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Anexa 11. Determinarea parametrilor reologici pentru formularile unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon
acetonid

Tabelul A 11.1. Rezultatele determinirii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Y Tasc.F1 | tasc.F2 | tasc.F3 | tasc.F4 | T asc.F5 | T asc.F6 | T asc.F7 | T asc.F8 | 7 asc.F9

0,102 | 36,382 33,223 29,274 | 46,839 | 44,552 | 40,984 | 61,476 | 58,549 53,456
0,17 39,495 36,066 31,779 | 50,847 | 48,363 44,491 66,736 | 63,558 58,031
0,204 | 43,957 40,14 35,371 56,591 53,828 | 49,518 74,276 | 70,739 64,587
0,34 52,753 48,173 42,447 67,916 | 64,599 59,426 89,141 84,895 77,511
0,51 60,096 54,878 48,356 | 77,369 73,591 67,698 | 101,547 | 96,711 88,302
0,68 68,088 62,176 54,786 87,658 83,377 | 76,701 | 115,051 | 109,573 | 100,042
0,85 75,703 69,132 60,914 | 97,462 | 92,702 85,279 | 127,919 | 121,828 | 111,231
1,02 80,273 73,301 64,588 | 103,341 | 98,294 | 90,423 | 135,635 | 129,176 | 117,941
1,36 86,634 79,112 69,709 | 111,535 | 106,088 | 97,593 | 146,392 | 139,419 | 127,293
1,7 93,871 85,721 75,532 | 120,851 | 114,949 | 105,744 | 158,616 | 151,063 | 137,924
2,04 99,732 91,073 80,249 | 128,398 | 122,127 | 112,348 | 168,522 | 160,498 | 146,538
34 112,024 | 102,297 | 90,139 | 144,222 | 137,179 | 126,194 | 189,291 | 180,278 | 164,598
4,08 | 117,629 | 107,416 | 94,649 | 151,439 | 144,043 | 132,509 | 198,764 | 189,299 | 172,834
6.8 133,132 | 121,573 | 107,124 | 171,398 | 163,027 | 149,973 | 224,961 | 214,248 | 195,613
10,2 | 151,986 | 138,791 | 122,294 | 195,671 | 186,115 | 171,212 | 256,818 | 244,588 | 223,315
17 169,929 | 155,174 | 136,731 | 218,77 | 208,086 | 191,424 | 287,136 | 273,463 | 249,678
20,4 | 179,214 | 163,653 | 144,203 | 230,724 | 219,456 | 201,884 | 302,826 | 288,405 | 263,321
34 195,371 | 178,408 | 157,204 | 251,526 | 239,242 | 220,085 | 330,128 | 314,407 | 287,061

176



Tabelul A 11.2. Rezultatele determinarii tensiunei de forfecare in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Y Tasc.F1 | tasc.F2 | tasc.F3 | tasc.F4 | T asc.F5 | T asc.F6 | T asc.F7 | T asc.F8 | 7 asc.F9
0,102 | 12,168 11,002 8,917 15,501 14,732 13,606 | 20,566 19,581 17,747
0,17 13,209 11,943 9,608 16,828 15,994 14,771 22,326 | 21,257 19,266
0,204 | 14,701 13,292 10,774 18,729 17,796 16,439 | 24,849 | 23,658 21,442
0,34 17,643 15,952 12,931 22477 | 21,357 19,728 | 29,821 28,392 | 25,733
0,51 20,099 18,172 14,729 | 25,605 24,331 22,474 | 33,972 | 32,344 | 29,315
0,68 22,772 20,589 16,688 | 29,011 27,566 | 25,463 38,491 36,646 | 33,214
0,85 25,319 22,892 18,555 32,255 30,649 | 28,311 42,794 | 40,744 | 36,928
1,02 26,847 24,274 19,675 34,202 | 32,499 | 30,022 | 45,378 | 43,204 | 39,158
1,36 28,975 26,197 21,234 | 36,913 35,074 | 32,399 | 48,973 | 46,628 | 42,261
1,7 31,395 28,386 23,008 39,996 | 38,004 | 35,105 | 53,064 | 50,523 | 45,791
2,04 33,355 30,158 24,444 | 42,493 | 40,377 | 37,297 | 56,378 | 53,677 | 48,652
3.4 37,466 33,875 27,457 | 47,731 45,354 | 41,894 | 63,326 | 60,293 54,646
4,08 39,341 35,572 28,831 50,119 | 47,623 | 43,992 | 66,495 63,309 | 57,381
6,8 44,526 40,258 32,634 | 56,724 | 53,909 | 49,788 | 75,258 | 71,653 64,942
10,2 50,831 45,959 37,251 64,758 | 61,533 56,838 85,916 | 81,801 74,141
17 56,832 51,385 41,649 | 72,403 68,797 | 63,549 | 96,059 | 91,458 82,892
20,4 59,938 54,192 43,925 | 76,359 | 72,556 | 67,021 | 101,308 | 96,455 87,421
34 65,341 59,078 47,885 83,243 79,098 | 73,063 | 110,441 | 105,151 | 95,303
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la 22+0,1°C (a) si 1a 37£0,1°C (b)
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Tabelul A 11.3. Rezultatele determinirii vscozititii in functie de viteza de forfecare la 22+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10>
forfecare,
st F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F$ F9
0,102 97,684 | 84,317 | 73,152 | 160,202 | 156,998 | 133,502 | 259,527 | 203,457 | 193,844
0,17 77,318 | 66,737 | 57,921 | 126,801 | 124,265 | 105,668 | 205,418 | 161,037 | 153,429
0,204 46,403 | 40,015 | 34,749 | 76,101 | 74,579 | 63,418 | 123,284 | 96,648 | 92,082
0,34 37,382 | 32,267 | 27,995 | 61,307 | 60,084 | 51,089 | 99,317 | 77,862 | 74,181
0,51 25,427 | 21,948 | 19,042 | 41,701 | 40,867 | 34,751 | 67,556 | 52,963 | 50,458
0,68 21,783 | 18,802 | 16,312 | 35,724 | 35,012 | 29,774 | 57,873 | 45,369 | 43,226
0,85 19,225 | 16,592 | 14,395 | 31,524 | 30,887 | 26,274 | 51,069 | 40,035 | 38,144
1,02 15,674 | 13,525 | 11,734 | 25,698 | 25,184 | 21,415 | 41,631 | 32,636 | 31,095
1,36 14,584 | 10,948 | 9,499 | 20,802 | 20,396 | 17,335 | 33,699 | 26,419 | 25,174
1,7 12,598 | 10,863 | 9,424 | 20,639 | 20,223 | 17,195 | 33,229 | 26,212 | 24,973
2,04 11,654 | 10,059 | 8,727 19,112 | 18,732 | 15,927 | 30,774 | 24,272 | 23,126
34 8,612 7,434 6,449 14,124 | 13,844 | 11,774 | 22,741 | 17,937 | 17,091
4,08 7,512 6,485 5,626 12,322 | 12,076 | 10,268 | 19,838 | 15,649 | 14,912
6,8 6,912 5,965 5,176 11,336 | 11,109 | 9,447 | 18,251 | 11,397 | 13,717
10,2 5,533 4,776 4,143 9,074 8,896 7,568 | 14,609 | 9,524 | 10,982
17 4,169 3,465 3,074 6,477 8,307 5,064 | 10,648 | 6,766 | 10,257
20,4 3,692 3,185 2,165 4,052 5,931 3,043 6,744 4,686 7,323
34 1,356 1,894 0,511 2,504 5,394 1,287 1,861 2,995 6,654
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Tabelul A 11.4. Rezultatele determinirii vscozititii in functie de viteza de forfecare la 37+0,1°C

Viteza de Vascozitatea, cP*10>
forfecare,
st F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
0,102 36,179 | 31,229 | 27,93 58,147 | 49,445 | 43,298 | 96,121 | 75,354 | 71,794
0,17 28,636 | 24,717 | 21,452 | 46,024 | 39,136 | 34,271 | 76,081 | 59,634 | 56,826
0,204 17,186 | 14,822 | 12,871 | 27,622 | 23,488 | 20,568 | 45,661 | 35,796 | 34,104
0,34 13,864 | 11,951 | 10,369 | 22,253 | 18,922 | 16,569 | 36,784 | 28,838 | 27,474
0,51 9,417 8,125 7,053 15,136 | 12,871 | 11,281 | 25,021 | 19,616 | 18,688
0,68 8,068 6,945 6,041 12,967 | 11,027 | 9,655 | 21,434 | 16,803 | 16,011
0,85 7,121 6,145 5,331 11,441 | 9,731 8,521 | 18,914 | 14,828 | 14,127
1,02 5,805 5,091 4,346 9,327 7,931 6,945 | 15419 | 12,087 | 11,517
1,36 4,661 4,055 3,518 7,554 6,421 5,622 | 12,481 | 9,785 9,345
1,7 4,677 4,001 3,491 7,491 6,369 | 5,578 | 12,307 | 9,708 9,249
2,04 4,136 3,726 3,232 6,938 5,899 | 5,165 | 11,398 | 8,991 8,565
34 3,199 2,74 2,389 5,127 4,361 3,817 8,423 6,643 6,331
4,08 2,789 2,402 2,084 4,473 3,803 3,335 7,347 5,796 5,523
6,8 2,561 2,029 1,917 4,114 3,499 | 3,064 6,76 5,332 5,081
10,2 2,041 1,769 1,534 3,295 2,803 2,458 5,411 4,268 4,067
17 1,214 1,152 1,472 3,077 2,616 | 2,011 4,055 3,187 2,799
204 1,011 1,021 1,024 2,194 1,868 1,633 3,609 2,874 2,712
34 0,243 0,722 0,931 1,998 1,699 1,488 3,282 2,514 2,464
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Anexa 12. Cinetica de cedare in vitro a izohidrafuralului si fluocinolonului acetonid din
formularile experimentale

Tabelul A 12.1. Rezultatele cedarii izohidrafuralului din formuléarile experimentale

Formularea T.imp, Absorbanta Concentratia, Cantitatea Cantitatea
minute i pg/ml cedati, mg cedata, %
15 0,3821 12,838 2,054 20,54
30 0,5795 20,331 3,253 32,53
Fl 45 0,7893 28,300 4,528 45,28
60 0,9071 32,775 5,244 52,44
75 1,2097 44,269 7,083 70,83
90 1,3912 51,163 8,186 81,86
15 0,3415 11,294 1,807 18,07
30 0,6194 21,850 3,496 34,96
Fa 45 0,9384 33,963 5,434 54,34
60 1,2522 45,881 7,341 73,41
75 1,3743 50,519 8,083 80,83
90 1,5229 56,163 8,986 89,86
15 0,5258 18,294 2,927 29,27
30 0,7840 28,100 4,496 44,96
F3 45 1,1794 43,119 6,899 68,99
60 1,5249 56,238 8,998 89,98
75 1,5742 58,113 9,298 92,98
90 1,6896 62,494 9,999 99,97
15 0,2445 7,610 1,218 12,18
30 0,4318 14,724 2,356 23,56
Fa 45 0,6467 22,886 3,662 36,62
60 0,8582 30,917 4,947 49,47
75 0,9405 34,042 5,447 54,47
90 1,0406 37,845 6,055 60,55
15 0,2565 8,067 1,291 12,91
30 0,4551 15,607 2,497 24,97
Fs 45 0,6829 24,259 3,881 38,81
60 0,9070 32,772 5,244 52,44
75 0,9942 36,085 5,774 57,74
90 1,1004 40,116 6,419 64,19
15 0,2801 8,963 1,434 14,34
30 0,5007 17,341 2,775 27,15
Fé6 45 0,7538 26,954 4,313 43,13
60 1,0029 36,414 5,826 58,26
75 1,0998 40,094 6,415 64,15
90 1,2177 44,573 7,132 71,32
15 0,1857 5,378 0,860 8,60
30 0,3181 10,405 1,665 16,65
F7 45 0,4700 16,173 2,588 25,88
60 0,6194 21,848 3,496 34,96
75 0,6775 24,057 3,849 38,49
90 0,7483 26,744 4,279 42,79
15 0,2084 6,240 0,998 9,98
30 0,3620 12,072 1,931 19,31
Fg 45 0,5382 18,764 3,002 30,02
60 0,7116 25,349 4,056 40,56
75 0,7790 27911 4,466 44,66
90 0,8611 31,029 4,965 49,65
15 0,2695 8,558 1,369 13,69
30 0,4010 13,554 2,169 21,69
Fo 45 0,5409 18,867 3,019 30,19
60 0,6194 21,850 3,496 34,96
75 0,8212 29,513 4,722 47,22
90 0,9422 34,108 5,457 54,57
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Tabelul A 12.2. Rezultatele cedarii fluocinolonului acetonid din formulirile experimentale

Formularea Timp, Absorbanta Concentratia, Cantitatea Cantitatea
ore ’ pg/ml cedatd, mg cedata, %
0,5 0,4830 16,669 2,667 26,67
1,0 0,5683 19,909 3,185 31,85
1,5 0,5688 19,926 3,188 31,88
2,0 0,6016 21,173 3,388 33,87
2,5 0,6114 21,543 3,447 34,46
Fl 3,0 0,6244 22,039 3,526 35,26
3,5 0,6510 23,047 3,688 36,87
4,0 0,8118 29,157 4,665 46,65
4,5 0,9077 32,796 5,247 52,47
5,0 1,0092 36,651 5,864 58,64
5,5 1,0790 39,305 6,289 62,88
6,0 1,1745 42,933 6,869 68,69
0,5 0,4988 17,269 2,763 27,63
1,0 0,5872 20,625 3,300 33,00
1,5 0,5877 20,644 3,303 33,03
2,0 0,6217 21,938 3,510 35,10
2,5 0,6318 22,319 3,571 35,71
F2 3,0 0,6453 22,831 3,653 36,53
3,5 0,6728 23,875 3,820 38,20
4,0 0,8395 30,206 4,833 48,33
4,5 0,9387 33,975 5,436 54,36
5,0 1,0440 37,975 6,076 60,76
5,5 1,1163 40,719 6,515 65,15
6,0 1,2153 44,481 7,117 71,17
0,5 0,5258 18,294 2,927 29,27
1,0 0,6194 21,850 3,496 34,96
1,5 0,6199 21,869 3,499 34,99
2,0 0,6560 23,238 3,718 37,18
2,5 0,6667 23,644 3,783 37,83
F3 3,0 0,6810 24,188 3,870 38,70
3,5 0,7101 25,294 4,047 40,47
4,0 0,8867 32,000 5,120 51,20
4,5 0,9918 35,994 5,759 57,59
5,0 1,1033 40,225 6,436 64,36
5,5 1,1799 43,138 6,902 69,02
6,0 1,2848 47,119 7,539 75,39
0,5 0,3509 11,650 1,864 18,64
1,0 0,4106 13,919 2,227 22,27
1,5 0,4109 13,931 2,229 22,29
2,0 0,4338 14,800 2,368 23,68
2,5 0,4407 15,063 2,410 24,10
Fa 3,0 0,4498 15,406 2,465 24,65
3,5 0,4684 16,113 2,578 25,78
4,0 0,5808 20,381 3,261 32,61
4,5 0,6477 22,925 3,668 36,68
5,0 0,7187 25,619 4,099 40,99
5,5 0,7675 27,475 4,396 43,96
6,0 0,8344 30,013 4,802 48,02
0,5 0,3718 12,444 1,991 19,91
1,0 0,4355 14,863 2,378 23,78
1,5 0,4358 14,875 2,380 23,80
Es 2,0 0,4603 15,806 2,529 25,29
2,5 0,4675 16,081 2,573 25,73
3,0 0,4774 16,456 2,633 26,33
3,5 0,4972 17,206 2,753 27,53
4,0 0,6173 21,769 3,483 34,83
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Formularea Timp, Absorbanta Concentratia, Cantitatea Cantitatea
ore ’ pg/ml cedatd, mg cedata, %
4.5 0,6889 24,488 3,918 39,18
5,0 0,7646 27,363 4,378 43,78
5,5 0,8168 29,344 4,695 46,95
6,0 0,8882 32,056 5,129 51,29
0,5 0,3833 12,881 2,061 20,61
1,0 0,4493 15,388 2,462 24,62
1,5 0,4496 15,400 2,464 24,64
2,0 0,4750 16,363 2,618 26,18
2,5 0,4825 16,650 2,664 26,64

F6 3,0 0,4926 17,031 2,725 27,25
3,5 0,5131 17,813 2,850 28,50
4,0 0,6375 22,538 3,606 36,06
4,5 0,7116 25,350 4,056 40,56
5,0 0,7899 28,325 4,532 45,32
5,5 0,8441 30,381 4,861 48,61
6,0 0,9178 33,181 5,309 53,09
0,5 0,2977 9,631 1,541 15,41
1,0 0,3469 11,500 1,840 18,40
1,5 0,3473 11,513 1,842 18,42
2,0 0,3662 12,231 1,957 19,57
2,5 0,3718 12,444 1,991 19,91

F7 3,0 0,3793 12,731 2,037 20,37
3,5 0,3946 13,313 2,130 21,30
4,0 0,4876 16,844 2,695 26,95
4,5 0,5429 18,944 3,031 30,31
5,0 0,6015 21,169 3,387 33,87
5,5 0,6420 22,706 3,633 36,33
6,0 0,6971 24,800 3,968 39,68
0,5 0,3163 10,338 1,654 16,54
1,0 0,3691 12,344 1,975 19,75
1,5 0,3695 12,356 1,977 19,77
2,0 0,3899 13,131 2,101 21,01
2,5 0,3958 13,356 2,137 21,37

Fs 3,0 0,4039 13,663 2,186 21,86
3,5 0,4203 14,288 2,286 22,86
4,0 0,5202 18,081 2,893 28,93
4,5 0,5796 20,338 3,254 32,54
5,0 0,6425 22,725 3,636 36,36
5,5 0,6858 24,369 3,899 38,99
6,0 0,7450 26,619 4,259 42,59
0,5 0,3272 10,750 1,720 17,20
1,0 0,3821 12,838 2,054 20,54
1,5 0,3825 12,850 2,056 20,56
2,0 0,4035 13,650 2,184 21,84
2,5 0,4100 13,894 2,223 22,23

Fo9 3,0 0,4183 14,213 2,274 422,74
3,5 0,4355 14,863 2,378 23,78
4,0 0,5391 18,800 3,008 30,08
4,5 0,6010 21,150 3,384 33,84
5,0 0,6663 23,631 3,781 37,81
5,5 0,7114 25,344 4,055 40,55
6,0 0,7730 27,681 4,429 44,29
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Fig. A 12.1. Profilurile de cedare in vitro ale izohidrafuralului (a) si ale fluocinolonului

acetonid (b) din formularile experimentale
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Anexa 13. Optimizarea unguentului combinat cu continut de izohidrafural si fluocinolon
acetonid cu ajutorul Design Expert software (versiunea 8.0.7)

Tabelul A 13.1. Rezultatele fitarii raspunsurilor variabilelor dependente

- 2 2. Suma Deviatia
Variabilele dependente R R” aj. pitratelor | standard p df
Indice de consistentd la <
290C 0,9185 | 0,9605 | 2,746E-003 | 1,183E-003 0.0001 2
Indice deg’;{}’csmenta 2 10,9327 | 09103 | 3,054E-003 | 6,059E-003 | 0,0003 2
Vascozitatea la cea mai
mica viteza de forfecare | 0,9925 | 0,9182 | 5,011E-010 | 4,808E-006 | 0,0424 2
la 22°C
Vascozitatea la cea mai
mica viteza de forfecare | 0,9994 | 0,9983 | 8,530E-010 | 3,606E-006 | 0,0091 2
la 37°C
Cedarea <
izohidrafuralului dupa | 0,9955 | 0,9941 | 1,588E-005 | 1,089E-004 2
) 0,0001
90 minute
Cedarea fluocinolonului | ¢ gg7¢ | 0 9941 | 1,451E-006 | 2,520E-004 | 0,0396 2
acetonid dupa 6 ore
N R s o
s : 4 - | 5 ‘ . ] 6 >

0 a0
Actual

om0

1
Actual

Figura A 13.1. Curbele reziduale ale raspunsurilor observate fata de raspunsurile estimate
1 — indice de consistenta la 2240,1°C, 2 — indice de consistenta la 37+0,1°C, 3 — vascozitatea la
cea mai mica viteza de forfecare la 22i0,10C, 4 — vascozitatea la cea mai mica viteza de
forfecare la 37iO,IOC, 5 — cedarea izohidrafuralului dupa 90 minute, 6 — cedarea fluocinolonului
acetonid dupa 6 ore
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Tabelul A 13.2. Rezultatele ANOVA pentru raspunsurile variabilelor dependente

Rezultatul | Grad de Suma Media Coeficient p Deviatia
obtinut libertate | patratelor | patratelor Fisher standard
Indicele de consistenta la temperatura de 22°C
Propilenglicol 1 2,337e-005 | 2,373e-005
Alcool
cetostearilic ! 2,512e-004 | 2,512e-004 98,17 0,0001 | 1,183e-003
Rezidual 6 8,391e-006 | 1,398e-006
Total corectat 8 2,830e-004
Indicele de consistenti la temperatura de 37°C
Propilenglicol 1 3,513e-004 | 3,513e-004
Alcool
cetostearilic ! 2,702e-003 | 2,702e-003 41,59 0,0003 | 6,059e-003
Rezidual 6 2,203e-004 | 3,671e-005
Total corectat 8 3,274e-003
Vascozitatea la cea mai mica viteza de forfecare la temperatura de 22°C
Propilenglicol 1 5,974e-010 | 5,974e-010
Alcool
cetostearilic ! 7,930e-009 | 7,950e-009 79,27 0,0022 | 4,808e-006
Rezidual 3 6,935e-011 | 2,312e-011
Total corectat 8 9,231e-009
Vascozitatea la cea mai mici viteza de forfecare la temperatura de 37°C
Propilenglicol 1 5,154e-009 | 5,154e-009
Alcool
cetostearilic ! 5.580e-008 | 5.580e-008 1 o0 17 | 0.0001 | 3.606¢-005
Rezidual 3 3,901e-011 | 1,300e-011
Total corectat 8 6,238e-008
Cedarea izohidrafuralului dupa 90 minute
Propilenglicol 1 1,940e-006 | 1,940e-006
Alcool
cetostearilic ! 1,394¢-005 | 1,394¢-005 69,34 0,0001 | 1,089¢e-004
Rezidual 6 7,118e-008 | 1,186e-008
Total corectat 8 1,595e-005
Cedarea fluocinolonului acetonid dupa 6 ore
Propilenglicol 1 7,540e-006 | 7,540e-006
Alcool
cetostearilic I ] 7647005 | 7.647e005 | 6954 10,0004 | 2,520e-004
Rezidual 3 1,906e-007 | 6,352e-008
Total corectat 8 8,580e-005
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Anexa 14. Analiza calitatii unguentelor combinate prin metoda spectrofotometrica UV-
VIS

08—

Solutia standard de izohidrafural Spg/ml

D.?—; _ Solutia probi de izohidrafural Spg/ml
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Fig. A 14.1. Spectrele de absorbtie UV-VIS ale solutiilor standard si proba de izohidrafural
S pg/ml (a) si ale solutiilor standard si proba de metiluracil 10 pg/ml (b) din unguentul

combinat IHF si MTU
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Fig. A 14.2. Spectrele de absorbtie UV-VIS ale solutiei proba de izohidrafural 8 pg/ml,
metiluracil 16 pg/ml si benzocaina 10 pg/ml (a) si ale solutiilor standard de izohidrafural 8

pg/ml (b), metiluracil 16 pg/ml (c) si benzocaina 10 pg/ml (d)
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Fig.A 14.3. Spectrele de absorbtie UV-VIS ale solutiei proba de izohidrafural 8 pg/ml si
fluocinolon acetonid 10 pg/ml (a) si ale solutiilor standard de izohidrafural 8 pg/ml (b) si

fluocinolon acetonid 10 pug/ml (c)
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Tabelul A 14.1. Determinarea ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul

combinat IHF+MTU
Seria u)g(/:;ll Y X — Xined X - Xmed)2 Yii— Ymea (Y- Ymed)2 (()‘({':]__X;::Z;k
0 0 0 0 0 0 0
2 0,1901 -7,833 61,361 -0,806 0,650 6,314
5 0,4599 -4,833 23,361 -0,536 0,288 2,592
1 7 0,6822 -2,833 8,028 -0,314 0,099 0,890
10 0,9987 0,167 0,028 0,003 0,000 0,000
15 1,5359 5,167 26,694 0,540 0,291 2,789
20 2,1002 10,167 103,361 1,106 1,223 11,241
Xmed= | Ymed = Suma = Suma = Suma =
9,833 0,995 222,833 2,546 23,809
0 0 0 0 0 0 0
2 0,1902 -7,833 61,361 -0,805 0,649 6,309
5 0,4621 -4,833 23,361 -0,525 0,276 2,539
2 7 0,6825 -2,833 8,028 -0,305 0,093 0,864
10 0,9985 0,167 0,028 0,011 0,000 0,002
15 1,5356 5,167 26,694 0,540 0,292 2,790
20 2,1046 10,167 103,361 1,109 1,230 11,275
Xmed= | Ymed = Suma = Suma = Suma =
9,833 0,996 222,833 2,553 23,840
0 0 0 0 0 0 0
2 0,1901 -7,833 61,361 -0,804 0,647 6,301
5 0,4601 -4,833 23,361 -0,535 0,286 2,584
3 7 0,6789 -2,833 8,028 -0,316 0,100 0,895
10 0,9991 0,167 0,028 0,004 0,000 0,001
15 1,5374 5,167 26,694 0,543 0,295 2,804
20 2,1012 10,167 103,361 1,107 1,224 11,250
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
9,833 0,994 222,833 2,552 23,835
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Tabelul A 14.2. Determinarea ecuatiei regresiei liniare de dozare a MTU din unguentul

combinat IHF+MTU
" - ®
Serin | il Vi | X Xaw | (= Xed” | Yy Yo | (= Yo | ()
0 0 0 0 0 0 0
2 0,10267 -7,833 61,361 -0,447 0,200 3,503
5 0,27542 -4,833 23,361 -0,274 0,075 1,327
1 7 0,40121 -2,833 8,028 -0,149 0,022 0,421
10 0,56251 0,167 0,028 0,013 0,000 0,002
15 0,84152 5,167 26,694 0,292 0,085 1,507
20 1,11591 10,167 103,361 0,566 0,320 5,755
Xmed= | Ymed= Suma = Suma = Suma =
9,833 0,550 222,833 0,703 12,514
0 0 0 0 0 0 0
2 0,10288 -7,833 61,361 -0,446 0,199 3,492
5 0,27142 -4,833 23,361 -0,277 0,077 1,340
2 7 0,40121 -2,833 8,028 -0,147 0,022 0,418
10 0,56315 0,167 0,028 0,015 0,000 0,002
15 0,84224 5,167 26,694 0,294 0,086 1,517
20 1,11091 10,167 103,361 0,562 0,316 5,716
Xmed= | Ymed= Suma = Suma = Suma =
9,833 0,549 222,833 0,700 12,485
0 0 0 0 0 0 0
2 0,10339 -7,833 61,361 -0,447 0,200 3,505
5 0,27841 -4,833 23,361 -0,272 0,074 1,317
3 7 0,40012 -2,833 8,028 -0,151 0,023 0,427
10 0,56281 0,167 0,028 0,012 0,000 0,002
15 0,83952 5,167 26,694 0,289 0,083 1,492
20 1,12051 10,167 103,361 0,570 0,325 5,792
Xmed= | Ymed= Suma = Suma = Suma =
9,833 0,551 222,833 0,705 12,534

Tabelul A 14.3. Rezultatele parametrilor de liniaritate ale metodelor de dozare a IHF si
MTU din unguentul combinat IHF+MTU

Parametrul de liniaritate
Determinarile Covariatia, Panta, Interceptia,
Sxy a b
1 4,762 0,10685 -0,0562
2 4,768 0,10699 -0,0564
3 4,767 0,10697 -0,0574
Izohidrafural | Media 4,766 0,10694 -0,0567
Deviatia standard 0,0032 0,000076 0,00064
Deviatia standard relativa, % 0,067 0,071 1,135
1 2,506 0,05615 -0,00237
2 2,497 0,05603 -0,00232
Metiluracil 3 2,507 0,05625 000231
Media 2,502 0,05614 -0,00233
Deviatia standard 0,00503 0,00011 0,000032
Deviatia standard relativa, % 0,201 0,196 1,378
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Tabelul A 14.4. Rezultatele determinirii preciziei metodelor spectrofotometrice UV-VIS de dozare a IHF si MTU din unguentul

combinat
Precizia intermediara
Repetabilitatea " "
P Ziua 1 Ziua 2
Izohidrafural Metiluracil Izohidrafural Metiluracil Izohidrafural Metiluracil
A Cg A C.g A C,g A C,g A C, g A C,g

039779 | 0,09967 | 0,69151 | 3,98918 | 042214 | 010547 | 069272 | 3.99616 | 042187 | 0,10539 | 0,69217 | 3,99326

040125 | 0,10052 | 0,69012 | 398116 | 041964 | 010485 | 069233 | 3,99391 | 042369 | 0,10585 | 0,69233 | 3,99419

042136 | 0,10555 | 0,69272 | 399616 | 042346 | 0,10580 | 069218 | 3,99304 | 043011 | 0,10745 | 0,69375 | 4,00238

042113 | 0,10554 | 0,68903 | 3,97487 | 041766 | 010435 | 069214 | 3,99281 | 041888 | 0,10464 | 0,69125 | 3,98796

042135 | 0,10536 | 0,69842 | 402904 | 042245 | 010555 | 069302 | 3,99789 | 042238 | 0,10552 | 0,69113 | 3,98726

041752 | 0,10459 | 0,69854 | 402973 | 042237 | 010553 | 069721 | 402206 | 042237 | 010552 | 0,69227 | 3,99384

Tabelul A 14.5. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodelor spectrofotometrice UV-VIS
de dozare a IHF si MTU din unguentul combinat

Numirul 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurarilor
Valoarea medie 041340 | 0,10354 | 0,69339 | 400002 | 042129 | 010526 | 069327 | 3,99931 | 042322 | 0,10573 | 0,69215 | 3,99315

0000111 600007 | 0.000017 | 0.000569 | 0.000005 | 0.0000003 | 0.000004 | 0,0001280 | 0,000014 | 0000001 | 0.000001 | 0.000030
Abaterea standard 9

0,0109 | 0,00270 | 0,00414 | 0,02386 | 0,002184 | 0,0005456 | 0,001961 | 0,0113154 | 0,00374 | 0,00093 | 0,000944 | 0,005447
3;2;‘:2’: medie 0,00445 | 0,00110 | 0,00169 | 000974 | 0,000891 | 0,0002227 | 0,000801 | 0,0046195 | 0,00153 | 0,00038 | 0,000385 | 0,002224
z‘;;g‘:;a standard 1,63786 | 1,61184 | 059641 | 059641 | 0,518341 | 0,5183407 | 0,282934 | 0,2829338 | 0,8827 0,8827 | 0,136416 | 0,136416
Probabilitate 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
gt‘l’le(f'ecr:fnt“l 2,57058 | 12,5706 2,57058 2,5706 | 2,570582 | 2,5705818 | 2,570582 | 2,5705818 | 2,57058 | 2,57058 | 2,570582 | 2,570582
Interval de
e edore 001144 | 0,00284 | 000434 | 002504 | 0,00229 | 000057 | 000206 | 001187 | 0,00392 | 000098 | 0,0009 | 0,00572
Rezultatul final 042484 | 0,10637 | 0,69773 | 4,02506 | 042358 | 0,10583 | 0,69533 | 401119 | 042714 | 0,10671 | 0,69314 | 3,99887

€zultatul fina 04020 | 0,1007 0,6891 3,9750 0,4190 0,1047 0,6912 3,9874 0,4193 0,1047 0,6912 3,9874
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Tabelul A 14.6. Determinarea ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul

combinat IHF+MTU+BNZ
Seria | 2| Yy | Xy-Xow | 5= Xed® | Yio Yo | V- Yo | ()
0 0 0 0 0 0 0
2 0,2265 -3,000 9,000 -0,360 0,135 1,103
4 0,4699 -1,000 1,000 -0,127 0,015 0,124
1 6 0,6822 1,000 1,000 0,085 0,008 0,088
8 0,9987 3,000 9,000 0,402 0,164 1,213
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
5,000 0,594 20,000 0,322 2,592
0 0 0 0 0 0 0
2 0,2254 -3,000 9,000 -0,369 0,136 1,107
4 0,4721 -1,000 1,000 -0,122 0,015 0,122
2 6 0,6825 1,000 1,000 0,088 0,008 0,088
8 0,9978 3,000 9,000 0,403 0,163 1,210
Xmed= | Ymed = Suma = Suma = Suma =
5,000 0,594 20,000 0,322 2,528
0 0 0 0 0 0 0
2 0,2231 -3,000 9,000 -0,372 0,138 1,115
4 0,4761 -1,000 1,000 -0,119 0,014 0,119
3 6 0,6819 1,000 1,000 0,087 0,008 0,087
8 0,9981 3,000 9,000 0,403 0,163 1,210
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
5,000 0,595 20,000 0,322 2,531

Tabelul A 14.7. Rezultatele parametrilor de liniaritate pentru dozarea IHF din unguentul
combinat IHF+MTU+BNZ

Parametrul de liniaritate
Determinarile Covariatia, Panta, Interceptia,
Sxy a B

1 0,843 0,12645 -0,0379

2 0,843 0,12638 -0,0375

3 0,844 0,12654 -0,0379
Media 0,843 0,12646 -0,0378
Deviatia standard 0,00058 0,00008 0,00023
Deviatia standard relativa, % 0,068 0,064 0,611
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Tabelul A 14.8. Rezultatele determinarii preciziei metodei spectrofotometrice UV-VIS de
dozare a IHF din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Precizia intermediara

Repetabilitatea
Ziua 1l Ziua 2

A C g A Cg A Cg
0,57779 0,09909 0,58832 0,10086 0,57824 0,09914
0,58125 0,09966 0,57929 0,09931 0,57841 0,09916
0,58016 0,09945 0,57876 0,09923 0,57834 0,09916
0,58113 0,09964 0,58434 0,10019 0,57863 0,09921
0,58135 0,09950 0,57827 0,09914 0,57811 0,09912
0,58752 0,10073 0,57833 0,09917 0,57240 0,09816

Tabelul A 14.9. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei
spectrofotometrice UV-VIS de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Numarul de

amaru’ N 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X | 058153 | 0,09968 | 058122 | 0,09965 | 057736 | 009899
s? 0,00001 | 00000003 | 0000017 | 0,0000005 | 0,0000059 | 0,00000017
Abaterea standard
S 0,00322 | 0,00056 | 0,004170 | 0,000712 | 0002434 | 0,000409
Abaterea medie S 000131 | 0.00023 | 0,001702 | 0,0002907 | 0,000994 | 0,0001670
pitratica X
Deviatia standard RSD | 055463 | 055953 | 0717586 | 07146629 | 0421523 | 0.41316224
relativa
Probabilitate P 0,95 0.95 0.95 0.95 0,95 0.95
Coeficientul Student T 257058 | 2.5706 25706 | 2.5705818 | 25706 | 257058183
Interval de incredere | Ay | 000338 | 000059 | 0,00438 | 0,00075 | 000255 | 0.00043
X oAx | 058492 | 0,10026 | 058560 | 0,10040 | 057991 0.09942
Rezultatul final ——
X - AX | 05781 0,0991 0,5768 0,0989 0,5748 0,0986
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Tabelul A 14.10. Determinarea ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul

combinat IHF+FLAc
*
Seria u)g(/:;ll Y X — Xined X — Xmed)2 Yii— Yimea (Y- Ymed)2 ((}é:l__x{fn::z)
0 0 0 0 0 0 0
4 0,07504 -12,167 148,028 -0,306 0,094 3,723
8 0,16141 -8,167 66,694 -0,220 0,048 1,794
10 0,21035 -6,167 38,028 -0,171 0,029 1,053
1 15 0,34758 -1,167 1,361 -0,033 0,001 0,039
20 0,48153 3,833 14,694 0,100 0,010 0,385
40 1,0104 23,833 568,028 0,629 0,396 14,999
Xmed=| Ymed= Suma = Suma = Suma =
16,167 0,381 836,833 0,578 21,993
0 0 0 0 0 0 0
4 0,07326 -12,167 148,028 -0,308 0,095 3,752
8 0,16236 -8,167 66,694 -0,219 0,048 1,791
10 0,21145 -6,167 38,028 -0,170 0,029 1,050
2 15 0,35045 -1,167 1,361 -0,031 0,001 0,036
20 0,48127 3,833 14,694 0,100 0,010 0,382
40 1,01127 23,833 568,028 0,630 0,396 15,005
Xmed=| Ymed= Suma = Suma = Suma =
16,167 0,382 836,833 0,579 22,017
0 0 0 0 0 0 0
4 0,07447 -12,167 148,028 -0,307 0,094 3,740
8 0,16119 -8,167 66,694 -0,221 0,049 1,802
10 0,21136 -6,167 38,028 -0,171 0,029 1,051
3 15 0,34878 -1,167 1,361 -0,033 0,001 0,039
20 0,48088 3,833 14,694 0,099 0,010 0,380
40 1,01454 23,833 568,028 0,633 0,400 15,079
Xmed=| Ymed= Suma = Suma = Suma =
16,167 0,382 836,833 0,583 22,091
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Tabelul A 14.11. Determinarea ecuatiei regresiei liniare de dozare a FLAc din
unguentul combinat IHF+FLAc

- - 2
Seria p{g(/l;ﬂ Y Xij — Xined X - Xmed)2 Yii— Ymea | (Y- Ymed)2 ((}é; _X{{“;(i)
0 0 0 0 0 0 0
2 0,07376 -6,333 40,111 -0,228 0,052 1,442
4 0,1371 -4,333 18,778 -0,164 0,027 0,712
6 0,21825 -2,333 5,444 -0,083 0,007 0,194
1 8 0,2912 -0,333 0,111 -0,010 0,000 0,003
10 0,3655 1,667 2,778 0,064 0,004 0,107
20 0,7225 11,667 136,111 0,421 0,177 4,913
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
8,333 0,301 203,333 0,267 7,371
0 0 0 0 0 0 0
2 0,07351 -6,333 40,111 -0,227 0,052 1,440
4 0,13687 -4,333 18,778 -0,164 0,027 0,711
6 0,21887 -2,333 5,444 -0,082 0,007 0,191
2 8 0,28921 -0,333 0,111 -0,012 0,000 0,004
10 0,36534 1,667 2,778 0,065 0,004 0,108
20 0,72122 11,667 136,111 0,420 0,177 4,904
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
8,333 0,301 203,333 0,266 7,357
0 0 0 0 0 0 0
2 0,07387 -6,333 40,111 -0,231 0,053 1,464
4 0,13821 -4,333 18,778 -0,167 0,028 0,723
6 0,22016 -2,333 5,444 -0,085 0,007 0,198
3 8 0,30112 -0,333 0,111 -0,004 0,000 0,001
10 0,3653 1,667 2,778 0,060 0,004 0,101
20 0,73121 11,667 136,111 0,426 0,182 4,973
Xmed = | Ymed = Suma = Suma = Suma =
8,333 0,305 203,333 0,274 7,459
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Tabelul A 14.12. Rezultatele parametrilor de liniaritate pentru dozarea IHF si FLAc din
unguentul combinat IHF+FLAc

Determinirile Parametrul de liniaritate
Covariatia, Sxy | Panta,a | Interceptia, b
_ 1 4,399 0,02628 -0,04338
£ 4,403 0,02631 -0,0437
K 3 4,418 0,02640 -0,0449
E Media 4,407 0,02633 -0,04413
E Deviatia standard 0,01 0,00062 0,00067
Deviatia standard relativa, % 0,227 0,237 1,509
= 1 1,474 0,03625 -0,000696
% = 2 1,471 0,03618 -0,000695
£ § 3 1,492 0,03668 -0,000710
§ § Media 1,479 0,03637 -0,000700
= Deviatia standard 0,0114 0,00027 0,000008
Deviatia standard relativa, % 0,768 0,7444 1,1975
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Tabelul A 14.13. Rezultatele determinarii preciziei metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a substantelor active din unguentul

combinat IHF+FLAc
- Precizia intermediara
Repetabilitatea Zioa 1 Ziua 2

Izohidrafural Fluocinolon acetonid Izohidrafural Fluocinolon acetonid Izohidrafural Fluocinolon acetonid

A Cg A C.g A C,g A C,g A C, g A C,g
0,15902 0,09998 0,37702 0,02503 0,15905 0,09999 0,37708 0,02524 0,15903 0,10000 0,36503 0,02499
0,15905 0,09996 0,37225 0,02524 0,15903 0,09999 0,37624 0,02519 0,15912 0,09997 0,36502 0,02499
0,15917 0,09999 0,36748 0,02460 0,15902 0,09994 0,36941 0,02473 0,15906 0,09996 0,36502 0,02501
0,15903 0,09999 0,37082 0,02482 0,15908 0,09997 0,37012 0,02478 0,15901 0,09999 0,36502 0,02502
0,15904 0,09996 0,37129 0,02485 0,15905 0,10000 0,37029 0,02479 0,15905 0,09997 0,36501 0,02499
0,15904 0,09995 0,37177 0,02489 0,15903 0,09995 0,37077 0,02482 0,15901 0,09999 0,36501 0,02499

Tabelul A 14.14. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei spectrofotometrice UV-VIS de dozare a substantelor
active din unguentul combinat IHF+FLAc

Numiirul de N 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X 0,15906 | 0,09997 | 037177 | 002491 | 015904 | 0,09997 | 037232 | 002492 | 0,15905 | 0,09998 | 036502 | 0,02500
Abat candard $2 3,096E-09 | 2.33E-10 | 9.47E-06 | 4.60E-08 | 4.66E-10 | 5.87E-10 | 1,16E-05 | 5.14E-08 | 1,707E-09 | 3,067E-10 | 5.67E-11 | 1,06E-10
aterea standard g 5564E-05 | 0,00002 | 0,0031 0,0002 | 2.16E-05 | 2.424E-05 | 0,0034 0,0002 | 4.13E-05 | 1,75E-05 | 7.53E-06 | 1,03E-05
s;i;etgsg medie Sy 2271E-05 | 6,24E-06 | 0,0013 0,00009 | 8.82E-06 | 0,0000099 | 0,001389 | 0,0000925 | 1,69E-05 | 7,15E-06 | 3,07E-06 | 42E-06
z‘;;?vt;a standard | ooy 0,034985 | 001530 | 08276 0,86 0,013583 | 002424 | 009136 0,91 0,025975 | 0,017517 | 0,002062 | 0,041119
Probabilitate P 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
gt(l)l e(f';:fnt“l t 2,57058 25706 | 2,57058 25706 | 2,570582 | 257058 | 2.570582 | 2.5705818 | 2,570582 | 2,570582 | 2,570582 | 2.570582
;‘l‘ziz;zlrge AX 5839E-05 | 0,00002 | 0,003228 | 000023 | 000002 | 000003 | 000357 | 000024 | 000004 | 0,00002 | 0,00001 | 0,00001
XA | 015912 | 009999 | 037500 | 002513 | 015907 | 010000 | 037589 | 002516 | 0.15909 | 010000 | 036503 | 0.02501
Rezultatul final = —
X _AX | 0,159 0,1000 0,3685 0,0247 0,1590 0,0999 0,3687 0,0247 0,1590 0,1000 0,3650 0,0250
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Anexa 15. Analiza calitatii unguentelor combinate prin metoda HPLC

Fig. A 15.1. Cromatogramele solutiei proba de izohidrafural 10 pg/ml si metiluracil 400
pg/ml (a), solutiei placebo (b) si ale solutiilor standard de metiluracil 400 pg/ml (c) si
izohidrafural 10 pg/ml (d)

Fig. A 15.2. Cromatogramele solutiei proba de izohidrafural 10 pg/ml, metiluracil 400
pg/ml si benzocaina 100 pg/ml (a), solutiei placebo (b) si ale solutiilor standard de
izohidrafural 10 pg/ml (c), metiluracil 400 pg/ml (d) si benzocaina 100 pg/ml (e)
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Fig. A 15.3. Cromatogramele solutiei proba de izohidrafural 100 pg/ml si fluocinolon
acetonid 25 pg/ml (a), solutiei placebo (b) si ale solutiilor standard de izohidrafural 100
pg/ml (c) si fluocinolon acetonid 25 pg/ml (d)
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Tabelul A 15.1. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+MTU

Seria | Xy, ng/ml Yy X~ Xmea | X~ Xet)® | Y= Yinea (Y= Yonea)? ((’f;ji‘_xg‘;ﬁf
0 0 0 0 0 0 0
8 7305188,75 -2,000 4,000 -1773382,918 | 3144886973854,2 | 3546765,836
9 8162085,09 -1,000 1,000 -916486,578 839947647654,15 | 916486,578
10 9068076,54 0 0 -10495,128 110147711,74 0
1 11 9984884,19 1,000 1,000 906312,522 821402387534,00 | 906312,522
12 10872623,77 2,000 4,000 1794052,102 | 3218622944690,61 | 3588104,204
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 9078571,668 10,000 8024970101444,70 | 8957669,140
0 0 0 0 0 0 0
8 7451292,53 -2,000 4,000 -1808850,570 | 3271940384589,3 | 3617701,140
9 8325326,79 -1,000 1,000 -934816,310 873881533442,02 | 934816,310
> 10 9249438,07 0 0 -10705,030 114597667,30 0
11 10184581,87 1,000 1,000 924438,770 854587039479,11 | 924438,770
12 11090076,24 2,000 4,000 1829933,140 | 3348655296870,26 | 3659866,280
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 9260143,100 10,000 8349178852048,01 | 9136822,500
0 0 0 0 0 0 0
8 7278240,64 -2,000 4,000 -1811116,746 | 3280143867641,6 | 3622233,492
9 8143705,94 -1,000 1,000 -945651,446 894256657321,89 | 945651,446
3 10 9058757,31 0 0 -30600,076 936364651,21 0
11 9984733,03 1,000 1,000 895375,644 801697543868,41 | 895375,644
12 10981350,01 2,000 4,000 1891992,624 | 3579636089270,40 | 3783985,248
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 9089357,386 10,000 8556670522753,54 | 9247245,830
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Tabelul A 15.2. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a MTU din unguentul combinat cu continut de

IHF+MTU
Seria H{:/l;ﬂ Y Xij — Xined X - Xmed)2 Yii— Yimea (Y- Ymed)2 (()‘({l:l__x;ig
0 0 0 0 0 0 0
320 12287848,41 -80,000 6400,000 -2899943,192 8409670516827,1 | 231995455,360
360 13798829,46 -40,000 1600,000 -1388962,142 | 1929215831909,22 | 55558485,680
400 15118299,53 0 0 -69492,072 4829148070,85 0
1 440 16609129,48 40,000 1600,000 1421337,878 2020201363437,55 | 56853515,120
430 18124851,13 80,000 6400,000 2937059,528 8626318671015,59 | 234964762,240
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 15187791,60 16000,000 20990235531260,30 | 579372218,400
0 0 0 0 0 0 0
320 12202217,21 -80,000 6400,000 -2946365,450 8681069364953,7 | 235709236,000
360 13768931,23 -40,000 1600,000 -1379651,430 | 1903438068301,05 | 55186057,200
5 400 15071796,47 0 0 -76786,190 5896118974,72 0
440 16578521,21 40,000 1600,000 1429938,550 2044724256776,10 | 57197542,000
430 18121447,18 80,000 6400,000 2972864,520 8837923454274,82 | 237829161,600
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 15148582,660 16000,000 21473051263280,40 | 585921996,800
0 0 0 0 0 0 0
320 12198574,21 -80,000 6400,000 -2989307,330 8935958313191,7 | 239144586,400
360 13775488,17 -40,000 1600,000 -1412393,370 | 1994855031619,97 | 56495734,800
3 400 15101764,16 0 0 -86117,380 7416203138,06 0
440 16748923,23 40,000 1600,000 1561041,690 2436851157918,05 | 62441667,600
480 18114657,93 80,000 6400,000 2926776,390 8566020037061,41 | 234142111,200
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 15187881,540 16000,000 21941100742929,20 | 592224100,000
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Tabelul A 15.3. Rezultatele parametrilor de liniaritate de dozare a substantelor active
din unguentul combinat IHF+MTU

Parametrul de liniaritate
Determinarile Covariatia, Interceptia,
’ Panta, a ’
SXY b
1 2239417,3 895766,9 120902,5
2 2284205,6 913682,3 123320,6
3 2311811,5 924724,6 157888,4
Izohidrafural | Media 22784781 911391,3 134037,2
Deviatia standard 36535.,4 14614,2 20691,1
Deviatia standard 1,603 1,604 15,44
relativa, %
1 144843054,6 36210,8 703486,1
2 146480499,2 36620,1 500532,7
3 148056025,0 37014,0 382279,0
Metiluracil | Media 146459859,6 366149 528765,9
Deviatia standard 1606584.,6 401,6 162454,1
Dev1ﬁa‘g}a Ostandard 1.097 1.097 30.72
relativa, %
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Tabelul A 15.4. Rezultatele determinirii preciziei metodei HPL.C de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+MTU

Renetabilitat Precizia intermediara
cpetablittatea Ziua | Ziua 2
tr, Min A Cg tr, Min A C g tr, Min A Cg
17,019 | 8835607,65 | 0,09989 | 17,019 | 8842046,2 | 0,09995 | 17,019 | 8853893,19 | 0,09990
17,020 | 8930121,14 | 0,10004 | 17,020 | 8837890,1 | 0,09991 | 17,019 | 8843626,46 | 0,09998
17,017 8838789,22 | 0,09991 17,019 8841139,5 | 0,09995 | 17,018 | 8844893,22 | 0,09990
17,018 | 8842911,23 | 0,09995 | 17,018 | 8852106,2 | 0,10004 | 17,020 | 8841798,35 | 0,09992
17,019 | 8841203.02 | 0,09995 | 17,019 | 8838873,1 | 0,09992 | 17,020 | 8844787,27 | 0,09996
17,019 | 8945702,22 | 0,09991 | 17,019 | 8843141,3 | 0,09991 | 17,019 | 8841789,89 | 0,09990
Tabelul A 15.5. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a IHF din unguentul combinat
IHF+MTU
Numirul de N 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X 17,019 8.87E+06 0,0999 | 17,019 8,84E+06 0,0999 | 17,019 | 8,85E+06 0,0999
s? LOTE06 | 2.61E+09 | 3.06E-09 | 4.00E-07 | 2.58E+07 | 2.55E:09 | ° ’%7715' 2.03E+07 | 1,14E-09
Abaterea standard
S 0,001 51051240 | 0.00006 | 0,001 5082,237 | 0,00005 | 0,001 4505,194 0,00003
Abaterea medie S 400604 | 2,08E+04 | 2.26E:05 | 2.58E:04 | 2.078+03 | 2.06E05 | 207F | 1.84B+03 | 1.38E-05
pitratica X 04
Deviatia standard | pop, 0,006 0.575 0.055 0,004 0,057 0,050 | 0.004 0.051 0,034
relativa
Probabilitate P 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
Cocficientul ¢ 2571 2571 2571 2571 2.571 2571 | 2,571 2571 2571
Student
Interval de AX 0,001 53574,990 | 0,0001 0,001 5333.481 0,0001 0,001 4727911 0,0000
incredere
X+AX | 17,020 | 8925964,07 | 0,10000 | 17,020 | 8847866,22 | 0,10000 | 17,020 | 884985931 | 0,09996
Rezultatul final ——
X-AX | 17,018 | 8818814,09 | 0,09988 | 17,018 | 883719925 | 0,09989 | 17,018 | 8840403,49 | 0,09989
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Tabelul A 15.6. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a MTU din unguentul combinat IHF+MTU

Repetabilitatea Precizia intermediara
p Ziua 1 Ziua 2
tr, Min A C g tr, Min A C g tr, Min A C g
1,501 15140849,32 | 4,00399 1,502 | 15112478,53 | 4,00012 1,501 15130187,63 | 4,00109
1,502 | 15124723,54 | 3,99972 1,502 | 1510864821 | 3,99931 1,501 15111259,34 | 3,99900
1,501 15120879.91 | 4.00270 1,501 15109615,17 | 3,99948 1,501 15110649,17 | 3,99987
1,501 15108879,62 | 3,99953 1,501 15109623,21 | 3,99924 1,502 | 15111036,47 | 4,00010
1,503 | 15130874.68 | 4.00535 1,503 | 15109732,16 | 3,99931 1,503 | 15107567,19 | 3,99906
1,501 15106988,14 | 3,99903 1,501 15113648,18 | 4,00059 1,503 15108059,97 | 3,99935
Tabelul A 15.7. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a MTU din unguentul combinat
IHF+MTU
Numarul de N 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X 1,502 1,51E+07 4,0017 1,502 1,51E+07 3,9997 1,502 1,51E+07 3,9997
s? 7,00E-07 | 1,68E+08 | 7,07E-06 | 6,67E-07 | 3,86E+06 | 3,05E-07 | 9,67E-07 | 7,23E+07 | 6,25E-07
Abaterea standard
S 0,001 12961,414 | 0,00266 0,001 1964,861 0,00055 0,001 8504,699 | 0,00079
‘;;iz‘;ceg medie Sy | 342E-04 | 529E+03 | 1,09E-03 | 3,33E-04 | 8,02E+02 | 225E-04 | 401E-04 | 347E+03 | 3,23E-04
‘r)e‘;;z‘vtf standard | pop 0,056 0,086 0,066 0,054 0,013 0,014 0,065 0,056 0,020
Probabilitate P 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
Coeficientul i 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571
Student
Interval de AX | 0001 13602,170 | 0,0028 0,001 2061,995 0,0006 0,001 8925,134 | 10,0008
incredere
X+AX | 1,502 | 15135801,37 | 4,00451 1,503 | 15112686,24 | 4,00025 1,503 | 15122051,76 | 4,00057
Rezultatul final
X-AX | 1,501 15108597,03 | 3,99893 1,501 15108562,25 | 3,99910 1,501 15104201,49 | 3,99891
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Tabelul A 15.8. Calculele determinairii ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul combinat

IHF+MTU+BNZ
Seria p{g(/l;;ll Yj; Xij — Xined X - Xmed)2 Yii— Yimea (Y- Ymed)2 (()‘({l:l__x;l;i;k
0 0 0 0 0 0 0
8 7670448,19 -2,000 4,000 -1802052,066 | 3247391648574,9 | 3604104,132
9 8270189,34 -1,000 1,000 -1202310,916 | 1445551538732,76 | 1202310,916
10 9521480,37 0 0 48980,114 2399051567,45 0
1 11 10484128,42 1,000 1,000 1011628,164 | 1023391542198,01 | 1011628,164
12 11416254,96 2,000 4,000 1943754,704 | 3778182349322,13 | 3887509,408
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 | 9472500,256 10,000 9496916130395,22 | 9705552,620
0 0 0 0 0 0 0
8 7693857,16 -2,000 4,000 -1823893,100 | 3326586040227,6 | 3647786,200
9 8444593,13 -1,000 1,000 -1073157,130 | 1151666225669,83 | 1073157,130
> 10 9411909,97 0 0 -105840,290 11202166987,28 0
11 10493810,96 1,000 1,000 976060,700 952694490084,49 976060,700
12 11544580,08 2,000 4,000 2026829,820 | 4108039119241,23 | 4053659,640
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 | 9517750,260 10,000 9550188042210,45 | 9750663,670
0 0 0 0 0 0 0
8 7694935,08 -2,000 4,000 -1915783,851 3670227762219,8 | 3831567,701
9 8632328,30 -1,000 1,000 -978390,633 957248229959,43 978390,633
3 10 9502282,75 0 0 -108436,180 11758405046,24 0
11 10583817,51 1,000 1,000 973098,581 946920849122,69 973098,581
12 11640231,01 2,000 4,000 2029512,081 | 4118919288548,56 | 4059024,163
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
10,000 | 9610718,929 10,000 9705074534896,69 | 9842081,078
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Tabelul A 15.9. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a MTU din unguentul combinat

IHF+MTU+BNZ
Seria u)g(/lllill Yj; Xij — Ximed X — Xmed)2 Yii— Yimea (Y- Ymed)2 (()‘((';__X;::g
0 0 0 0 0 0 0
320 12548483,86 | -80,000 6400,000 | -3073341,488 | 9445427901862,1 | 245867319,040
360 1421279434 | -40,000 1600,000 | -1409031,008 | 1985368381505,49 | 56361240,320
400 15571848,52 0 0 -49976,828 2497683336,94 0
1 440 17107403,36 40,000 1600,000 | 1485578,012 | 2206942029737,87 | 59423120,480
480 18668596,66 80,000 6400,000 | 3046771,312 | 9282815427626,21 | 243741704,960
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 1562182535 16000,000 22923051424068,60 | 605393384,800
0 0 0 0 0 0 0
320 12558283,73 | -80,000 6400,000 | -3042756,412 | 9258366582767,1 | 243420512,960
360 14181999,17 | -40,000 1600,000 | -1419040,972 | 2013677280214,71 | 56761638,880
5 400 1552395036 0 0 -77089,782 5942834488.81 0
440 17075876,85 40,000 1600,000 | 1474836,708 | 2175143315264,28 | 58993468,320
480 18665090.6 80,000 6400,000 | 3064050458 | 9388405209170,01 | 245124036,640
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 15601040,142 16000,000 22841535221904.,90 | 604299656,800
0 0 0 0 0 0 0
320 12544531,44 | -80,000 6400,000 | -3147186,548 | 9904783167912,2 | 251774923,840
360 1425975282 | -40,000 1600,000 | -1431965,168 | 2050524242365,27 | 57278606,720
3 400 15754817,08 0 0 63099,092 3981495411,22 0
440 17251390.93 40,000 1600,000 | 1559672,942 | 2432579686006,93 | 62386917,680
480 18648097,67 80,000 6400,000 | 2956379,682 | 8740180824142.43 | 236510374,560
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
400,000 | 15691717,988 16000,000 23132049415838,00 | 607950822,800
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Tabelul A 15.10. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a BNZ din unguentul combinat cu continut de

IHF+MTU+BNZ
Seria u)g(/:;ll Y;; Xij — Xmed Xj— Xmed)2 Yij— Yiea (Y;- Ymed)2 (()‘((l; __X"(n;g;
0 0 0 0 0 0 0
80 9838513,14 -20,000 400,000 -2552778,290 6516676997895,3 51055565,800
90 11106702,29 -10,000 100,000 -1284589,140 1650169258605,94 | 12845891,400
100 12451891,43 0 0 60600,000 3672360000,00 0
1 110 13717080,57 10,000 100,000 1325789,140 1757716843741,94 | 13257891,400
120 14842269,72 20,000 400,000 2450978,290 6007294578051,33 | 49019565,800
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100,000 | 12391291,43 1000,000 15935530038294,50 | 126178914,400
0 0 0 0 0 0 0
80 9878077,66 -20,000 400,000 -2545469,410 6479414517245,7 50909388,200
90 1109421236 -10,000 100,000 -1329334,710 1767130771210,78 | 13293347,100
’ 100 12471347,07 0 0 47800,000 2284840000,00 0
110 13848481,78 10,000 100,000 1424934,710 2030438927762,79 | 14249347,100
120 14825616,48 20,000 400,000 2402069,410 5769937450457,76 | 48041388,200
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100,000 | 12423547,070 1000,000 16049206506677,10 | 126493470,600
0 0 0 0 0 0 0
80 9836325,94 -20,000 400,000 -2556521,968 6535804572866,6 51130439,360
90 11102365,14 -10,000 100,000 -1290482,768 1665345774504,94 | 12904827,680
3 100 12465297,09 0 0 72449,182 5248883972,47 0
110 13726598,65 10,000 100,000 1333750,742 1778891041785,55 | 13337507,420
120 14833652,72 20,000 400,000 2440804,812 5957528130282,36 | 48816096,240
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100,000 | 12392847,908 1000,000 15942818403411,90 | 126188870,700
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Tabelul A 15.11. Rezultatele parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor

medicamentoase din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Parametrul de liniaritate

Determinarile Covariatia, Interceptia,
Syy Panta, a b
1 2426388,2 970555,3 -233052.4
2 2437665,9 975066,4 -232913,4
3 2460520,3 984208,1 -231362,1
Izohidrafural | Media 24415248 976609,9 2324426
Deviatia standard 17390,2 6956,0 938,3
Deviatia standard 0,712 0,712 0,404
relativa, %
1 151348346,2 37837,1 486990,73
2 151074914,2 37768,7 493548,72
3 151987705,7 379969 49294742
Metiluracil | Media 151470322,03 37867,6 491162.3
Deviatia standard 468460,9 117,1 3625,2
Deviatia standard 0,309 0,309 0,738
relativa, %
1 31544728,6 126178,9 -226600,01
2 316233677 126493,5 -225799,99
3 315472177 126188,9 -226039,16
Benzocaind | Media 31571771,3 126287,1 226146,4
Deviatia standard 44701,1 178.,8 410,6
Deviatia standard 0.142 0.142 0.182

relativa, %
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Tabelul A 15.12. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Precizia intermediara

Repetabilitatea 7] )

tR. min A Cg tr, Min A Cg tr, Min A Cg

17,022 9223560,65 | 0,09919 17,022 9271136,54 | 0,09978 17,022 9271136,54 0,09978
17,020 9230121,14 | 0,09935 17,019 9272264,29 | 0,09980 17,019 9272264,29 0,09980
17,019 9238789,22 | 0,09945 17,022 9273136,57 | 0,09972 17,022 9273136,57 0,09972
17,022 9242911,23 | 0,09949 17,021 9271822,49 | 0,09979 17,021 9271822,49 0,09979
17,022 9241203,15 | 0,09945 17,022 9271468,79 | 0,09980 17,022 9271468,79 0,09980
17,022 9245702,22 | 0,09953 17,019 9272145,87 | 0,09972 17,019 9272145,87 0,09972

Tabelul A 15.13. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a IHF din unguentul combinat

IHF+MTU+BNZ
Numiirul de N 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X 17,021 9.24E+06 0,0994 | 17.021 927E+06 | 0,0998 17,021 9.27E+06 0,0998
s? 1,77E-06 | 7.19E+07 | 1,53E-08 | 2,17E-06 | 4,88E+05 | 1,59E-09 | 2,17E-06 | 4,88E+05 | 1,59E-09
Abaterea standard
S 0,001 8478916 | 0,00012 | 0,001 698.866 0,00004 | 0,001 698,866 0,00004
l‘j:;;‘i‘lf: medie Sy | 543E-04 | 3.46E+03 | 5,04E-05 | 6,01E-04 | 285E+02 | 1,63E-05 | 6,01E-04 | 285E+02 | 1,63E-05
‘rl‘;;z‘vtf standard | oo 0,008 0,092 0,124 0,009 0,008 0,040 0,009 0,008 0,040
Probabilitate P 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0,95 0.95 0.95 0,95
Coeficientul ¢ 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571
Student
Interval de AX 0,001 8898,077 0,0001 0,002 733,415 0,0000 0,002 733,415 0,0000
incredere
X+AX | 17,023 | 9245946,01 | 0,09954 | 17,022 | 9272729.17 | 0,09981 | 17,022 | 9272729,17 | 0,09981
Rezultatul final ——
X-AX | 17,020 | 9228149.86 | 0,09928 | 17,019 | 927126234 | 0,09973 | 17,019 | 9271262,34 | 0,09973
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Tabelul A 15.14. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a MTU din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Repetabilitatea

Precizia intermediara

Ziua 1 Ziua 2

tR. min A Cg tr, Min A Cg tr, Min A C g

1,502 15533698,33 | 3,99078 1,501 15102568,14 | 3,99750 1,501 1510136297 | 3,99346
1,501 15562698,21 3,99975 1,502 15104263,02 | 3,99814 1,501 15101463,25 | 3,99640
1,502 15525639,16 | 3,98935 1,501 15104129,11 | 3,99803 1,501 15107412,76 | 3,99902
1,503 15532698,61 3,99184 1,501 15106258,99 | 3,99835 1,502 15106541,26 | 3,99891
1,501 15529635,54 | 3,99069 1,501 15105629,18 | 3,99823 1,501 15107043,15 | 3,99892
1,502 15538659,84 | 3,99365 1,501 15103652,67 3,99794 1,503 15106328,69 | 3,99889

Tabelul A 15.15. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a MTU din unguentul combinat

IHF+MTU+BNZ
Numiirul de 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie 1,502 1.55E407 | 3.9927 1,501 1.51E407 | 3.9980 1,502 151E+07 | 3.9976
5.67E-07 | 1.75E+08 | 141E-05 | 1.67E-07 | 179E+06 | 8.97E-08 | 7.00E-07 | 7.97E+06 | 5.13E-06
Abaterea standard
0.001 13233.921 | 000375 | 0.000 1339.506 | 000030 | 0,001 2823810 | 0,00227
S;i;etf: medie 3,07E-04 | 540E+03 | 1.53E-03 | 1.67E-04 | S5A47E+02 | 122E-04 | 3.42E-04 | 1.ISE+03 | 9.25E-04
Deviatia standard 0,050 0,085 0,094 0,027 0,009 0.007 0,056 0,019 0,057
relativa
Probabilitate 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95
Coeficientul 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571
Student
Interval de 0,001 13888,148 0,0039 0,000 1405,725 0,0003 0,001 2963,407 0,0024
incredere
X+AX| 1503 | 1555105976 | 3.99661 1502 | 15105822.58 | 3.99835 | 1502 | 15107988.75 | 3.99998
Rezultatul final ——
X-AX | 1501 | 1552328347 | 3.98874 | 1501 | 1510301113 | 3.99772 | 1.501 | 15102061.94 | 3.99522
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Tabelul A 15.16. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a BNZ din unguentul combinat IHF+MTU+BNZ

Tabelul A 15.17

Repetabilitatea

Precizia intermediara

Ziua 1 Ziua 2

tr, Min A Cg tr, Min A Cg tr, min A C g

4,987 12422638,36 | 0,99985 4,987 12341635,29 | 0,99344 4,986 1232256894 | 0,99148
4,988 12410236,97 | 0,99902 4,988 12316891,18 0,99054 4,986 12318562,04 | 0,99164
4,987 12402365,54 | 0,99836 4,988 12325608,94 | 0,99202 4,987 12326598,36 | 0,99134
4,985 12400158,65 | 0,99827 4,986 12333410,21 0,99246 4,987 12330154,75 0,99233
4,986 12410226,34 | 0,99907 4,985 12346298,03 | 0,99388 4,987 12336259,88 | 0,99300
4,985 12414562,02 | 0,99939 4,987 1239645728 | 0,99694 4,988 12328736,54 | 0,99158

. Evaluarea statistica a rezultatelor determinérii preciziei metodei HPLC de dozare a BNZ din unguentul combinat

IHF+MTU+BNZ
Numirul de 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie 4,986 1,24E+07 0,9990 4,987 1,23E+07 0,9932 4,987 1,23E+07 0,9919
1,47E-06 | 6,72E+07 | 3,67E-07 | 1,37E-06 | 7.89E+08 | 4,70E-06 | 5.67E-07 | 3,79E+07 | 4,11E-07

Abaterea standard

0,001 8194,862 | 0,00061 | 0,001 28091,356 | 0,00217 0,001 6157.580 0,00064
l‘j:t“;:i‘l':: medie 494E-04 | 335E+03 | 2,47E-04 | 4,77E-04 | 1,15B+04 | 8,85E-04 | 3,07E-04 | 2,51E+03 | 2,62E-04
Deviatia standard 0,024 0,066 0.061 0.023 0.228 0.218 0.015 0,050 0.065
relativa
Probabilitate 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
Coeficientul 2571 2571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2571
Student
Interval de 0,001 8599,980 0,0006 0,001 29480,070 0,0023 0,001 6461,984 0,0007
incredere

4,988 | 12418631,29 | 0,99963 | 4,988 | 12372863,56 | 0,99549 4,988 | 12333608,74 | 0,99257
Rezultatul final

4,985 | 12401431,33 | 0,99836 | 4,986 | 12313903,42 | 0,99094 4,986 | 12320684,77 | 0,99122
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Tabelul A 15.18. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+FLAc

Seria u)g(/i:;l] Yij Xij — Xmed X — Xmed)2 Yij— Ymed (Y- Ymed)2 (();TJ__XY‘“:ﬁ;k
0 5795726,72 -40 1600 -4145817,820 | 17187805396629,6 165832712,8
60 7967635,63 -20 400 -1973908,910 | 3896316384977,39 39478178,2
80 9949544 ,54 0 0 8000 64000000,0 0
1 100 12061453,45 20 400 2119908,910 4494013786697,38 42398178,2
120 13933362,36 40 1600 3991817,820 | 15934609508069,50 | 159672712,8
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100 9941544,540 4000 41512809076373,9 407381782,0
0 0 0 0 0 0 0
60 5780845,92 -40,000 1600 -4123230,564 | 17001030283903,8 | 164929222,560
80 7964461,23 -20,000 400 -1939615,254 | 3762107333549,49 | 38792305,080
> 100 9868076,26 0 0 -36000,224 1296016128,05 0
120 11991691,85 20,000 400 2087615,366 4358137916359,31 | 41752307,320
140 13915307,16 40,000 1600 4011230,676 | 16089971536083,40 | 160449227,040
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100 9904076,484 4000 41212543086024,00 | 405923062,000
0 0 0 0 0 0 0
60 5812592,12 -40,000 1600 -4097061,420 | 16785912279252.4 | 163882456,800
80 7950122,83 -20,000 400 -1959530,710 | 3839760603433,10 | 39190614,200
3 100 9837653,54 0 0 -72000,000 5184000000,00 0
120 12005184,25 20,000 400 2095530,710 4391248956553,11 | 41910614,200
140 13942714,96 40,000 1600 4033061,420 | 16265584417492,40 | 161322456,800
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
100 9909653,540 4000 41287690256731,00 | 406306142,000
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Tabelul A 15.19. Calculele determinarii ecuatiei regresiei liniare de dozare a FLAc din unguentul combinat IHF+FLAc

Seria ";(/1;11 Yji Xij— Xmea | Xij— Ximea) Yij— Yimea (Yij— Yimeo)” (()S((l:,_—x{fn:,ﬁ;k
15 923118,05 -10 100 -634058,700 402030435045,7 6340587,0
20 1264157,40 -5 25 -293019,350 85860339474,42 1465096,8
25 1556196,75 0 0 -980 960400,0 0
1 30 1865236,10 5 25 308059,350 94900563122,42 1540296,8
35 2177175,45 10 100 619998,700 384398388001,69 6199987,0
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
25 1557176,750 250 9671906860442 15545967,5
0 0 0 0 0 0 0
15 925600,82 -10,000 100 -627427,210 393664903848,4 6274272,100
20 1258134,42 -5,000 25 -294893,610 86962241218,83 1474468,050
) 25 1547668,03 0 0 -5360,000 28729600,00 0
30 1857201,64 5,000 25 304173,610 92521585020,43 1520868,050
35 2176535,24 10,000 100 623507,210 388761240921,99 6235072,100
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
25 1553028,030 250 961938700609,63 | 15504680,300
0 0 0 0 0 0 0
15 925541,67 -10,000 100 -627107,210 393263452834,0 6271072,100
20 1257675,27 -5,000 25 -294973,610 87009430596,43 1474868,050
3 25 1547208,88 0 0 -5440,000 29593600,00 0
30 1856742,49 5,000 25 304093,610 92472923642,83 1520468,050
35 2176076,09 10,000 100 623427,210 388661486168,38 6234272,100
Xmed = Ymed = Suma = Suma = Suma =
25 1552648,880 250 961436886841,63 | 15500680,300
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Tabelul A 15.20. Rezultatele parametrilor de liniaritate pentru dozarea substantelor
medicamentoase din unguentul combinat IHF+FLAc

Parametrul de linearitate

relativa, %

Determinarile Covariatia, Interceptia,
’ Panta, a ’
SXY b
1 101845445,5 101845,4 | -243000,01
2 101480765,5 101480,8 -244000,07
3 101576535,5 101576,5 -248000,01
. Media 101634248,8 101634,2 | -245000,03
Izohidrafural —
Deviatia standard 189066,1 189,0 26457
Deviatia standard
relativa, % 0,186 0,186 1,079
1 3886491,9 621839 2580,00
2 3876170,1 62018,7 2560,00
Fluocinolon 3 38916194 62002,7 2580,85
acetonid Media 3884427,1 62068,4 2573,6
Deviatia standard 8416,8 100,3 11,8
Deviatia standard 0,217 0,162 0,459
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Tabelul A 15.21. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a IHF din unguentul combinat IHF+FLAc

Precizia intermediara

R ili - :
epetabilitatea 7] )
tR. min A Cg tr, Min A Cg tr, Min A Cg
3,112 9939612,33 | 0,10013 3,110 9905128,98 | 0,09979 3,112 0883498,14 0,09957
3,112 9828128,98 | 0,09897 | 3,109 | 991253424 | 0,09986 3,111 988421924 | 0,09957
3,099 9857542,19 | 0,09930 | 3,113 | 9902746,16 | 0,09973 3,115 9882648,55 | 0,09956
3,099 9876321,78 | 0,09950 | 3,099 | 9911462,07 | 0,09985 3,114 9887462,89 | 0,09961
3,112 9948723,69 | 0,10023 3,111 9901174,15 | 0,09975 3,109 9886348,37 0,09960
3,113 9922398.47 | 0,09996 3,111 9912406,22 | 0,09986 3,112 9887691,67 0,09961
Tabelul A 15.22. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a IHF din unguentul combinat
IHF+FLAc
Numirul de N 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masurari
Valoarea medie X 3,108 9,90E+06 0,0997 3,109 9,91E+06 0,0998 3,112 9,89E+06 0,0996
s? 4,70E-05 2,37E+09 | 2,52B-07 | 2,50B-05 | 2,67E+07 | 3,51E-09 | 4,57E-06 4,59E+06 4,66E-10
Abaterea standard
S 0,007 48681,882 0,00050 0,005 5163,635 0,00006 0,002 2142,027 0,00002
Abaterea medie Sy | 2.80E-03 | 1,99E+04 | 2,05E-04 | 2,04E-03 | 2,11E+03 | 242E-05 | 872E-04 | 874E+02 | 881E-06
patratica
Deviatia standard | pop, 0,221 0,492 0,503 0,161 0,052 0,059 0,069 0,022 0,022
relativa
Probabilitate P 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
Coeficientul t 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571 2,571
Student
Interval de AX 0,007 51088,501 0,0005 0,005 5418,903 0,0001 0,002 2247919 0,0000
incredere
X+AX | 3,115 9946543,07 | 0,10021 3,114 991299421 | 0,09987 3,114 988755940 | 0,09961
Rezultatul final ——
X —AX 3,101 9844366,07 | 0,09915 3,104 9902156,40 | 0,09975 3,110 9883063,56 | 0,09956
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Tabelul A 15.23. Rezultatele determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a FLLAc din unguentul combinat IHF+FLAc

Repetabilitatea Precizia intermediara
Ziua 1 Ziua 2
tR. min A Cg tr, Min A C g tr, Min A C g
5,997 1547589,35 0,02499 5,998 1547025,15 0,02499 5,996 1543168,25 0,02492
5,994 1546823,65 0,02497 5,997 1546364,02 0,02498 5,997 1549703,11 0,02503
6,011 1539923,48 0,02487 5,995 1545926,14 0,02496 5,996 1542164,68 | 0,02491
5,998 1549289,32 0,02501 5,996 1544806,89 0,02495 5,995 1543115,99 | 0,02492
5,997 1539986,89 0,02487 6,004 1549106,37 0,02502 5,997 1544965,73 0,02495
6,008 1545459,45 0,02496 5,998 1548603,33 0,02501 5,997 1544364,22 | 0,02494

Tabelul A 15.24. Evaluarea statistica a rezultatelor determinarii preciziei metodei HPLC de dozare a FLAc din unguentul combinat

IHF+FLAc

lemz'u:u! de 6 6 6 6 6 6 6 6 6
masuraril
Valoarea medie 6,001 1,54E+06 0,0249 5,998 1,55E+06 0,0250 5,996 1.54E+06 | 0,0249
Abaterea 4778E-05 | 1,59E+07 | 3,74E-09 | 1,00E-05 | 2.67E+06 | 7.32E-10 | 6,67E-07 | 7.28E+06 | 1,93E-09
standard 0.007 3984.937 | 0,00006 0.003 1635.284 | 0.00003 0.001 2698.583 | 0,00004
‘;;‘::’t‘lf: medie 2.82E-03 | 1,63E+03 | 2,50E-05 | 1.29E-03 | 6.68E+02 | 1,10E-05 | 3,33E-04 | 1,10E+03 | 1,79E-05
Deviatia . 0,115 0,258 0,245 0,053 0,106 0,108 0,014 0,175 0.176
standard relativa
Probabilitate 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95 0.95
Coeficientul 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571 2.571
Student
Interval de 0,007 4181,935 0,0001 0,003 1716,125 0,0000 0,001 2831,989 0.0000
incredere

6,008 154902729 | 0.02501 6,001 1548688,11 | 0,02501 5,997 1547412.32 | 0,02499
Rezultatul final

5,994 154066342 | 0,02488 5,995 154525586 | 0,02496 5,995 154174834 | 0,02490
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Anexa 16. Cercetarea stabilititii si determinarea termenilor de valabilitate pentru
unguentele combinate

Tabelul A 16.1. Rezultatele cercetarii stabilitatii unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si metiluracil

. Parametrii analizati
Peri ~ . 7™
oada Descriere si pH Vascozit Identlfl.care, Dozare,
testa omogenitate (mediazS, at.e HPLC.’ tlm.p de HPLC, g
. i . - (mediaxS retentie, minute
rii, (galbui, fara n=3) n=3)
luni | miros, omogen) (4,5-8,5) c’P %1 0’2 IHF MTU IHF MTU
Seria 1
0 corespunde 5,6620,01 164,7¢53 | 17,019 1,501 0,0999 4,0039
3 corespunde 5,65+0,01 162,2+5,2 | 17,020 1,502 0,0996 3,9997
6 corespunde 5,62+0,02 162,2+49 | 17,019 1,503 0,0995 3,9979
9 corespunde 5,57+0,01 161,3+6,1 | 17,019 1,504 0,0994 3,9974
12 corespunde 5,58+0,02 152,3+94 | 17,020 1,502 0,0993 3,9968
18 corespunde 5,5240,02 151,2#3,2 | 17,021 1,503 0,0992 3,9939
24 corespunde 5,53+0,02 150,2+7,4 | 17,020 1,504 0,0990 3,9915
30 nu corespunde 5,48+0,02 151,4+0,9 | 18,022 1,602 0,0860 3,6420
Seria 2
0 corespunde 5,6740,01 165,6£1,5 | 17,019 1,502 0,0999 3,99803
3 corespunde 5,65+0,01 163,0+0,6 | 17,019 1,502 0,0998 3,99679
6 corespunde 5,63+0,02 160,7+1,9 | 17,020 1,501 0,0996 3,99537
9 corespunde 5,59+0,01 159,2+1,1 | 17,020 1,504 0,0995 3,99378
12 corespunde 5,57+0,01 152,0£22 | 17,021 1,503 0,0993 3,99313
18 corespunde 5,53+0,01 152,0+1,1 | 17,020 1,505 0,0992 3,99114
24 corespunde 5,53+0,01 147,5£0,8 | 17,020 1,506 0,0990 3,98790
30 nu corespunde 5,47+0,01 152,2+1,0 | 18,011 1,658 0,0885 3,97574
Seria 3
0 corespunde 5,6620,01 164,6£22 | 17,020 1,501 0,0999 3,99792
3 corespunde 5,64+0,01 164,7¢0,5 | 17,019 1,502 0,0997 3,99660
6 corespunde 5,61+0,01 161,7+1,5 | 17,018 1,502 0,0995 3,99574
9 corespunde 5,58+0,01 157,3+1,1 | 17,020 1,502 0,0994 3,99538
12 corespunde 5,56+0,01 151,9+1,5| 17,019 1,501 0,0993 3,99522
18 corespunde 5,5440,01 151,8+1,7 | 17,021 1,501 0,0993 3,99513
24 corespunde 5,53+0,01 149,3+0,6 | 17,020 1,498 0,0993 3,99499
30 nu corespunde 5,47+0,02 152,8+0,5 | 18,010 1,371 0,0864 3,97167
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Tabelul A 16.2. Rezultatele cercetarii stabilitatii unguentului combinat cu continut de

izohidrafural, metiluracil si benzocaina

Parametrii analizati

Descriere Identificare, Dozare
Peri si Vascozita | HPLC, timp de retentie, ’
oada | omogenita pI:I te minute HPLC, g
, te (media$ (mediaxS
ni | (galbui, | 0|, n=3),
fira miros, (4,5-8,5) P *10° IHF | MTU | BNZ IHF MTU BNZ
omogen)
Unguent seria 1
0 corespunde | 5,67+0,05 | 160,7+£5,3 | 17,022 | 1,502 | 4,987 | 0,09990 | 3,99981 | 0,99971
3 corespunde | 5,65+0,01 | 158,5+£5,2 | 17,023 | 1,502 | 4,986 | 0,09989 | 3,99778 | 0,99871
6 corespunde | 5,63+0,01 | 157,0+4,9 | 17,022 | 1,501 | 4,987 | 0,09987 | 3,99746 | 0,99765
9 corespunde | 5,64+0,01 | 156,2+6,1 | 17,021 | 1,502 | 4,985 | 0,09969 | 3,99668 | 0,99585
12 | corespunde | 5,62+0,01 | 154,1£9.4 | 17,022 | 1,501 | 4,985 | 0,09951 | 3,99624 | 0,99565
18 | corespunde | 5,61+0,01 | 152,0+£3,2 | 17,021 | 1,502 | 4,986 | 0,09927 | 3,99524 | 0,99487
24 | corespunde | 5,58+0,01 | 149.8+7.4 | 17,019 | 1,500 | 4,985 | 0,09903 | 3,99206 | 0,99249
30 fu 5,38+0,01 | 151,0+0,4 | 16,758 | 1,468 | 4,811 | 0,09875 | 3,79288 | 0,97076
corespunde
Unguent seria 2
0 corespunde | 5,66+0,01 | 160,1+1,1 | 17,022 | 1,502 | 4,987 | 0,09998 | 3,99906 | 0,99938
3 corespunde | 5,65+0,01 | 158,8+0,7 | 17,022 | 1,502 | 4,987 | 0,09987 | 3,99689 | 0,99825
6 corespunde | 5,63+0,01 | 158,1+0,4 | 17,023 | 1,503 | 4,985 | 0,09969 | 3,99683 | 0,99657
9 corespunde | 5,64+0,01 | 156,5+0,3 | 17,022 | 1,502 | 4,986 | 0,09957 | 3,99464 | 0,99590
12 | corespunde | 5,62+0,01 | 154,3£0,1 | 17,020 | 1,502 | 4,987 | 0,09942 | 3,99368 | 0,99486
18 | corespunde | 5,62+0,01 | 152,0+0,2 | 17,019 | 1,502 | 4,986 | 0,09930 | 3,99146 | 0,99433
24 | corespunde | 5,58+0,01 | 149,2+0,2 | 17,018 | 1,500 | 4,985 | 0,09900 | 3,98387 | 0,99340
30 nu 5,37+0,01 | 152,2+0,3 | 16,659 | 1,479 | 4,807 | 0,09928 | 3,80805 | 0,97417
corespunde
Unguent seria 3
0 corespunde | 5,66+0,01 | 161,620,7 | 17,021 | 1,502 | 4,987 | 0,09990 | 3,99952 | 0,99924
3 corespunde | 5,65+0,01 | 158,2+0,2 | 17,022 | 1,502 | 4,988 | 0,09988 | 3,99653 | 0,99817
6 corespunde | 5,63+0,01 | 157,5+0,2 | 17,022 | 1,501 | 4,987 | 0,09962 | 3,99556 | 0,99673
9 corespunde | 5,64+0,01 | 156,8+0,1 | 17,021 | 1,503 | 4,987 | 0,09946 | 3,99414 | 0,99606
12 | corespunde | 5,61+£0,01 | 154,5+0,5 | 17,022 | 1,502 | 4,986 | 0,09936 | 3,99731 | 0,99500
18 | corespunde | 5,62+0,01 | 152,1+0,6 | 17,019 | 1,502 | 4,985 | 0,09915 | 3,99443 | 0,99334
24 | corespunde | 5,57+0,01 | 149,5+£0,3 | 17,018 | 1,501 | 4,985 | 0,09902 | 3,99103 | 0,99264
30 fu 5,38+0,01 | 151,2+0,6 | 16,685 | 1,487 | 4,801 | 0,09904 | 3,80718 | 0,96716
corespunde
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Tabelul A 16.3. Rezultatele cercetarii stabilitatii unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si fluocinolon acetonid

Parametrii analizati

Perioada Descriere si pH Vascozita Identiﬁcare,
testarii omogevnlta.te (mediaS te. HPLC, tn.np de Dozare,
Juni ’ (alb—ga'lbul, n=3) > | (mediaS ret.engle, HPLC, g
fara miros, (4.5-8.5) , n=3), minute
omogen) T cP*10*° | IHF | FLAc | IHF | FLAc

Unguent seria 1
0 corespunde 5,76£0,01 | 73,5¢6,4 | 3,112 | 5,997 | 0,10013 | 0,02504
3 corespunde 5,7540,01 | 71,0£0,1 | 3,110 | 5,995 | 0,09996 | 0,02500
6 corespunde 5,73+0,01 | 70,5+£0,4 | 3,112 | 5,997 | 0,09984 | 0,02498
9 corespunde 5,71£0,01 | 69,7+0,1 | 3,113 | 5,997 | 0,09976 | 0,02495
12 corespunde 5,68+0,01 | 69,1£0,1 | 3,112 | 5,996 | 0,09960 | 0,02493
18 corespunde 5,63£0,01 | 68,9+0,1 | 3,111 | 5,998 | 0,09946 | 0,02492
24 corespunde 5,5340,02 | 68,2+0,1 | 3,110 | 6,011 | 0,09932 | 0,02490
30 nu corespunde | 5,37+0,01 | 69,4+0,2 | 2,897 | 6,277 | 0,09872 | 0,02468

Unguent seria 2
0 corespunde 5,77£0,02 | 73,840,5 | 3,112 | 5,996 | 0,10001 | 0,02501
3 corespunde 5,75+£0,01 | 71,0£0,2 | 3,112 | 5,998 | 0,09992 | 0,02499
6 corespunde 5,72+0,01 | 70,2+0,1 | 3,113 | 5,997 | 0,09985 | 0,02498
9 corespunde 5,71£0,01 | 69,9+0,1 | 3,112 | 5,998 | 0,09975 | 0,02496
12 corespunde 5,67+£0,01 | 69,1+0,1 | 3,110 | 5,997 | 0,09960 | 0,02493
18 corespunde 5,63£0,01 | 68,9+0,1 | 3,112 | 5,997 | 0,09949 | 0,24916
24 corespunde 5,53+0,01 | 68,2+0,1 | 3,111 | 6,014 | 0,09936 | 0,02488
30 nu corespunde | 5,41+0,01 | 71,1£0,1 | 2,877 | 6,401 | 0,09905 | 0,02467

Unguent seria 3
0 corespunde 5,77£0,01 | 73,1£0,1 | 3,112 | 5,997 | 0,09996 | 0,02500
3 corespunde 5,74+0,01 | 71,0£0,1 | 3,112 | 5,996 | 0,09988 | 0,02498
6 corespunde 5,73£0,01 | 70,2+¢0,1 | 3,111 | 5,998 | 0,09978 | 0,02497
9 corespunde 5,70+0,01 | 69,9+0,1 | 3,112 | 5,994 | 0,09965 | 0,02494
12 corespunde 5,67+£0,01 | 69,1+0,1 | 3,112 | 5,997 | 0,09965 | 0,02492
18 corespunde 5,62+0,01 | 68,9+0,1 | 3,111 | 5,998 | 0,09954 | 0,02491
24 corespunde 5,53+0,01 | 68,2+0,1 | 3,110 | 5,998 | 0,09943 | 0,02490
30 nu corespunde | 5,29+0,01 | 71,1+0,1 | 2,884 | 6,371 | 0,09915 | 0,02462

221




Anexa 17. Proiectul Regulamentului Tehnologic de Producere a unguentului combinat cu
continut de izohidrafural si metiluracil

PROIECTUL REGULAMENTULUI TEHNOLOGIC

de producere a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si metiluracil

«Unguent Izofural M»

«Unguentum Izofural M» Se pune in aplicare prima data

Pusa in aplicare
" " 20
Valabila pana la
" " 20

Editie oficiala Reproducerea interzisa
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1. GENERALITATI

1.1. Denumirea produsului farmaceutic
«UNGUENTUM IZOFURAL M»
«UNGUENT IZOFURAL M»
«M30DYPAJI M MA3b»

1.2.Descrierea produsului farmaceutic

Unguent omogen de consistenta semisolidd, culoare galben-pal, fara miros.

1.3. Compozitie cantitativa

Componenta pentru 100 g unguent:

Nr. | Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate

1. | Izohidrafural 0.1 MFT RM 08/1005-10.08
2. | Metiluracil 4,0 Ph. Eur. ed. 9.0

3. Polietilenglicol 400 57,54 Ph. Eur. ed. 9.0

4. | Polietilenglicol 1500 38,36 Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 100,0

1.4. Farmacoterapie

,Unguentul Izofural M” inhiba complet cresterea microorganismelor bacteriene, ce
provoaca inflamatii purulente externe, inclusiv complicatii postoperatorii purulente. Exercita
actiune bactericida fata de microorganismele gram-pozitive (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis), s1 gram-negative (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Enterobacter cloacae) in termeni
scurti dupa contactul cu ele, in primele 2-5 ore, ce are importanta la Inlaturarea rapida a
procesului inflamator-purulent. Poseda activitate osmotica 1nalta capabila sa elimine exudatul.

In cazul administririi externe nu provoaca iritatii ale pielei. Poseda capacitate sporita
asupra inlaturdrii procesului inflamator - purulent.

1.5. Mod de administrare
Unguentul se aplicd extern, pe suprafetele plagii purulente. Cantitatea necesara depinde

de dimensiunile plagii, de la 0,1 g pana la 50 g, zilnic, de doua ori pe zi. Durata tratamentului
constituie 3 - 14 zile.
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2. SPECIFICATIA MATERIEI PRIME SI A MATERIALELOR

Nr.

Denumirea materiei prime §i

Cerinte de calitate

Nota

materialelor
Materii prime
Substante active
1. | Izohidrafural MFT RM 08/1005-10.08
2. | Metiluracil Ph. Eur. ed. 9.0
Substante auxiliare
3. | Polietilenglicol 400 Ph. Eur. ed. 9.0
4 Polietilenglicol 1500 Ph. Eur. ed. 9.0
Materiale
1. | Tuburi de aluminiu Specificatia producatorului
7. | Cutie plianta de carton Specificatia producatorului
3. | Cutie colectiva din carton Specificatia producatorului
3. SPECIFICATIE DE APARATE SI UTILAJ
Denumirea aparatelor si .. . Specificatia mateflalulut
Nr. o . Caracteristici tehnice ce contacteaza cu
utilajelor .
produsul farmaceutic
Balanta electronica S
1. Metiler-Toledo 30 kg Platanul- Otel inoxidabil
< A Platanul — otel crom
2. Platforma de cantarire Alex 100 kg nichelat 18/10
3 Balanta analitica 100 Platanul- Otel inoxidabil
: BP 211 D (Sartorius) g tel ino
4 Turboemulgator Volum de lucru 50 1 Peretii si malaxorul — Otel
' DUMOTURBO 50 inoxidabil AISI 316
5 Turboemulgator Volum de lucru 400 1 Peretii s1 malaxorul — Otel
) DUMOTURBO 400 inoxidabil AISI 316
6. Sistem de ambalare 60 tuburi/minut Otel inoxidabil AISI 316

COMADIS €960
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4. FAZELE PROCESULUI TEHNOLOGIC SI CONTROLUL CALITATII

Fazele procesului

Controlul calitatii in procesul tehnologic

Nr. . . .
tehnologic Parametrii procesului C . .
. ontrolul interfazic
tehnologic
Pregatirea si cAntdrirea Ce.llitatea materiilor Ve'rificar.ea certificatelor de
materiilor prime prime confqm DAN. cahpatc; si a buletinelor de .
1. | (substantelor Masa materulorvpgme an:ahga pentru fiecare materie
medicamentoase si conform formulédrii de | prima. Verlﬁca.rea preciziei
excipientilor) fabricatie. balanj;evlof. \A/ervlﬁ_c'qrea
exactitatil cantaririi.
Temperatura de Verificarea temperaturi de
2. | Fluidizarea excipientilor fluidizar'e. Timpul de topir.e. Controlul calitatii ‘
omogenizare. bazei de unguent (culoarea si
lipsa impuritatilor mecanice)
Prepararea solutiilor de Mgsa subs‘Farll‘;elcl)r Verificarea c.f)respunderii:
substante active in agtlve, excipientilor. - temper_aturu de

A Timpul de omogenizare;
polietilenglicol 400. . . . . )
Incorporarea solutiilor omogenizare. - timpului Qe omogenizare;

3. substantelor ac tivé N Temperatura de racire a | - aspectul}n upguentulul;

. . unguentului. - omogenitatii;
3’;;?;?&’11;@;%?;%% - temperaturi.i de racire;
unguentului’ - cgntlnutulul substantelor

active.
Divizarea masei in Etanseitatea Verificarea corespunderii:
tuburi, inscriptionarea amba'laj.ului; I masei' meflii g/tub% '
numirului de serie si Inscriptionarea seriei si | - etanseitatii ambalajului
4. termenului de termenului de primar;
valabilitate valabilitate. - seriei si termenului de
(Ambalarea primara) valabilitate.
Aplicarea seriel, Verificarea corectitudinii
termenului de seriei si termenului de
Ambalarea in cutii valabilitate pe valabilitate, prezentei
5. | pliante de carton ambalajul secundar. prospectului si a
(Ambalarea secundard) | Plasarea ambalajului inscriptiondrii lui.
primar si a prospectului
in cutii pliante.
Plasarea cutiilor pliante | Verificarea numarului de
in ambalaj colectiv. cutii pliante intr-un ambalaj
Ambalarea si etichetarea Aplicarea etichetei colectiv. Verificarea
6. colective.

colectiva

inscriptiondrii corecte a
cutiilor sau etichetelor
colective.
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5. SCHEMA FLUXULUI TEHNOLOGIC

Pregatirea spatiilor de

PT 1.1 | producere, utilajului si
personalului

PT 1.2 | Pregatirea si cantarirea
excipientilor

PT 1.3 | Pregatirea si cantarirea

substantelor active

PT 2.1

Prepararea solutiei de
metiluracil in PEG 400

PT 2.2

Prepararea solutiei de
izohidrafural in

PEG 400

Etapa
pregatitoare

PT 2.3

Topirea PEG 1500 si
amestecarea cu
cantitatea ramasa de
PEG 400

PT 24

Incorporarea solutiilor
substantelor
medicamentoase in baza
de unguent

PT 2.5

Omogenizarea si racirea
unguentului

PT 2.6

Sterilizarea unguentului

PT 3.1

Divizarea masei
unguentului Tn tuburi de
aluminiu

Prepararea
unguentului

Controlul interfazic al calitatii
(aspect, miros, culoare,
omogenitate, identificare, dozare)

PT 3.2

Ambalarea tuburilor in
cutii individuale

Controlul calitatii
(etansietatea tuburilor, marcarea,
seria si termenul de valabilitate)

PT 3.3

Ambalarea si etichetarea
colectiva

Controlul calitatii

Ambalarea si
etichetarea

{

PRODUS FINIT
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6. DESCRIEREA PROCESULUI TEHNOLOGIC

6.1. Pregatirea spatiilor de producere, utilajului si personalului
6.1.1. Proceduri pentru igienizarea spatiilor de productie

Spatiile de productie trebuie sd fie igienizate corespunzator pentru asigurarea calitatii
produselor avizate.

Peretii se spald cu apd si sapun lichid Tnainte de fabricarea fiecarei serii de produs.
Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Geamurile si usile se spald cu apa si detergenti (Ajax cu amoniac) inaintea producerii
fiecdrei serii de produs. Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Mesele si rafturile se spald dupa terminarea producerii fiecarei serii de produs cu apa si
detergent ecologic necorosiv. Urmele de detergent se vor inldtura cu apa purificatd. Dezinfectia
meselor se realizeaza saptamanal cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de
cloramind B 1%. Operatia se efectueaza de cétre personalul ingrijitor.

Pardoselele se spald cu apa si detergenti (Axion, Pur etc.) si se clateste cu apa. Dezinfectia
se efectueaza cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de cloramind B 1%. Operatia
se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Mediul se efectueaza aseptizarea cu lampa UV bactericida, timp de 30 minute inainte de
derularea producerii fiecarei serii de produs. Gradul de puritate al spatiilor de ambalare este ,,A”
(GMP Eur.)

6.1.2. Proceduri de curatare si intretinere a echipamentului auxiliar

Dupa terminarea ambalarii fiecarei serii de produs se spald cu apa si detergenti necorosivi,

dupa care se clatesc sub jet de apa. Uscarea se realizeaza in etuve.

6.1.3. Proceduri de curatare si intretinere a echipamentului tehnologic

o Vasele de preparare §i traseul de transport: vasele se vor spala cu apa fierbinte 60-70°C si
detergent cu o concentratiec de 10%; se va clati de 2-3 ori cu apa caldd pentru indepartarea
totald a urmelor de detergent;

e Conducta de transport: cu ajutorul pompei, din vasul de preparare spre instalatia de dozare se
va pompa solutia de detergent. Operatia de spalare si cldtire se va repeta de 2-3 ori.

o Turbo-emulsificatorul DUMOTURBO 50 inzestrat cu turbina si brat cu palete: curdtarea se
va face numai dupa deconectarea de la curentul electric. Portiunile respective se spala cu tifon
umezit in alcool etilic 70%. Operatia se efectueaza de catre personalul tehnic. Subansablele
demontabile se spala cu apa calda si detergenti ecologici. Urmele de detergenti se Inlatura prin
clatire sub jet de apa si in final cu apa purificata. Dezinfectia se efectueaza cu alcool etilic
70%.

NOTA! Seria si termenul de valabilitate a produsului finit sunt indicate in fisa produsului si
suplimentar farmacistul aplica pe instalatia turbo-emulgatorului DUMOTURBO 50/600 o
eticheta cu urmatoarele specificatii: Denumirea produsului, Seria, Termen valabilitate.

6.1.4. Proceduri pentru pregatirea personalului antrenat in procesul de producere
Personalul antrenat in procesul de producere este supus examinarii medicale la angajare si

periodic in dependentd de gradul de pericol la care este expus in procesul de fabricatie.

Personalul antrenat in procesul de producere este obligat sa raporteze toate problemele de

sandtate (febrd, boli infectioase, leziuni cutanate). Orice persoand care intrd 1n zonele de

fabricatie poartd imbracaminte de protectie adecvata operatiilor care se efectueaza. In spatiile de
producere se interzice: mancatul, bautul, mestecatul, fumatul sau depozitarea de alimente,
bautura, tigiari, medicatie personald. In general, este interzisi orice practici neigienici in
interiorul zonelor de fabricatie sau in oricare altd zond unde produsul poate fi afectat. Este

interzis contactul direct intre mainile operatorilor si produsul expus cat si cu orice parte a

echipamentului care vine in contact direct cu produsul. Personalul este instruit sa foloseasca

instalatiile sanitare pentru spalarea mainilor.
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NOTA! Procedurile mentionate se efectueaza conform indicatiilor din , Reguli si
normative sanitaro-epidemiologice privind amplasarea, dotarea §i exploatarea intreprinderilor
si institutiilor farmaceutice”, aprobate de MS si PS la 29.09.2005, nr. 01.10.32.1-5. si
recomandarilor parvenite din practica de activitate a producatorilor de medicamente din industria
farmaceutica.

6.2. Pregdtirea materiei prime (substantelor medicamentoase si excipientilor)

Materiile prime, avizate de catre LCCM, conform retetei de fabricatie se cantdresc in
camera de cantarire in cantitatile necesare pentru o serie de produs pe balantele corespunzatoare
in prealabil verificate.

6.3. Prepararea solutiilor de metiluracil si izohidrafural in PEG 400

Metiluracilul se dizolva in circa 2,5 g PEG 400, o cantitate mai mare de PEG 400 va duce
la formarea unei mase prea lichide, iar una mai mica va constitui o masa prea vascoasa.
Izohidrafuralul se dizolva in circa 3 g PEG 400.

6.4. Prepararea excipientului
PEG 1500 se topeste, la care se adauga restul cantitatii de PEG 400 ramase, se amesteca.
6.5. Incorporarea substantelor active in baza de unguent

Solutiile izohidrafuralului si metiluracilului in PEG 400 se adauga la excipientul topit. Se
amestecd bine pand la omogenitate. Unguentul obtinut se sterilizeaza la 160°C timp de 2 ore.
Produsul intermediar obtinut dupa incorporarea principiilor active in baza de unguent este supus
controlului analitic care include: aspectul, omogenitatea, identificare si dozare.

6.6. Divizarea masei de unguent in tuburi de aluminiu

Dupa primirea buletinului de analizd; masa de unguent este transferatd in sistemul de
ambalare COMADIS C960. In timpul divizarii, persoana responsabild periodic verifici: masa
medie, aspectul si etansietatea ambalajului primar.

6.7. Ambalarea primara

In calitate de ambalaj primar se utilizeaza tuburile de aluminiu a cate 15 g, etansate cu

capac (MATRAMETAL, Ungaria).
6.8. Ambalarea secundarad

Fiecare tub impreuna cu instructiunea de administrare se plaseaza in cutia individualad din
carton pentru ambalaj de consum sau crom-erzat. Cutiile individuale se grupeaza in cutia
colectiva cate 60 sau 120 bucati. Se verifica numarul de cutii pliante in cutia colectiva si
inscriptionarea etichetei.

7. CONTROLUL CALITATII
Calitatea produsului finit se verificd conform prevederilor proiectului Monografiei
farmacopeice.

8. TEHNICA SECURITATII, SECURITATEA ANTIINCENDIARA SI CONDITII
SANITARE DE PRODUCERE

Procesul de fabricatie se petrece cu sistemul de ventilare inclus.

Personalul trebuie sa fie echipat cu mijloace adecvate de protectie.

Utilajul tehnologic este deservit numai de personal instruit si calificat.

La procesul de divizare a unguentului in tuburi se admite numai personal instruit pentru

operatiunea data.

5. Inaintea procesului de ambalare este verificata stare tehnica a echipamentului tehnologic.

Nu se admite a lucra la utilajul ce prezintd defectiuni tehnice.

Reglarea si reparatia utilajului se efectueaza numai de personalul tehnic.

Spatiul de producere trebuie sd fie amenajat cu mijloace antiincendiare, truse medicale

pentru acordarea ajutorului de urgenta.

el

= o
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X 9. DESEURI DE PRODUCTIE
In procesul tehnologic nu se formeaza deseuri de productie.

10. LISTA INSTRUCTIUNILIR DE PRODUCERE
1. Instructiuni:
» Regulile si normativele tehnicii securitatii.
» Instructiuni pentru exploatarea utilajului electric.
» Fisele posturilor.
» Fisa de produs.
» Procedurile operationale.

>
2. Masuri sanitaro-igienice:

» Instructiuni referitor la starea sanitaro-igienica a spatiilor de producere.

» Instructiuni pentru respectarea igienei personale.

» Instructiuni si reguli de efectuare a masurilor de dezinfectie.

» Instructiune-tip despre ordinea efectuarii instructajului cu personalul de producere si auxiliar.

11. NORMATIVE TEHNICO - ECONOMICE

Normele de consum ale materiei prime si materialelor de ambalare pentru producerea unei
serii industriale de 5 kg unguent

Nr. Denumirea Cantitate Umj:ate fi ¢ Destinatie Cerinte calitate
masura
Materii prime
. o e MFT RM
1. Izohidrafural 0,005 kg Substanta activa 08/1005-10.08
2. | Metiluracil 0,2 kg Substanta activd | Ph. Eur. ed. 9.0
3. | PEG-400 2,877 kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
4. | PEG-1500 1,918 kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 5,0 kg
Materiale de ambalare

1 Tubu'rl .dln 3333 or. Ambalafe Spemflcatla .
aluminiu primard producatorului

2. | Cutii pliante 3333 nr. Ambalare Specificatia
secundara producatorului

3 Cutii colective 3333 e Ambal.arve Spec1{ica‘;1a .
colectiva producatorului

12. NORMAREA TIMPULUI DE LUCRU
Pregatirea spatiilor de productie — 60 minute;
Pregatirea materiei prime, materialelor de ambalaj — 60 minute;
Reglarea Turboemulgatorului model DUMOTURBO 50/600 — 30 minute;
Prepararea bazei de unguent pentru 5 kg unguent — 1 ora;
Incorporarea substantelor active in baza de unguent (pentru 5 kg unguent) — 1 ora;
Divizarea masei de unguent 1n tuburi de aluminiu (pentru 3333 tuburi) — 2 ore;
Ambalarea tuburilor in cutia pliant — 4 ore;
Ambalarea 1n cutia colectiva — 3 ore.

PN A DD =

229



Director Centrul Stitnfific al Fladimir VALICA

Medicamentului p j "20 " februarie . 2019
doctor hab. in_farmacie, prof. \ \ IV

universitar

Sef Laborator de analizd, standardizare p Livia UNCU
5i control al medicamentelor, CSM, S’j”ﬂﬁuy 20 " februarie 2019
doctor in farmacie, conf. universitar

Doctorand,
Catedra de chimie farmaceuticd si .ﬁd‘ 2 Elena DONICI
toxicologicd "*‘{%Ji " 20 " februarie 2019

230



Anexa 18. Proiectul Regulamentului Tehnologic de Producere a unguentului combinat cu
continut de izohidrafural, metiluracil si benzocaina

PROIECTUL REGULAMENTULUI TEHNOLOGIC

de producere a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural, metiluracil si benzocaina

«Unguent Izofural MB»

«Unguentum Izofural MB» Se pune in aplicare prima data

Pusa in aplicare

" " 20
Valabila pana la

" " 20_

Editie oficiala Reproducerea interzisa
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1. GENERALITATI

1.1. Denumirea produsului farmaceutic
«UNGUENTUM IZOFURAL MB»
«UNGUENT IZOFURAL MB»
«H30DYPAJI Mb MA3b»

1.2. Descrierea produsului farmaceutic

Unguent omogen de consistenta semisolidd, culoare galben-pal, fara miros.

1.3. Compozitie cantitativa

Componenta pentru 100 g unguent:

Nr. | Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate

1. | Izohidrafural 0.1 MFT RM 08/1005-10.08
2. | Metiluracil 4,0 Ph. Eur. ed. 9.0

3. | Benzocaina 1,0 Ph. Eur. ed. 9.0

4. | Polietilenglicol 400 75.92 Ph. Eur. ed. 9.0

5. | Polietilenglicol 1500 18,98 Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 100,0

1.4. Farmacoterapie

,unguentul Izofural MB” inhibd complet cresterea microorganismelor bacteriene, ce
provoaca inflamatii purulente externe, inclusiv complicatii postoperatorii purulente. Exercita
actiune bactericida fata de microorganismele gram-pozitive (Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis), s1 gram-negative (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Enterobacter cloacae) in termeni
scurti dupa contactul cu ele, in primele 2-5 ore, ce are importanta la inlaturarea rapida a
procesului inflamator-purulent. Poseda activitate osmotica inaltd capabila sa elimine exudatul,
dar si actiune anestezica locala.

In cazul administririi externe nu provoaca iritatii ale pielei.

1.5. Mod de administrare
Unguentul se aplica extern, pe suprafetele plagilor infectate cu germeni bacterieni, arsuri
de gradul I, IT si III neinfectate sau infectate cu germeni bacterieni. Cantitatea necesard depinde

de dimensiunile plagii sau arsurii, de la 0,1 g pand la 50 g, zilnic, de doud ori pe zi. Durata
tratamentului constituie 3 - 14 zile.
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2. SPECIFICATIA MATERIEI PRIME SI A MATERIALELOR

Denumirea materiei prime si

Nr. . Cerinte de calitate Nota
materialelor
Materii prime
Substante active
1. | Izohidrafural MFT RM 08/1005-10.08
2. | Metiluracil Ph. Eur. ed. 9.0
3. | Benzocaina Ph. Eur. ed. 9.0
Substante auxiliare
4. | Polietilenglicol 400 Ph. Eur. ed. 9.0
5. | Polietilenglicol 1500 Ph. Eur. ed. 9.0
Materiale
1. | Tuburi de aluminiu Specificatia producatorului
2. | Cutie plianta de carton Specificatia producatorului
3. | Cutie colectiva din carton Specificatia producatorului
3. SPECIFICATIE DE APARATE SI UTILAJ
Denumirea aparatelor si Specificatia materialului
Nr. a ap d Caracteristici tehnice ce contacteaza cu
utilajelor .
produsul farmaceutic
Balanta electronica .
1. Mettler-Toledo 30 kg Platanul- Otel inoxidabil
< A Platanul — otel crom
2. Platforma de cantarire Alex 100 kg nichelat 18/10
Balanta analitica .
3. BP 211 D (Sartorius) 100 g Platanul- Otel inoxidabil
4 Turboemulgator Volum de lucru 50 1 Peretii si malaxorul — Otel
' DUMOTURBO 50 inoxidabil AISI 316
5 Turboemulgator Volum de lucru 400 1 Peretii s1 malaxorul — Otel
' DUMOTURBO 400 inoxidabil AISI 316
6. Sistem de ambalare 60 tuburi/minut Otel inoxidabil AISI 316

COMADIS C960
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4. FAZELE PROCESULUI TEHNOLOGIC SI CONTROLUL CALITATII

Fazele procesului

Controlul calitatii in procesul tehnologic

Nr. . . .
tehnologic Parametrii procesului . .
. Controlul interfazic
tehnologic
‘ ' ‘ Calitatea materiilor Verificarea certificatelor de
Pregatirea si cantarirea | prime conform DAN. calitate si a buletinelor de
materiilor prime Masa materiilor prime | analiza pentru fiecare materie
L. (sub;tan‘;elor . conform formularii de | prima. Verificarea preciziei
medicamentoase si fabricatie. balantelor. Verificarea
excipientilor) exactitatii cantaririi.
Temperatura de Verificarea temperaturi de
o o fluidizare. Timpul de topire. Controlul calitatii
2. | Fluidizarea excipientilor omogenizare. bazei de unguent (culoarea si
lipsa impuritatilor mecanice)
. Masa substantelor Verificarea corespunderii:
Prepararea solutiilor de . . ..
R active, excipientilor. - temperaturii de
substante active In . .
A Timpul de omogenizare;
polietilenglicol 400. . . . )
: . omogenizare. - timpului de omogenizare;
Incorporarea solutiilor . ! .
3. . Temperatura de racire a | - aspectului unguentului;
substantelor active in . s
. . . unguentului. - omogenitatii;
excipient, omogenizarea . f
.. - temperaturii de racire;
unguentului; racirea . .
. - continutului substantelor
unguentului .
active.
Divizarea masei in Etanseitatea Verificarea corespunderii:
tuburi, inscriptionarea ambalajului; - masei medii g/tub;
numirului de serie si Inscriptionarea seriei si | - etanseitatii ambalajului
4. termenului de termenului de primar;
valabilitate valabilitate. - seriei si termenului de
(Ambalarea primar3) valabilitate.
Aplicarea seriei, Verificarea corectitudinii
termenului de seriei si termenului de
Ambalarea in cutii valabilitate pe valabilitate, prezentei
5. | pliante de carton ambalajul secundar. prospectului si a
(Ambalarea secundari) Plasarea ambalajului inscriptionarii lui.
primar $i a prospectului
in cutii pliante.
Plasarea cutiilor pliante | Verificarea numarului de
in ambalaj colectiv. cutii pliante Tntr-un ambalaj
6 Ambalarea si etichetarea | Aplicarea etichetei colectiv. Verificarea

colectiva

colective.

inscriptiondrii corecte a
cutiilor sau etichetelor
colective.
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5. SCHEMA FLUXULUI TEHNOLOGIC

Pregétirea spatiilor de

Etapa

pregatitoare

Prepararea
unguentului

A 4

Controlul interfazic al calitatii
(aspect, miros, culoare, omogenitate,
identificare, dozare)

A 4

Controlul calitatii
(etangietatea tuburilor, marcarea, seria si
termenul de valabilitate)

J/

PT 1.1 producere, utilajului si
personalului
PT 1.2 Pregétirea si cantarirea
excipientilor
PT 1.3 Pregatirea si cantarirea
substantelor active
PT 2.1 Prepararea solutiilor de
izohidrafural, metiluracil si
benzocaina in PEG 400
PT22 Topirea PEG 1500 si
amestecarea cu cantitatea
ramasa de PEG 400
Incorporarea substantelor
PT 2.3 | medicamentoase 1n baza de
unguent
PT 24 Omogenizarea si racirea
unguentului
PT 2.5 Sterilizarea unguentului
Divizarea masei unguentului
PT 3.1 in tuburi de aluminiu
PT 3.2 | Ambalarea tuburilor 1n cutii
individuale
PT 3.3 Ambalarea si etichetarea

colectiva

Controlul calitatii

>

Ambalarea si
etichetarea

ﬂ
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6. DESCRIEREA PROCESULUI TEHNOLOGIC

6.1. Pregitirea spatiilor de producere, utilajului si personalului
6.1.1. Proceduri pentru igienizarea spatiilor de productie

Spatiile de productie trebuie sd fie igienizate corespunzator pentru asigurarea calitafii
produselor avizate.

Peretii se spald cu apa si sdpun lichid inainte de fabricarea fiecarei serii de produs.
Operatia se efectueaza de cétre personalul Tngrijitor.

Geamurile si usile se spald cu apa si detergenti (Ajax cu amoniac) inaintea producerii
fiecarei serii de produs. Operatia se efectueaza de cétre personalul Ingrijitor.

Mesele si rafturile se spald dupa terminarea producerii fiecarei serii de produs cu apa si
detergent ecologic necorosiv. Urmele de detergent se vor inldtura cu apa purificatd. Dezinfectia
meselor se realizeazd sdptaménal cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de
cloramind B 1%. Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Pardoselele se spald cu apa si detergenti (Axion, Pur etc.) si se clateste cu apa. Dezinfectia
se efectueaza cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de cloraminda B 1%. Operatia
se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Mediul se efectueaza aseptizarea cu lampa UV bactericida, timp de 30 minute Tnainte de
derularea producerii fiecarei serii de produs. Gradul de puritate al spatiilor de ambalare este ,,A”
(GMP Eur.)

6.1.2. Proceduri de curatare si intretinere a echipamentului auxiliar
Dupa terminarea ambalarii fiecdrei serii de produs se spald cu apa si detergenti necorosivi,
dupa care se clatesc sub jet de apa. Uscarea se realizeaza in etuve.

6.1.3. Proceduri de curatare si intretinere a echipamentului tehnologic

o Vasele de preparare §i traseul de transport: vasele se vor spala cu apa fierbinte 60-70°C si
detergent cu o concentratie de 10%; se va clati de 2-3 ori cu apa caldd pentru indepartarea
totald a urmelor de detergent;

e Conducta de transport: cu ajutorul pompei, din vasul de preparare spre instalatia de dozare se
va pompa solutia de detergent. Operatia de spalare si clatire se va repeta de 2-3 ori.

o Turbo-emulsificatorul DUMOTURBO 50 inzestrat cu turbina si brat cu palete: curdtarea se
va face numai dupa deconectarea de la curentul electric. Portiunile respective se spala cu tifon
umezit in alcool etilic 70%. Operatia se efectueaza de catre personalul tehnic. Subansablele
demontabile se spala cu apa calda si detergenti ecologici. Urmele de detergenti se inlatura prin
clatire sub jet de apa si in final cu apa purificata. Dezinfectia se efectueaza cu alcool etilic
70%.

NOTA! Seria si termenul de valabilitate a produsului finit sunt indicate in fisa produsului si
suplimentar farmacistul aplica pe instalatia turbo-emulgatorului DUMOTURBO 50/600 o
eticheta cu urmatoarele specificatii: Denumirea produsului, Seria, Termen valabilitate.

6.1.4. Proceduri pentru pregdtirea personalului antrenat in procesul de producere
Personalul antrenat in procesul de producere este supus examinarii medicale la angajare si

periodic in dependentd de gradul de pericol la care este expus in procesul de fabricatie.

Personalul antrenat in procesul de producere este obligat sd raporteze toate problemele de

sandtate (febrd, boli infectioase, leziuni cutanate). Orice persoand care intrd 1n zonele de

fabricatie poartd imbraciminte de protectie adecvata operatiilor care se efectueaza. In spatiile de
producere se interzice: mancatul, bautul, mestecatul, fumatul sau depozitarea de alimente,
bautura, tigari, medicatie personald. In general, este interzisi orice practici neigienicid in
interiorul zonelor de fabricatie sau in oricare altd zond unde produsul poate fi afectat. Este
interzis contactul direct intre mainile operatorilor si produsul expus cat si cu orice parte a
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echipamentului care vine in contact direct cu produsul. Personalul este instruit si foloseasca
instalatiile sanitare pentru spalarea mainilor.

NOTA! Procedurile mentionate se efectueazd conform indicatiilor din , Reguli gi
normative sanitaro-epidemiologice privind amplasarea, dotarea §i exploatarea intreprinderilor
si institutiilor farmaceutice”, aprobate de MS si PS la 29.09.2005, nr. 01.10.32.1-5. si
recomandarilor parvenite din practica de activitate a producatorilor de medicamente din industria
farmaceutica.

6.2. Pregdtirea materiei prime (substantelor medicamentoase si excipientilor)

Materiile prime, avizate de catre LCCM, conform retetei de fabricatie se cantdresc in
camera de cantarire in cantitatile necesare pentru o serie de produs pe balantele corespunzatoare
in prealabil verificate.

6.3. Prepararea solutiilor de izohidrafural, metiluracil si benzocaind in PEG 400

Metiluracilul se dizolva in circa 2,5 g PEG 400, o cantitate mai mare de PEG 400 va duce
la formarea unei mase prea lichide, iar una mai mica va constitui o masa prea vascoasa.
Izohidrafuralul si benzocaina se dizolva in circa 3 g PEG 400 fiecare.

6.4. Prepararea excipientului
PEG-1500 se topeste, la care se adauga restul cantitatii de PEG 400 ramase, se amesteca.
6.5. Incorporarea substantelor active in baza de unguent

Solutiile izohidrafuralului, metiluracilului si benzocainei in PEG 400 se adauga treptat la
excipientul topit. Se amestecd bine pana la omogenitate. Unguentul obtinut se sterilizeaza la
160°C timp de 2 ore. Produsul intermediar obtinut dupa incorporarea principiilor active in baza
de unguent este supus controlului analitic care include: aspectul, omogenitatea, identificare si
dozare.

6.6. Divizarea masei de unguent in tuburi de aluminiu

Dupa primirea buletinului de analizd; masa de unguent este transferatd in sistemul de
ambalare COMADIS C960. in timpul divizarii, persoana responsabild periodic verifici: masa
medie, aspectul si etansietatea ambalajului primar.

6.7. Ambalarea primardi

In calitate de ambalaj primar se utilizeazi tuburile de aluminiu a céte 15 g, etansate cu

capac (MATRAMETAL, Ungaria).
6.8. Ambalarea secundara

Fiecare tub Impreuna cu instructiunea de administrare se plaseaza in cutia individuala din
carton pentru ambalaj de consum sau crom-erzat. Cutiile individuale se grupeaza in cutia
colectiva cate 60 sau 120 bucati. Se verifica numarul de cutii pliante in cutia colectiva si
inscriptionarea etichetei.

7. CONTROLUL CALITATII
Calitatea produsului finit se verificd conform prevederilor proiectului Monografiei
farmacopeice.

8. TEHNICA SECURITATII, SECURITATEA ANTIINCENDIARA SI CONDITII
SANITARE DE PRODUCERE

Procesul de fabricatie se petrece cu sistemul de ventilare inclus.

Personalul trebuie sa fie echipat cu mijloace adecvate de protectie.

Utilajul tehnologic este deservit numai de personal instruit si calificat.

La procesul de divizare a unguentului in tuburi se admite numai personal instruit pentru

operatiunea data.

5. Inaintea procesului de ambalare este verificata stare tehnica a echipamentului tehnologic.
Nu se admite a lucra la utilajul ce prezinta defectiuni tehnice.

6. Reglarea si reparatia utilajului se efectueaza numai de personalul tehnic.

7. Spatiul de producere trebuie sa fie amenajat cu mijloace antiincendiare, truse medicale
pentru acordarea ajutorului de urgenta.

el
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X 9. DESEURI DE PRODUCTIE
In procesul tehnologic nu se formeaza deseuri de productie.

10. LISTA INSTRUCTIUNILIR DE PRODUCERE

1. Instructiuni:
» Regulile si normativele tehnicii securitatii.
» Instructiuni pentru exploatarea utilajului electric.
» Fisele posturilor.
» Fisa de produs.
» Procedurile operationale.

2. Mdasuri sanitaro-igienice:
» Instructiuni referitor la starea sanitaro-igienica a spatiilor de producere.
» Instructiuni pentru respectarea igienei personale.
» Instructiuni si reguli de efectuare a masurilor de dezinfectie.
» Instructiune-tip despre ordinea efectuarii instructajului cu personalul de producere si auxiliar.

11. NORMATIVE TEHNICO - ECONOMICE

Normele de consum ale materiei prime si materialelor de ambalare pentru producerea unei
serii industriale a 5 kg unguent

Nr. Denumirea Cantitate Um}ate 9 ¢ Destinatie Cerinte calitate
d/o masura
Materii prime
. e MFT RM
1. Izohidrafural 0,005 Kg Substanta activa 08/1005-10.08
2. Metiluracil 0,2 Kg Substanta activa | Ph. Eur. ed. 9.0
3. Benzocaina 0,05 Kg Substanta activd | Ph. Eur. ed. 9.0
4. | PEG 400 2,847 Kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
5. | PEG 1500 1,898 Kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 5,0 Kg
Materiale de ambalare

1 Tubu.rl .dln 3333 e Ambalafe Spec1{ica‘;1a .
aluminiu primara producatorului

2. | Cutii pliante 3333 nr. Ambalare Specificatia
secundara producatorului

3. | Cutii colective | 3333 nr. Ambalare Specificatia
colectiva producatorului

12.NORMAREA TIMPULUI DE LUCRU
Pregatirea spatiilor de productie — 60 minute;
Pregatirea materiei prime, materialelor de ambalaj — 60 minute;
Reglarea Turboemulgatorului model DUMOTURBO 50/600 — 30 minute;
Prepararea bazei de unguent — 1 ord;
Incorporarea substantelor active in baza de unguent — 1 ora;
Divizarea masei de unguent in 3333 tuburi de aluminiu — 2 ore;
Ambalarea tuburilor 1n cutia pliant pentru 3333 tuburi — 4 ore;
Ambalarea 1n cutia colectivd — 3 ore.

PN E DD =
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Anexa 19. Proiectul Regulamentului Tehnologic de Producere a unguentului combinat cu
continut de izohidrafural si fluocinolon acetonid

PROIECTUL REGULAMENTULUI TEHNOLOGIC

de producere a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si fluocinolon acetonid

«Unguent Izofural F»
«Unguentum Izofural F» Se pune in aplicare prima data

Pusa in aplicare

n " 20
Valabila pana la
n " 20

Editie oficiala Reproducerea interzisa
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1. GENERALITATI

1.1. Denumirea produsului farmaceutic
«UNGUENTUM IZOFURAL F»
«UNGUENT IZOFURAL F»
«M30DYPAJI ® MA3b»

1.2. Descrierea produsului farmaceutic

Unguent omogen de consistenta semisolidd, culoare galben-pal, fara miros.

1.3. Compozitie cantitativa

Nr. | Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate
1. | Izohidrafural 0,1 MEFT RM 08/1005-10.08
2. Fluocinolon acetonid 0,025 Ph. Eur. ed. 9.0
3. | Propilenglicol 5,0 Ph. Eur. ed. 9.0
4. Alcool cetostearilic 3,0 Ph. Eur. ed. 9.0
5. | Vazelina 91,875 Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 100,0

1.4. Farmacoterapie

,unguentul Izofural F” prezintd o combinatie dintre o substantd antibacteriand si un
corticosteroid de potenta mare. ,,Unguentul Izofural F” inhiba complet cresterea
microorganismelor bacteriene. Exercita actiune bactericida fatd de microorganismele gram-
pozitive (Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis), $1 gram-negative (Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Escherichia coli, Salmonella
typhimurium, Enterobacter cloacae) n termeni scurti dupa contactul cu ele, in primele 2-5 ore.

Poseda si actiune antiinflamatoare, antialergica si antipruritica pronuntata.

Se administreaza extern. Nu provoaca iritatii ale pielei.

Poseda capacitate sporita asupra inlaturarii procesului inflamator — purulent.

1.5. Mod de administrare

,unguentul Izofural F” se aplica extern, in cazul dermatitelor corticosensibile acute si
cronice infectate si psoriazisului, in special in cazurile cronice, stabilizate.

,Unguentul Izofural F” se aplica pe zona cutanata afectatd, in strat subtire, de 2-3 ori
pe zi. Dupa aplicare zona se maseazd usor. Durata tratamentului se stabileste in functie de
efectul terapeutic si nu trebuie sd depaseasca 2-3 saptdmani.

241



2. SPECIFICATIA MATERIEI PRIME SI A MATERIALELOR

Nr.

Denumirea materiei prime §i

Cerinte de calitate

Nota

materialelor
Materii prime
Substante active
1. | Izohidrafural MFT RM 08/1005-10.08
2 Fluocinolon acetonid Ph. Eur. ed. 9.0
Substante auxiliare
3. | Propilenglicol Ph. Eur. ed. 9.0
4. | Alcool cetostearilic Ph. Eur. ed. 9.0
5. Vazelina Ph. Eur. ed. 9.0
Materiale
1. | Tuburi de aluminiu Specificatia producatorului
2. | Cutie plianta de carton Specificatia producatorului
3. | Cutie colectiva din carton Specificatia producatorului
3. SPECIFICATIE DE APARATE SI1 UTILAJ
Denumirea aparatelor si N . Specificatia matetftalulm
Nr. o Caracteristici tehnice ce contacteaza cu
utilajelor .
produsul farmaceutic
Balanta electronica SPI
1. Mettler-Toledo 30 kg Platanul- Otel inoxidabil
< N Platanul — otel crom
2. Platforma de cantdrire Alex 100 kg nichelat 18/10
Balanta analitica SPI
3. BP 211 D (Sartorius) 100 gr Platanul- Otel inoxidabil
Turboemulgator Peretii si malaxorul — Otel
4 DUMOTURBO 50 Volum de lucru 501 inoxidabil AISI 316
Turboemulgator Peretii si malaxorul — Otel
> DUMOTURBO 400 Volum de lucru 4001 inoxidabil AISI 316
6. Sistem de ambalare 60 tuburi/minut Otel inoxidabil AISI 316

COMADIS €960
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4. FAZELE PROCESULUI TEHNOLOGIC SI CONTROLUL CALITATII

Fazele procesului

Controlul calitaitii in procesul tehnologic

Nr. . . .
tehnologic Parametrii procesului C . .
. ontrolul interfazic
tehnologic
Calitatea materiilor Verificarea certificatelor de
Pregatirea si cantarirea | prime conform DAN. calitate si a buletinelor de
materiilor prime Masa materiilor prime | analiza pentru fiecare materie
1. | (substantelor conform formularii de | prima. Verificarea preciziei
medicamentoase si fabricatie. balantelor. Verificarea
excipientilor) exactitatii cantaririi.
Temperatura de Verificarea temperaturi de
fluidizare. Timpul de topire. Controlul calitatii
2. | Fluidizarea excipientilor omogenizare. bazei de unguent (culoarea si
lipsa impuritatilor mecanice)
Prepararea solutiei de qua subst.ar‘ltelc‘)r Verificarea gprespunderii:
fluocinolon acetonid in agtlve, excipientilor. - temperaturii de
. . Timpul de omogenizare;
propilenglicol. . . . . )
Incorporarea solutiilor omogenizare. - timpului Qe omogenizare;
3. substantelor ac tiV’e N Temperatura de racire a | - aspectului unguentului;
. . unguentului. - omogenitatii,
excipient, omogenizarea . f
unguentului; ricirea - temperaturii de racire;
. - continutului substantelor
unguentului . ’
active.
Divizarea masei in Etangeitatea Verificarea corespunderii:
tuburi, inscriptionarea amba.laj.ului; - masei. meflii g/tub% ‘
numirului de serie si Inscriptionarea seriei §i | - etanseitatii ambalajului
4. termenului de termenului de primar;
valabilitate valabilitate. - seriei i termenului de
(Ambalarea primar3) valabilitate.
Aplicarea seriei, Verificarea corectitudinii
termenului de seriei si termenului de
Ambalarea in cutii valabilitate pe valabilitate, prezentei
5. | pliante de carton ambalajul secunfiar.' prospec.tului $1 a
(Ambalarea secundari) Plasarea ambalajului inscriptiondrii lui.
primar $i a prospectului
in cutii pliante.
Plasarea cutiilor pliante | Verificarea numarului de
in ambalaj colectiv. cutii pliante intr-un ambalaj
Ambalarea si etichetarea Aplicarea etichetei colectiv. Verificarea
6. colective.

colectiva

inscriptiondrii corecte a
cutiilor sau etichetelor
colective.
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5. SCHEMA FLUXULUI TEHNOLOGIC

Pregatirea spatiilor de

PT 1.1 producere, utilajului si
personalului
PT 1.2 Pregétirea si cantarirea Etapa

pregatitoare

substantelor active

PT 1.3 Pregatirea si cantarirea
excipientilor
PT 2.1 Prepararea solutiei de
fluocinolon acetonid 1n
propilenglicol

PT 2.2 | Prepararea bazei de unguent

Prepararea
unguentului

Incorporarea substantelor

PT 2.3 active 1n baza de unguent
v
Controlul interfazic al calitatii
(aspect, miros, culoare, omogenitate,
identificare, dozare)
PT 24 Omogenizarea si racirea
unguentului
Divizarea masei unguentului Controlul calitatii
in tuburi de aluminiu »| (etansietatea tuburilor, marcarea, seria i
PT 3.1 termenul de valabilitate)
PT 3.2 | Ambalarea tuburilor in cutii R /
individuale
Ambalarea si
PT 3.3 Ambalarea si etichetarea etichetarea
colectiva
Controlul calitatii < PRODUS FINIT
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6. DESCRIEREA PROCESULUI TEHNOLOGIC

6.1. Pregatirea spatiilor de producere, utilajului si personalului

6.1.1. Proceduri pentru igienizarea spatiilor de productie
Spatiile de productie trebuie sd fie igienizate corespunzitor pentru asigurarea calitatii

produselor avizate.

Peretii se spald cu apa si sapun lichid inainte de fabricarea fiecarei serii de produs.
Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Geamurile si usile se spald cu apa si detergenti (Ajax cu amoniac) inaintea producerii
fiecarei serii de produs. Operatia se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

Mesele si rafturile se spald dupa terminarea producerii fiecarei serii de produs cu apa si
detergent ecologic necorosiv. Urmele de detergent se vor inldtura cu apa purificatd. Dezinfectia
meselor se realizeazd saptimanal cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de
cloramind B 1%. Operatia se efectueaza de cétre personalul ingrijitor.

Pardoselele se spald cu apa si detergenti (Axion, Pur etc.) si se clateste cu apa. Dezinfectia
se efectueaza cu solutie de peroxid de hidrogen de 6% sau solutie de cloramina B 1%. Operatia
se efectueaza de catre personalul ingrijitor.

6.1.2. Proceduri de curatare si intretinere a echipamentului auxiliar
Dupa terminarea ambalarii fiecarei serii de produs se spald cu apa si detergenti necorosivi,

dupa care se clatesc sub jet de apa. Uscarea se realizeaza in etuve.

6.1.3. Proceduri de curdtare si intretinere a echipamentului tehnologic

o Vasele de preparare §i traseul de transport: vasele se vor spala cu apa fierbinte 60-70°C si
detergent cu o concentratiec de 10%; se va clati de 2-3 ori cu apa caldd pentru indepartarea
totala a urmelor de detergent;

e Conducta de transport: cu ajutorul pompei, din vasul de preparare spre instalatia de dozare se
va pompa solutia de detergent. Operatia de spalare si clatire se va repeta de 2-3 ori.

o Turbo-emulsificatorul DUMOTURBO 50 inzestrat cu turbinad si brat cu palete: curdtarea se
va face numai dupa deconectarea de la curentul electric. Portiunile respective se spala cu tifon
umezit in alcool etilic 70%. Operatia se efectueaza de catre personalul tehnic. Subansablele
demontabile se spala cu apa calda si detergenti ecologici. Urmele de detergenti se inlatura prin
clatire sub jet de apa si in final cu apa purificata. Dezinfectia se efectueaza cu alcool etilic
70%.

NOTA! Seria si termenul de valabilitate a produsului finit sunt indicate in fisa produsului si
suplimentar farmacistul aplica pe instalatia turbo-emulgatorului DUMOTURBO 50/600 o
eticheta cu urmatoarele specificatii: Denumirea produsului, Seria, Termen valabilitate.

6.1.4. Proceduri pentru pregiatirea personalului antrenat in procesul de producere

Personalul antrenat in procesul de producere este supus examindrii medicale la angajare
si periodic in dependentd de gradul de pericol la care este expus in procesul de fabricatie.

Personalul antrenat in procesul de producere este obligat sd raporteze toate problemele de

sandtate (febrd, boli infectioase, leziuni cutanate). Orice persoand care intrd in zonele de

fabricatie poartd imbracaminte de protectie adecvati operatiilor care se efectueaza. In spatiile de
producere se interzice: mancatul, bautul, mestecatul, fumatul sau depozitarea de alimente,
bautura, tigari, medicatie personald. In general, este interzisi orice practici neigienica in
interiorul zonelor de fabricatie sau in oricare altd zond unde produsul poate fi afectat. Este

interzis contactul direct intre mainile operatorilor si produsul expus cat si cu orice parte a

echipamentului care vine in contact direct cu produsul. Personalul este instruit sa foloseasca

instalatiile sanitare pentru spalarea mainilor.

6.2.  Pregdtirea si cdantarirea substantelor active

Substantele active, avizate de catre LCCM, conform retetei de fabricatie se cantaresc in
camera de cantdrire in cantitatile necesare pentru o serie de produs pe balantele corespunzatoare
in prealabil verificate.

6.3.  Pregdtirea si cintdrirea excipientilor
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Excipientii, avizati de ciatre LCCM, conform retetei de fabricatie se cantdresc in camera
de cantarire in cantitatile necesare pentru o serie de produs pe balantele corespunzatoare in
prealabil verificate.

6.4.  Prepararea solutiei de fluocinolon acetonid in propilenglicol

Cantitatea cantaritd de fluocinolon acetonid se dizolva in circa 1 g de propilenglicol la
50-55°C la agitare, apoi cantitatea rimasa de propilenglicol se va adauga treptat, n portii si la
amestecare continua.

6.5. Prepararea bazei de unguent

Alcoolul cetostearilic se topeste la 50-55°C. Vaselina se topeste la 35-40°C. La vaselina
topitd se adauga alcoolul cetostearilic topit si se amesteca bine pand la omogenizare.
6.6.  Incorporarea substantelor active in baza de unguent

Solutia obtinuta de fluocinolon acetonid in propilenglicol si cantitatea exact cantarita de
izohidrafural se adauga treptat la excipientul topit.

6.7. Omogenizarea si racirea unguentului
Se amesteca bine pana la o masd omogend. Produsul intermediar obtinut dupa incorporarea
principiilor active in baza de unguent este supus controlului analitic care include: aspectul,
omogenitatea, identificare si dozare.

6.8. Divizarea masei de unguent in tuburi de aluminiu

Masa de unguent obtinuti este transferata in sistemul de ambalare COMADIS C960. in
timpul divizarii, persoana responsabild periodic verifica: masa medie, aspectul si etansietatea
ambalajului primar.

6.9. Ambalarea primara
In calitate de ambalaj primar se utilizeazi tuburile de aluminiu a céte 15 g, etansate cu
capac.
6.10. Ambalarea secundara
Fiecare tub impreuna cu instructiunea de administrare se plaseaza in cutia individuala din
carton pentru ambalaj de consum. Cutiile individuale se grupeaza in cutia colectiva cate 60
sau 120 bucati. Se verifica numarul de cutii pliante in cutia colectiva si inscriptionarea
etichetei.
7. CONTROLUL CALITATII

Calitatea produsului finit se verificd conform prevederilor proiectului Monografiei

farmacopeice.

8. TEHNICA SECURITATII, SECURITATEA ANTIINCENDIARA SI CONDITII
SANITARE DE PRODUCERE

Procesul de fabricatie se petrece cu sistemul de ventilare inclus.

Personalul trebuie sa fie echipat cu mijloace adecvate de protectie.

Utilajul tehnologic este deservit numai de personal instruit si calificat.

La procesul de divizare a unguentului in tuburi se admite numai personal instruit pentru

operatiunea data.

5. Inaintea procesului de ambalare este verificata stare tehnica a echipamentului tehnologic.
Nu se admite a lucra la utilajul ce prezinta defectiuni tehnice.

6. Reglarea si reparatia utilajului se efectueaza numai de personalul tehnic.

7. Spatiul de producere trebuie sa fie amenajat cu mijloace antiincendiare, truse medicale
pentru acordarea ajutorului de urgenta.

el

A 9. DESEURI DE PRODUCTIE
In procesul tehnologic nu se formeaza deseuri de productie.

10. LISTA INSTRUCTIUNILIR DE PRODUCERE
1. Instructiuni:
» Regulile si normativele tehnicii securitatii.
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2. Madsuri sanitaro-igienice:
» Instructiuni referitor la starea sanitaro-igienica a spatiilor de producere.
» Instructiuni pentru respectarea igienei personale.
» Instructiuni si reguli de efectuare a masurilor de dezinfectie.
» Instructiune-tip despre ordinea efectuarii instructajului cu personalul de producere si

auxiliar.

Normele de consum ale materiei prime si materialelor de ambalare pentru producerea unei

PN E DD =

11. NORMATIVE TEHNICO - ECONOMICE

Instructiuni pentru exploatarea utilajului electric.
Fisele posturilor.
Fisa de produs.

Procedurile operationale.

serii industriale de 5 kg unguent

Nr. Denumirea Cantitate Um} ate fi ¢ Destinatie | Cerinte calitate
masura
Materii prime
I Izohidrafural 0,005 kg Subst[alvlta MFT
activa
N Fluocinolon acetonid 0,00125 kg Subsj[alfta Ph. Eur. ed. 9.0
activa
3. | Propilenglicol 0,25 kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
4. | Alcool cetostearilic 0,15 kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
5. | Vazelina pana la 5,0 kg Excipient Ph. Eur. ed. 9.0
TOTAL 5,0 kg
Materiale de ambalare
1. | Tuburi din aluminiu 3333 nr. Ambalafe Spemf'lcatla .
primara producatorului
2. | Cutii pliante 3333 nr. Ambalar(j, Spemflcatla .
secundara producatorului
3. | Cutii colective 3333 nr. Ambal'arve Spemflcatla .
colectiva producatorului

12. NORMAREA TIMPULUI DE LUCRU

Pregétirea spatiilor de productie — 60 minute;
Pregatirea materiei prime, materialelor de ambalaj — 60 minute;
Reglarea Turboemulgatorului model DUMOTURBO 50/600 — 30 minute;

Prepararea bazei de unguent pentru 5 kg unguent — 1 ord;

Incorporarea substantelor active in baza de unguent — 1 or;

Divizarea masei de unguent in tuburi de aluminiu — 2 ore;

Ambalarea tuburilor 1n cutia pliant — 4 ore;
Ambalarea in cutia colectiva — 3 ore.
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Anexa 20. Proiect de Monografie farmacopeica a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si metiluracil

PROIECT DE MONOGRAFIE FARMACOPEICA

UNGUENTUM IZOFURAL M MF MD-08/

Unguent Izofural M Se pune in aplicare prima data

Pusa 1n aplicare din

n n 20_

Valabila pana la

n " 20_

Prezenta Monografie Farmacopeica reglementeaza calitatea medicamentului “Unguent
Izofural M” (combinatie dintre substantele active: izohidrafural si metiluracil), utilizat in

calitate de preparat medicamentos pentru uz extern.

Componenta:

Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate
Izohidrafural 0,1 MFT MD-08/1005-10.08
Metiluracil 4,0 Ph. Eur. ed. 9.0
Polietilenglicol 400 76,72 Ph. Eur. ed. 9.0
Polietilenglicol 1500 19,18 Ph. Eur. ed. 9.0

TOTAL 100,0 g
Editie oficiala Reproducerea interzisa
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SPECIFICATIE

pentru produsul farmaceutic

Unguent Izofural M
Caracteristici Metode de analizd Criterii de acceptare
Descriere Organoleptic Unguent omogen, de culoare
galben-deschis, fara miros.
Identificare 1.HPLC (Ph. Eur. 2.2.29 ed. |l. Pe  cromatogramele solutiilor

[zohidrafural si

8.0)

proba, obtinute in compartimentul
“Dozare”, valorile timpului de

metiluracil retentiec  ale  picurilor de
izohidrafural si metiluracil trebuie
sa corespunda valorilor timpului
de  retentie ale  picurilor
corespunzatoare pe
cromatogramele solutiilor
standard.
2. Spectrofotometrie UV-VIS 2. Spectrele UV-VIS ale solutiilor
(Ph. Eur. 2.2.25 ed. 8.0) probe obtinute in compartimentul
“Dozare”, trebuie sd contind
aceleasi maxime de absorbtie
precum in cazul solutiilor
standard de substante
medicamentoase.
3.Reactii chimice: 3.
3.1.pentru izohidrafural: 3.1.
a) cu solutie de hidroxid de  [a) Formeaza o coloratie rosie-oranja.
sodiu 0,1 mol/l;
b) cu dimetilformamida; b) Formeaza o coloratie galben-
bruna.
3.2.pentru metiluracil: 3.2.
a) cu solutie de nitrat de @) Apare precipitat gelatinos.
argint in mediul bazic.
Omogenitate FRed X Nu trebuie sd prezinte picaturi sau
aglomerari de particule.
pH FR ed. X Sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5
Masa totala pe FRed X +5%
recipient
Contaminare Ph. Eur.5.1.4, 2.6.1 ed. 9.0 Categoria 1
microbiana
(Sterilizare)
Dozare HPLC (Ph. Eur. 2.2.29 ed. Izohidrafural: cel putin 0,099% si
- izohidrafural 9.0) cel mult 0,103%;
- metiluracil Metiluracil: cel putin 3,98% si cel

Spectrofotometrie UV-VIS
(Ph. Eur. 2.2.25 ed. 9.0)

mult 4,05%.
Izohidrafural: cel putin 0,099 g si

cel mult 0,103 g;
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Metiluracil: cel putin 3,98 g si cel
mult 4,05 g.
Ambalare Céte 15 g 1n tuburi sterile, inchise
etans.
Depozitare La loc uscat, ferit de lumina, la
temperatura cel mult 25°C.
Transportare Conform GOST 17768-90.
Termen de valabilitate 2 ani
Grupa D06B X — Alte chimioterapice;
farmacoterapeutica si DO3A X — Alte cicatrizante.
codul ATC

Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fara miros.

Identificare. Se efectueaza obligatoriu testele 1 s1 2 sau 1 si 3

1. HPLC: pe cromatogramele solutiilor probd, obtinute in compartimentul “Dozare”,
valorile timpului de retentie ale picurilor de izohidrafural si metiluracil trebuie sa
corespunda valorilor timpului de retentie ale picurilor corespunzatoare pe
cromatogramele solutiilor standard.

2. Spectrofotometrie UV-VIS: spectrele UV-VIS ale solutiilor probe obtinute in
compartimentul “Dozare”, trebuie sd contind aceleasi maxime de absorbtie precum in
cazul solutiilor standard de substante medicamentoase.

3. Reactii chimice:

Extractie. 0,1 g unguent combinat (masd exactd) se dizolva in 10 ml apd purificatd la
incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.

3.1. Pentru izohidrafural:

a) reactia cu hidroxid de sodiu. La 2 ml extract se adaugad 1 ml solutie de hidroxid de

sodiu 0,1 mol/l. Apare o coloratie rosie-oranja.

b) reactia cu dimetilformamida. La 2 ml extract se adaugd 1 ml dimetilformamida. Apare

o coloratie galben-bruna.

3.2. Pentru metiluracil:

a) reactia cu nitrat de argint in mediul bazic. La 1 ml extract se adaugd 2-3 picaturi
solutie de timolftaleina si solutie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l cu picétura pand la aparitia unei
coloratii albastre. Apoi se adauga 0,5 ml solutie nitrat de argint. Apare un precipitat gelatinos.

Omogenitate. Unguentul intins in strat subtire pe o lama de sticla si examinat cu lupa
(4,5X) nu trebuie sa prezinte picaturi sau aglomerdri de particule.

pH. Trebuie sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5. Se determind potentiometric, pentru extractul
obtinut in compartimentul “Identificare”.

Masa totala pe recipient. Se determina prin cantdrirea individuald a continutului din
zece recipiente. Fatd de masa declaratd pe recipient se admit abaterile procentuale de £5% (10
g pana la 25 g).

Contaminare microbiana. Se efectueaza conform Ph. Eur. 5.1.4, 2.6.1 ed. 9.0, aplicand
metoda de filtrare prin membrana. 1 g unguent se dizolva in 100 ml izopropil miristat. Nu se
admite cresterea microorganismelor.

Dozare. Se efectueaza prin metoda 1 sau 2.

1. HPLC. Prepararea solutiei proba. Circa 1,0 g (masd exactd) de unguent se transfera
intr-o ceasca de portelan, la care se adaugad 10 ml de faza mobila si se incalzeste la 40°C pana
la topirea unguentului. Proba se raceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de
membranad (0,45 um). Filtratul obtinut se transfera intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se
repeta de doua ori cu cate 20 ml faza mobild. Probele obtinute se adaugd la prima extractie si
se completeazd pana la marcaj cu fazd mobild. 5 ml solutie obtinuta se trece intr-un balon
cotat cu capacitatea de 10 ml si se completeazad pana la cota cu faza mobila.
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Prepararea solutiei standard de izohidrafural. 10 mg (masa exactd) standard de lucru de
izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobild. 1 ml de solutie
obtinutd se transfera Intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cota cu fazd mobila.

Prepararea solutiei standard de metiluracil: 40 mg (masa exactd) standard de lucru de
metiluracil se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu fazd mobild. 1 ml de solutie
obtinutd se transfera Intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cota cu fazd mobila.

Conditiile analizei cromatografice:

- faza stationara: Coloana cromatografica Nucleosil C18, cu dimensiunile particulelor 2,6 pm,
lungimea 300 mm si diametrul intern 5,0 mm; temperatura 30°C;

- faza mobila: metanol:apa deionizata in raport de 25:75. Debitul fazei mobile: 0,4 ml/min;

- detectia In UV la lungimea de unda 260 nm.

Verificarea utilitatii sistemului cromatografic. Inainte de efectuarea analizei coloana
cromatografica se echilibreaza cu faza mobila.

Cate 10 pl solutie standard se injecteazd in cromatograf, inregistrand cel putin 5
cromatograme 1n conditiile descrise mai sus. Apoi in aceleasi conditii se Inregistreazd 2-3
cromatograme a solutiei proba.

Sistemul cromatografic se considera util, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte:

a. pe cromatograme se regasesc picurile de izohidrafural si metiluracil,

b. rezolutia dintre picurile de metiluracil si izohidrafural trebuie sa fie cel putin 2,0;

c. eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural si metiluracil
trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;

d. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural si metiluracil, calculat la 0,05 de

inaltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

e. coeficientul de variatie a ariei picurilor de izohidrafural si metiluracil pe cromatogramele

solutiei standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

Modul de lucru. Cate 10 pul proba de analizat si solutie standard se injecteaza consecutiv in
sistemul cromatografic, obtinand cel putin 3 cromatograme pentru fiecare solutie in conditiile
descrise mai sus.

Continutul de izohidrafural se determina conform formulei:

S, -m, -50-10

X = P
S, -m, -100-10-5

in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;

S, — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei proba;

Sy — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei standard,

my, — masa substantei de referinta izohidrafural, luata in lucru, g;

my,, —masa probei de analizat, luatd in lucru, g;

P — masa totala a unguentului, g.
Continutul izohidrafuralului In unguent trebuie sa fie cel putin 0,099% si cel mult 0,103%.
Continutul de metiluracil se determina conform formulei:

S, -m, -50-10

X = P
S, -m, -100-10-5

in care:

X — continutul cantitativ de metiluracil in unguent, g;

S,r— valoarea medie a ariei picului de metiluracil pe cromatogramele solutiei probd;
S, — valoarea medie a ariei picului de metiluracil pe cromatogramele solutiei standard;
my, — masa substantei de referintd metiluracil, luata in lucru, g;

my,, —masa probei de analizat, luata in lucru, g;
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P — masa totald a unguentului, g.

Continutul metiluracilului in unguent trebuie sa fie cel putin cel putin 3,98% si cel mult
4,05%.

2. Spectrofotometrie UV-VIS. Tehnica de extractie. 0,5 g unguent (masa exactd) se
dizolva in 20 ml de dimetilformamida la incalzire pana la topirea excipientului. Dupa racire se
separd lichidul obtinut intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se repeta de 2 ori cu cite 15 ml de
dimetilformamida, unind fractiunile. Se aduce la coti cu acelasi solvent. In rezultat s-a obtinut o
solutie transparentd, de culoare galben-oran;j.

Pregatirea solutiei proba de izohidrafural. 5 ml de extract se plaseaza intr-un balon cotat
de 10 ml si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregatirea solutiei proba de metiluracil. 2,5 ml de extract se transfera intr-un balon cotat
de 100 ml si se aduce la cota cu dimetilformamida.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 0,01 g (masa exactd) de substanta standard
de izohidrafural se plaseaza intr-un balon cotat cu capacitatea 100 ml, se adauga 20 ml
dimetilformamida. Se agitd pana la dizolvare si se aduce la cotd cu acelasi solvent. 5 ml de
solutie obtinuta se transfera Intr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu acelasi solvent.

Pregatirea solutiei standard de metiluracil. 0,05 g (masa exactd) de substanta standard de
metiluracil se plaseazd intr-un balon cotat cu capacitatea 50 ml, se adauga 20 ml
dimetilformamida. Se agitd pana la dizolvare si se aduce la cotd cu acelasi solvent. 1 ml de
solutie obtinuta se transfera Intr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu acelasi solvent.

Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat a fost calculat prin formula:

X AS010m, 5
A, -m,,, -5-100-100

S,

in care:
X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de izohidrafural;
Ay — absorbanta solutiei standard de izohidrafural;
My, — masa unguentului luata pentru extractie, g;
mg— masa substantei standard de izohidrafural, g;
P — masa totald a unguentului, g.
Continutul izohidrafuralului in unguent trebuie sa fie cel putin 0,099% si cel mult
0,103%.
Continutul cantitativ de metiluracil in unguentul combinat a fost calculat prin formula:

A -50-100-m,, -1

X = :
A, -m,, -2,5-50-100

st

in care:
X — continutul cantitativ de metiluracil in unguent, g;
A,— absorbanta solutiei probd de metiluracil;
Ay — absorbanta solutiei standard de metiluracil;
my,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;
my— masa substantei standard de metiluracil, g;
P — masa totald a unguentului, g.

Continutul metiluracilului in unguent trebuie sa fie cel putin cel putin 3,98% si cel mult
4,05%.

Ambalare. Cite 15 g produs in tuburi din aluminiu, sterile, inchise etans.

Marcare. Pe eticheta recipientului se indicd urmadtoarele specificatii in limba romana
si/sau rusa:

e denumirea firmei producdtoare, sigla si tara;
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e adresa producatorului;

e denumirea produsului;

e continutul ambalajului (masa);

e conditiile de conservare;

e seria, ce include data de fabricare;

e termenul de valabilitate;

e numadrul de autorizare.

Conditii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumina la temperatura sub 25°C.

Transportare. Transportare conform GOST 17768-90.

Termen de valabilitate. 2 ani.

Grupa farmacoterapeutica si codul ATC. DO6B X — Alte chimioterapice;
DO03A X — Alte cicatrizante.

Director Centrul Stimific al Vladimir VALICA
Medicamentulin T 20 " februarie 2010
doctor hab. in farmacie, prof. N/

unIversitar

Sef Laborator de analiza, standardizare i Livia UNCU
st control al medicamentalor, CSM, ij’{‘ Y. / 20" februarie . 2019
doctor in_farmacie, conf, universitar '

Doctorand,

Catedra de chimie farmaceuticd si p Elena DONICI
- L ’ éé{"'l'ﬂ = " I -

toxicologica b o 20 februarie 2019
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Anexa 21. Proiect de Monografie farmacopeica a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural, metiluracil si benzocaina

PROIECT DE MONOGRAFIE FARMACOPEICA

UNGUENTUM IZOFURAL MB MF MD-08/

Unguent Izofural MB Se pune in aplicare prima data

Pusa 1n aplicare din

" n 20_

Valabila pana la

" n 20_

Prezenta Monografie Farmacopeica reglementeaza calitatea medicamentului Unguent Izofural
MB (combinatie dintre substantele active: izohidrafural, metiluracil si benzocaind), utilizat in

calitate de preparat medicamentos pentru uz extern.

Componenta:

Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate
Izohidrafural 0,1 MFT MD-08/1005-10.08
Metiluracil 4,0 Ph. Eur. ed. 9.0
Benzocaina 1,0 Ph. Eur. ed. 9.0
Polietilenglicol 400 75,92 Ph. Eur. ed. 9.0
Polietilenglicol 1500 18,98 Ph. Eur. ed. 9.0

TOTAL 100,0 g
Editie oficiala Reproducerea interzisa
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SPECIFICATIE

pentru produsul farmaceutic

Unguent Izofural MB
Caracteristici Metode de analiza Criterii de acceptare
Descriere Organoleptic Unguent omogen, de culoare galben-
deschis, fara miros.
Identificare 1.HPLC (Ph. Eur. 2.2.29 ed. 1.Pe cromatogramele solutiilor proba,

Izohidrafural, metiluracil
si benzocaina

9.0)

2.Reactii chimice:

2.1.pentru izohidrafural:

a) cu solutie de hidroxid de
sodiu 0,1 mol/I;

b) cu dimetilformamida;

2.2.pentru metiluracil:
a) cu solutie de nitrat de
argint in mediul bazic.

2.3.pentru benzocaina
a) formarea azocolorantului;
b) cu cloramina

obtinute In compartimentul “Dozare”,
valorile timpului de retentie ale
picurilor de izohidrafural, metiluracil
si benzocaina trebuie sa corespunda
valorilor timpului de retentie ale
picurilor corespunzatoare pe
cromatogramele solutiilor standard.

2.1.
a) Formeaza o coloratie rosie-oranja.

b) Formeaza o coloratie galben-bruna.
c¢) Formeaza o coloratie rosie.

2.2.
a) Apare un precipitat gelatinos.

2.3.
a) Formeaza o coloratie oranja.
b) Apare o coloratie oranja.

Omogenitate FRed X Nu trebuie sa prezinte picaturi sau
aglomerdri de particule.

pH FRed X Sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5.

Masa totala pe recipient | FR ed. X +5%

Contaminare Ph. Eur.5.1.4, 2.6.1, ed. 9.0 Categoria 1.

microbiana

Dozare Izohidrafural: cel putin 0,099% si cel

- izohidrafural HPLC (Ph. Eur. 2.2.29, ed. 9.0) | mult 0,103%;

- metiluracil Metiluracil: cel putin 3,98% si cel mult

- benzocaina 4,05%;
Benzocaina: cel putin 0,99% si cel
mult 1,10%.

Ambalare Cate 15 g 1n tuburi sterile, Tnchise
etans.

Depozitare La loc uscat, ferit de lumina, la
temperatura cel mult 25°C.

Transportare Conform GOST 17768-90

Termen de valabilitate 2 ani

Grupa DO06B X — Alte chimioterapice;

farmacoterapeutica si DO03A X — Alte cicatrizante;

codul ATC DO04A B — Anestezice locale pentru uz

topic.

Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fara miros.

Identificare.
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1. HPLC. Pe cromatogramele solutiilor proba, obtinute in compartimentul “Dozare”,
valorile timpului de retentie ale picurilor de izohidrafural, metiluracil si benzocaina trebuie sa
corespunda valorilor timpului de retentie ale picurilor corespunzitoare pe cromatogramele
solutiilor standard.

2. Reactii chimice:

Extractia pentru izohidrafural si metiluracil. 0,1 g unguent combinat (masa exactd) se
dizolva in 10 ml apa purificata la incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa
stratul de apos.

2.1. Pentru izohidrafural:

a) reactia cu hidroxid de sodiu. La 2 ml extract se adauga 1 ml solutie de hidroxid de
sodiu 0,1 mol/l. Apare o coloratie rosie-oranja.

b) reactia cu dimetilformamida. La 2 ml extract se adauga 1 ml dimetilformamida. Apare
o coloratie galben-bruna.

2.2. Pentru metiluracil:

a) reactia cu nitrat de argint in mediul bazic. La 1 ml extract se adaugd 2-3 picaturi
solutie de timolftaleina si solutie de hidroxid de sodiu 0,1 mol/l cu picatura pana la aparitia unei
coloratii albastre. Apoi se adauga 0,5 ml solutie nitrat de argint. Apare un precipitat gelatinos.

Extractia pentru benzocaina. 0,1 g unguent combinat (masd exactd) se dizolva in 5 ml
apa purificata, la care se adaugd 0,5 ml solutie acid clorhidric 10% si se incélzeste pana la topirea
excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.

2.3. Pentru benzocaina:

a) reactia de formare a azocolorantului. La 1 ml extract se adaugd 2-3 picaturi solutie
nitrit de sodiu 0,1 mol/l si se adauga la 2 ml solutie alcalind de B-naftol. Apare o coloratie
oranja.

b) reactia cu cloramina. La 1 ml extract se adaugd 1 ml solutie cloramina. Peste 1
minut se adauga 2 ml eter si se agitd. Stratul de eter se coloreaza in oranj.

Omogenitate. Unguentul intins 1n strat subtire pe o lama de sticla si examinat cu lupa

(4,5X) nu trebuie sa prezinte picdturi sau aglomerari de particule.

pH. Trebuie sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5. Se determind potentiometric, pentru extractul
obtinut in compartimentul “Identificare”.

Masa totala pe recipient. Se determina prin cantarirea individuald a continutului din
zece recipiente. Fatd de masa declaratd pe recipient se admit abaterile procentuale de +5% (10 g
pana la 25 g).

Contaminare microbiana. Se efectueaza conform Ph. Eur. 5.1.4, 2.6.1, ed. 9.0, aplicand
metoda de filtrare prin membrana. 1 g unguent se dizolva in 100 ml izopropil miristat. Nu se
admite cresterea microorganismelor.

Dozare. HPLC.

Prepararea solutiei proba. Circa 1,0 g (masa exactd) de unguent se transferd intr-o ceasca
de portelan, la care se adaugd 10 ml de faza mobilad si se incalzeste la 40°C péana la topirea
unguentului. Proba se raceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de membrana (0.45
um). Filtratul obtinut se transfera Intr-un balon cotat de 50 ml. Extractia se repetd de doud ori cu
cate 20 ml fazd mobila. Probele obtinute se adaugd la prima extractie si se completeaza pana la
marcaj cu fazd mobilad. 5 ml solutie obtinutd se trece Intr-un balon cotat cu capacitatea de 10 ml
si se completeaza pana la cotd cu faza mobila.

Prepararea solutiei standard de izohidrafural. 10 mg (masa exactd) standard de lucru de
izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adaugd aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobild. 1 ml de solutie
obtinuta se transferd intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cota cu faza mobila.

Prepararea solutiei standard de metiluracil. 40 mg (masa exacta) standard de lucru de
metiluracil se transfera intr-un balon cotat de 100 ml. Se adaugd aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobild. 1 ml de solutie
obtinuta se transferd intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cotd cu fazd mobila.
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Prepararea solutiei standard de benzocaina: 10 mg (masa exactd) standard de lucru de
benzocaind se transferd intr-un balon cotat de 100 ml. Se adauga aproximativ 30 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobild. 1 ml de solutie
obtinutd se transfera Intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cota cu fazd mobila.

Conditiile analizei cromatografice:

- faza stationara: Coloana cromatografica Kromasil 100 C18, cu dimensiunile particulelor 2,6
um, lungimea 300 mm si diametrul intern 5,0 mm; temperatura 30°C;

- faza mobila: metanol:apa deionizata in raport de 25:75. Debitul fazei mobile: 0,4 ml/min;

- detectia in UV la lungimea de unda 260 nm.

Verificarea utilitatii sistemului cromatografic. Inainte de efectuarea analizei coloana
cromatografica se echilibreaza cu faza mobila.

Cate 10 pl solutie standard se injecteaza in cromatograf, inregistrand cel putin 5
cromatograme in conditiile descrise mai sus. Apoi in aceleasi conditii se inregistreaza 2-3
cromatograme a solutiei proba.

Sistemul cromatografic se considera util, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte:
pe cromatograme se regasesc picurile de izohidrafural, metiluracil si benzocaina;
rezolutia dintre picurile de metiluracil si izohidrafural trebuie sa fie cel putin 2,0;
rezolutia dintre picurile de izohidrafural si benzocaina trebuie sa fie cel putin 2,0;
eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural, metiluracil si
benzocaina trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;
e. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural, metiluracil si benzocaina, calculat la

0,05 de inaltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

f. eoeficientul de variatie a ariei picurilor de izohidrafural, metiluracil si benzocaind pe

cromatogramele solutiei standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

Modul de lucru. Cate 10 pl proba de analizat si solutie standard se injecteaza consecutiv
in sistemul cromatografic, obtinand cel putin 3 cromatograme pentru fiecare solutie in conditiile
descrise mai sus.

Continutul de izohidrafural se determina conform formulei:

o o

S, -m,-50-10
— P
S, -m, -100-10-5 "~

in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;

S, — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei proba;

Sy — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei standard,

my, — masa substantei de referinta izohidrafural, luata in lucru, g;

my,, —masa probei de analizat, luatd in lucru, g;

P — masa totala a unguentului, g.
Continutul izohidrafuralului in unguent trebuie sa fie cel putin 0,099% si cel mult 0,103%.
Continutul de metiluracil se determina conform formulei:

X

S, -m,-50-10
S, -m, -100-10-5

in care:

X — continutul cantitativ de metiluracil in unguent, g;

S,r— valoarea medie a ariei picului de metiluracil pe cromatogramele solutiei proba;
Sy — valoarea medie a ariei picului de metiluracil pe cromatogramele solutiei standard;
my, — masa substantei de referinta metiluracil, luatd in lucru, g;

my,, — masa probei de analizat, luatd in lucru, g;

P — masa totala a unguentului, g.

X
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Continutul metiluracilului in unguent trebuie sa fie cel putin cel putin 3,98% si cel mult
4,05%.
Continutul de benzocaina se determina conform formulei:

S, -m,-50-10
— .P
S, -m, -100-10-5 "~

in care:
X — continutul cantitativ de benzocaind in unguent, g;
S,r— valoarea medie a ariei picului de benzocaina pe cromatogramele solutiei proba;
Sy — valoarea medie a ariei picului de benzocaina pe cromatogramele solutiei standard;
my, — masa substantei de referintd benzocaina, luata in lucru, g;
m,, — masa probei de analizat, luatd in lucru, g;
P — masa totala a unguentului, g.
Continutul benzocainei in unguent trebuie sa fie cel putin 0,99% si cel mult 1,10%.
Ambalare. Cate 15 g produs in tuburi din aluminiu, sterile, inchise etans.
Marcare. Pe eticheta recipientului se indica urmatoarele specificatii in limba romana
si/sau rusa:
e denumirea firmei producatoare, sigla si tara;
adresa producatorului;
denumirea produsului;
continutul ambalajului (masa);
conditiile de conservare;
seria, ce include data de fabricare;
termenul de valabilitate;
numarul de autorizare.
Conditii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumina la temperatura sub 25°C.
Termen de valabilitate. 2 ani.
Grupa farmacoterapeutica si codul ATC. DO6B X — Alte chimioterapice; DO3A X —
Alte cicatrizante; DO4A B — Anestezice locale pentru uz topic.

X

Director Centrul Stinfific al Vladimir VALICA
Medicamentulii ¥ "20 " februarie 2019
doctor hab. in farmacie, prof. Y

umMversitar

Sef Laborator de analizd, standardizare ; ) Livia UNCU
si control al medicamentelor, CSM, J {L pr. / 20 " februarie 2019
doctor in_farmacie, conf, universitar : .

Doctorand,

Catedra de chimie farmaceuticd si y, 7 Elena DONICI
. - ! o A = " " -

toxicologicd Herse ] 20 februarie 2019
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Anexa 22. Proiect de Monografie farmacopeica a unguentului combinat cu continut de
izohidrafural si fluocinolon acetonid

PROIECT DE MONOGRAFIE FARMACOPEICA

UNGUENTUM IZOFURAL F MF MD-08/

Unguent Izofural F Se pune in aplicare prima data

Pusa 1n aplicare din

n n 20_

Valabila pana la

n " 20_

Prezenta Monografie Farmacopeica reglementeaza calitatea unguentului combinat Izofural F
(combinatie dintre substantele active: izohidrafural si fluocinolon acetonid), utilizat in calitate

de preparat medicamentos pentru uz extern.

Componenta:

Denumirea materiei prime Cantitatea, g Conditii de calitate
Izohidrafural 0,1 MFT MD-08/1005-10.08
Fluocinolon acetonid 0,025 Ph. Eur. ed. 9.0
Propilenglicol 5,0 Ph. Eur. ed. 9.0
Alcool cetostearilic 3,0 Ph. Eur. ed. 9.0
Vazelina 91,875 Ph. Eur. ed. 9.0

TOTAL 100,0 g
Editie oficiala Reproducerea interzisa
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SPECIFICATIE

pentru produsul farmaceutic

Unguent Izofural F
Caracteristici Metode de analizd Criterii de acceptare
Descriere Organoleptic Unguent omogen, de culoare
galben-deschis, fara miros.
Identificare 1.HPLC (Ph. Eur. 2.2.29, ed. | 1. Pe cromatogramele solutiilor

[zohidrafural si
fluocinolon acetonid

9.0)

2. Spectrofotometrie UV-VIS
(Ph. Eur. 2.2.25 ed. 9.0)

3.Reactii chimice:

3.1.pentru izohidrafural:

a) cu solutie de hidroxid de
sodiu 0,1 mol/l;

b) cu dimetilformamida;

3.2.pentru fluocinolon
acetonid:

a)reactia cu reactivul Fehling

(solutia apoasa de sulfat de

cupru si solutia apoasa de

tartrat dublu de sodiu si

potasiu);

b)reactia cu fenilhidrazina.

proba, obtinute in compartimentul

“Dozare”, valorile timpului de
retentie ale picurilor de
izohidrafural si fluocinolon

acetonid trebuie sd corespunda
valorilor timpului de retentie ale
picurilor  corespunzitoare  pe
cromatogramele solutiilor standard.

2. Spectrele UV-VIS ale solutiilor
probe obtinute in compartimentul
“Dozare”, trebuie sa contina
aceleasi maxime de absorbtie
precum 1n cazul solutiilor standard
de substante medicamentoase.

3.
3.1.
a) formeaza o coloratie rosu-oranj.

b) formeaza o coloratie galben-
bruna.

3.2.

a)apare un precipitat rosu.

b)apare o coloratie galbena.

Omogenitate FRed X Nu trebuie sd prezinte picaturi sau
aglomerari de particule.

pH FRed X Sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5.

Masa totala pe FRed X +5%

recipient

Contaminare Ph. Eur.5.1.4, 2.6.12, 2.6.13, | Cel mult 10? microorganisme

microbiana ed. 9.0. aerobe si fungi in 1 g preparat.
In 1 g preparat nu se admite
prezenta Pseudomonas aeruginosa.
In 1 g preparat nu se admite
prezenta Staphylococcus aureus.

Dozare HPLC; Izohidrafural: cel putin 0,099 g si
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- izohidrafural Spectrofotometrie UV-VIS. cel mult 0,105 g;

- fluocinolon Fluocinolon acetonid: cel putin
acetonid 0,0248% si cel mult 0,0251%.
Ambalare Cate 15 g 1n tuburi sterile, inchise

etans.
Depozitare La loc uscat, ferit de lumina, la
temperatura cel mult 25°C.
Termen de valabilitate 2 ani
Grupa D06B X — Alte chimioterapice;
farmacoterapeutica si D07X B — Corticosteroizi cu
codul ATC potentd moderatd, alte combinatii.

Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fara miros.

Identificare. Se efectueaza obligatoriu testele 1 si 2 sau 1 si 3.

1. HPLC. Pe cromatogramele solutiilor proba, obtinute in compartimentul “Dozare”,
valorile timpului de retentie ale picurilor de izohidrafural si fluocinolon acetonid trebuie sa
corespunda valorilor timpului de retentie ale picurilor corespunzatoare pe cromatogramele
solutiilor standard.

2. Spectrofotometrie. Spectrele UV-VIS ale solutiilor probe obtinute in compartimentul
“Dozare”, trebuie sa contind aceleasi maxime de absorbtie precum in cazul solutiilor standard de
substante medicamentoase.

3. Reactii chimice:

Extractie pentru izohidrafural. 0,1 g unguent combinat (masa exactd) se dizolva in 10 ml
apa purificata la Incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul de apos.

3.1. Pentru izohidrafural:

a) reactia cu hidroxid de sodiu. La 5 ml extract se adauga 5 ml solutie de hidroxid de sodiu 0,1

mol/l si 5 ml apa purificatd. Apare o coloratie rosu-oran;j.

b) reactia cu dimetilformamida. La 5 ml extract se adaugd 5 ml dimetilformamida. Apare o
coloratie galben-bruna.

¢) reactia cu solutie alcoolica de hidroxid de potasiu si dimetilformamida. La 5 ml extract se
adaugd 3 ml dimetilformamida si 2 picaturi solutie hidroxid de potasiu 0,1 mol/l in etanol.

Extractie pentru fluocinolon acetonid. 2,0 g unguent combinat (masa exactd) se dizolva
in 5 ml apa purificata la incalzire, pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa stratul de
apos.

3.2. Pentru fluocinolon acetonid:

a) reactia cu reactivul Fehling (solutia apoasa de sulfat de cupru si solutia apoasa de tartrat
dublu de sodiu si potasiu). La 2 ml extract se adaugd 1 ml metanol, 1 ml reactiv Fehling si se
incdlzeste. Apare un precipitat rosu.

b) reactia cu fenilhidrazina. La 2 ml extract se adaugd 1 ml metanol, 5 ml sulfat de
fenilhidrazina si se incalzeste. Peste circa 5 minute apare o coloratie galbena.

Omogenitate. Unguentul intins In strat subtire pe o lama de sticla si examinat cu lupa
(4,5X) nu trebuie sa prezinte picaturi sau aglomerari de particule.

pH. Trebuie sa fie cuprins intre 4,5 si 8,5. Se determind potentiometric, pentru extractul
obtinut in compartimentul “Identificare”.

Masa totala pe recipient. Se determina prin cantdrirea individuald a continutului din
zece recipiente. Fatd de masa declarata pe recipient se admit abaterile procentuale de £5% (10 g
pana la 25 g).

Dozare. Se efectueaza prin metoda 1 sau 2.

1. HPLC. Prepararea solutiei proba.: Circa 2,5 g (masa exacta) de unguent se transfera
intr-o ceasca de portelan, la care se adaugd 10 ml de fazd mobila si se incdlzeste la 60°C pana la
topirea unguentului. Proba se rdceste la temperatura camerei si se filtreaza prin filtru de
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membrand (0,45 pm). Filtratul obtinut se transferd intr-un balon cotat de 25 ml. Extractia se
repetd de trei ori cu cate 5 ml fazd mobild. Probele obtinute se adaugd la prima extractie si se
completeazd pana la marcaj cu faza mobila.

Prepararea solutiei standard de izohidrafural: 50 mg (masa exactd) standard de lucru de
izohidrafural se transferd intr-un balon cotat de 50 ml. Se addugad aproximativ 20 ml de faza
mobild si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce panad la cota cu faza mobild. 1 ml de solutie
obtinuta se transfera Intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cota cu fazd mobila.

Prepararea solutiei standard de fluocinolon acetonid: 25 mg (masa exacta) standard de
lucru de fluocinolon acetonid se transfera intr-un balon cotat de 50 ml. Se adauga aproximativ 20
ml de faza mobila si se agitd pana la dizolvare. Apoi se aduce pana la cota cu faza mobila. 0,5 ml
de solutie obtinuta se transfera intr-un balon cotat de 10 ml si se completeaza pana la cotd cu
faza mobila.

Conditiile analizei cromatografice:

- faza stationara: Coloana cromatografica Nucleosil C18, cu dimensiunile particulelor 10 pm,
lungimea 150 mm si diametrul intern 4,0 mm; temperatura 30°C;

- faza mobila: acetonitril:apa deionizata in raport de 40:60. Debitul fazei mobile: 0,4 ml/min;

- detectia in UV la lungimea de unda 260 nm.

Verificarea utilitatii sistemului cromatografic. Inainte de efectuarea analizei coloana
cromatografica se echilibreaza cu faza mobila. Cate 10 pl solutie standard se injecteaza in
cromatograf, inregistrand cel putin 5 cromatograme in conditiile descrise mai sus. Apoi in
aceleasi conditii se Inregistreaza 2-3 cromatograme a solutiei proba.

Sistemul cromatografic se considera util, daca se indeplinesc urmatoarele cerinte:

a. pe cromatograme se regasesc picurile de izohidrafural si fluocinolon acetonid;

b. rezolutia dintre picurile de metiluracil si fluocinolon acetonid trebuie sa fie cel putin 2,0;

c. eficienta sistemului cromatografic, calculatd pentru picurile de izohidrafural si fluocinolon
acetonid trebuie sa fie cel putin 2000 talere teoretice;

d. factorul de asimetrie pentru picurile de izohidrafural si fluocinolon acetonid, calculat la 0,05
de inaltime, trebuie sa se afla in intervalul 0,8 — 1,5;

e. coeficientul de variatie a ariei picurilor de izohidrafural si fluocinolon acetonid pe
cromatogramele solutiei standard trebuie sa fie cel mult 2,5%.

Modul de lucru. Cate 10 pl probd de analizat si solutie standard se injecteaza consecutiv
in sistemul cromatografic, obtindnd cel putin 3 cromatograme pentru fiecare solutie in conditiile
descrise mai sus.

Continutul de izohidrafural se determina conform formulei:

S ,-m,-25
X=—° -P
S,-m, -50-10 ~

n care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;

S, — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei proba;

Sy — valoarea medie a ariei picului de izohidrafural pe cromatogramele solutiei standard;

my, — masa substantei de referinta izohidrafural, luata in lucru, g;

my,, — masa probei de analizat, luatd in lucru, g;

P — masa totala a unguentului, g.
Continutul izohidrafuralului Tn unguent trebuie sa fie cel putin 0,099% si cel mult 0,105%.
Continutul de fluocinolon acetonid se determind conform formulei:

S -m,-05-25
X =22 P
S, -m,-50-10
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in care:

X — continutul cantitativ de fluocinolon acetonid in unguent, g;

Spr— valoarea medie a ariei picului de fluocinolon acetonid pe cromatogramele solutiei probd;

S — valoarea medie a ariei picului de fluocinolon acetonid pe cromatogramele solutiei standard;
my, — masa substantei de referintd fluocinolon acetonid, luata in lucru, g;

my,, — masa probei de analizat, luata in lucru, g;

P — masa totald a unguentului, g.

Continutul fluocinolonului acetonid in unguent trebuie sa fie cel putin cel putin 0,0248%
si cel mult 0,0251%.

2. Spectrofotometrie UV-VIS. Tehnica de extractie. 2,0 g unguent (masa exactd) se
dizolva in 10 ml de apa purificata la Incélzire pana la topirea excipientului. Dupa racire se separa
stratul apos intr-un balon cotat de 25 ml. Extractia se repeta de 3 ori cu cate 5 ml de apa
purificata, unind fractiunile. Se aduce la cota cu acelasi solvent. In rezultat s-a obtinut o solutie
transparentd, de culoare galbuie.

Pregatirea probei de izohidrafural. 1 ml de extract se plaseaza intr-un balon cotat de 10
ml si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregatirea probei de fluocinolon acetonid. 5 ml de extract se transfera intr-un balon cotat
de 10 ml si se aduce la cota cu apa purificata.

Pregatirea solutiei standard de izohidrafural. 8 ml de solutie standard stoc de
izohidrafural se transfera intr-un balon cotat de 100 ml si se aduce la semn cu apa purificata.

Pregatirea solutiei standard de fluocinolon acetonid. 10 ml de solutie standard stoc de
fluocinolon acetonid se transfera Intr-un vas cotat cu capacitatea de 100 ml si se aduce la cotd cu
apa purificata.

Continutul cantitativ de izohidrafural in unguentul combinat se calculeaza cu ajutorul
formulei:

v o A2510-m, 8

1, 1-100-100

A

st

in care:

X — continutul cantitativ de izohidrafural in unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de izohidrafural;

Ay — absorbanta solutiei standard de izohidrafural;

Mu,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;

my,— masa substantei standard de izohidrafural, g;

P — masa totala a unguentului, g.

Continutul cantitativ de fluocinolon acetonid in unguentul combinat se calculeaza
folosind formula:

_A,-25-10-m,,-10
A, -m,, -5-100-100

2

in care:
X — continutul cantitativ de fluocinolon acetonid in unguent, g;
A, — absorbanta solutiei proba de fluocinolon acetonid;
Ay — absorbanta solutiei standard de fluocinolon acetonid;
myu,g — masa unguentului luata pentru extractie, g;
my— masa substantei standard de fluocinolon acetonid, g;
P — masa totala a unguentului, g;
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Ambalare. Cite 15 g produs in tuburi din aluminiu, inchise etans.
Marcare. Pe eticheta recipientului se indicd urmatoarele specificatii in limba romana
si/sau rusa:
e denumirea firmei producatoare, sigla si tara;
e adresa producatorului;
e denumirea produsului;
e continutul ambalajului (masa);
e conditiile de conservare;
e seria, ce include data de fabricare;
e termenul de valabilitate;
e numarul de autorizare.
Conditii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumina la temperatura sub 25°C.
Termen de valabilitate. 2 ani.
Grupa farmacoterapeutica si codul ATC. DO6B X — Alte chimioterapice; DO7X B —
Corticosteroizi cu potentd moderata, alte combinatii.

Director Centrul Stimtific al Vladimir VALICA
Medicamentulin T 20 " februarie 2010
doctor hab. in farmacie, prof. N/

unIversitar

Sef Laborator de analiza, standardizare ” Livia UNCU
si contral al medicamentelor, CSM, J[L Y. / 20" februarie 2019
doctor in_farmacie, conf, universitar : ’

Doctorand,

Catedra de chimie farmaceuticé si Elena DONICT
- - ! g&'l'ﬂ {= n L] -

toxicologica b 20 februarie 2019
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Anexa 23. Diploma de gradul II
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Anexa 24. Diploma de gradul I11

COLEGIUL FARMACISTILOR DIN ROMANIA
SOCIETATEA DE $TIINTE FARMACEUTICE DIN ROMANIA- SECTIA DE FARMACIE CLINICA

A

2
°
®
s
&

'3

sustinut in cadrul Conferjntei Nationale de Farmacie clinic3, Editia a Il-a
»PROVOCARI ALE FARMACOTERAPIEI CONTEMPORANE”
15 - 17 IUNIE 2017, BUCURESTI

Pregedinte Sectie Farmacie clinici

Presedinte Colegiul Farmacistilor din Romania
Prof. d ?lyu a Negres Prof. dr. Dumitru Lupuliasa
e
é t E ]
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Anexa 25. Actul nr. 1 din 20.02.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural M pentru tratamentul plagilor infectate”

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”

Prorector pentru activitate stiintifica
USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
. hab. st. med., prof. univ.
Gheorghe ROJINOVEANU

20 » %Zma e 2019

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Medicamentul combinat nou: Unguent
Izofural M pentru tratamentul plagilor infectate”.

2. Autorii: Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof.
univ., Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetator stiinific, Uncu
Andrei, aistent univ., Donici Elena, asistent univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5677 din 20 februarie 2019

4. Unde si cind a fost implementat: in activitatea stiintifico-practicd a Centrului
Farmaceutic Universitar “Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, 2017-2018 aa.

5. [Eficacitatea implementirii: Tratamentul pligilor este unul complex si de duratd din
motiv ci, plaga creazi conditii prielnice dezvoltarii angentilor bacterieni si usor se infecteazi,
fiind necesar administrarea substantelor antibacteriene, fatd de antibiotice instalindu-se ugor
rezistenta. Totodatd, in faza de formare a fesutului granulos si epitelial, se necesitd utilizarea
substantelor regenerante, dar si a antibacterienelor, care ar reduce reinfectarea. Unguentul
combinat Izofural M vine si solutioneze acestea, prin combinarea izohidrafuralului si
metiluracilului intr-un unguent. Elaborarea unguentului combinat Izofural M contribuie la
mirirea compliantei tratamentului pligilor infectate. Eficienta rezultatelor obtinute in cadrul
experimentelor au fost expuse la diverse conferinte stiintifico-practice in perioada anilor 2016-
2018.

Farmacist diriginte

Centrul Farmaceutic Universitar “Vasile F
Universitatea de Stat de Medicina si 1 ”
Farmacie “Nicolae Testemitanu” ' &~Haralambie GOLOVEI

Ghenadie CUROCICHIN
Semnjtura
1L 2LL.
Confirm 72
Serviciul resurse umane USMF
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Anexa 26. Actul nr. 2 din 20.02.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural MB pentru tratamentul arsurilor infectate”

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”
Prorector pentru activitate stiintifici
USME ;Nicolae Testemitanu”,
dr. hab. st. med., prof. univ.
Gheorghe ROJNOVEANU

Lbrcance 2019

DE IMPLEMENTARF "A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Medicamentul combinat nou: Unguent
Izofural MB pentru tratamentul arsurilor infectate”,

2. Aautorii: Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof.
univ.,Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetitor stiintific, Uncu
Andrei, aistent univ., Donici Elena, asistent univ.

3. Numairul inovatiei: Nr. 5678 din 20 februarie 2019

4. Unde si cind a fost implementat: in activitatea stiintifico-practici a Centrului
Farmaceutic Universitar “Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, 2017-2018 aa.

5. Eficacitatea implementirii: tratamentul arsurilor este unul complex si de durati din
motiv ¢, creaza conditii prielnice dezvoltrii angentilor bacterieni si usor se infecteazi, fiind
necesar administrarea substanfelor antibacteriene, fatd de antibiotice instaldndu-se usor
rezistenta. Totodatd, in faza de formare a tesutului granulos si epitelial, se necesitd utilizarea
substantelor regenerante, dar si a antibacterienelor, care ar reduce reinfectarea. Pentru a
reducerea durerea arsurilor de gradul I si II se recurge la administrarea medicamentelor cu efect
anestezic local. Unguentul combinat Izofural MB vine s solufioneze acestea prin combinarea
izohidrafuralului, benzocainei §i metiluracilului intr-un unguent. Elaborarea unguentului
combinat Izofural MB contribuie la marirea compliantei tratamentului arsurilor infectate.
Eficienfa rezultatelor obtinute in cadrul experimentelor au fost expuse la diverse conferinte
stiintifico-practice in perioada anilor 2016-2018.

Prezenta inovatie este implementatii conform, desfi;lgfu in cerere.
e' ‘/ »
g .

Farmacist dlrlgmte

Universitatea de Stat de Medicini si 3
Farmacie “Nicolae Testemitanu” ';_ o\ /b aralamble GOLOVEI
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Serviciul resurse umane USMF

269



Anexa 27. Actul nr. 3 din 20.02.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural F pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de
origine inflamatorie”

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”

dr. hab. st. med., prof. univ.
Gheorghe ROJNOVEANU

: ,ﬁéwau‘e 2019

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ,Medicamentul combinat nou: Unguent
Izofural F pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de origine inflamatorie”.

2. Autorii: Donici Elena, asistent univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Valica Vladimir, dr. hab. gt. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetitor stiintific, Uncu Andrei,
aistent univ., Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ.

3.  Numirul inovatiei: Nr. 5679 din 20 februarie 2019.

4. Unde si cind a fost implementat: in activitatea stiinfifico-practici a Centrului
Farmaceutic Universitar “Vasile Procopisin”, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”, 2017-2018 aa.

5. [Eficacitatea implementarii: Unguentul combinat Izofural F prezintd un medicament
elaborat pentru uz extern, in tratamentul psoriazisului i dermatitelor infectate cu germeni
bacterieni. Dacad in monoterapie se necesitd administrarea mai multor medicamente, care vor
avea efecte diferite in dependentd de faza de evolutie a maladiei, in terapia combinati se va
utiliza un singur medicament in toate etapele. Elaborarea unguentului combinat Izofural F
contribuie la marirea compliantei tratamentului psoriazisului §i dermatitelor infectate. Eficienta
rezultatelor obtinute in cadrul experimentelor au fost expuse la diverse conferinte stiintifico-
practice in perioada anilor 2016-2018.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

]

Farmacist diriginte

Centrul Farmaceutic Universitar
“Vasile Procopisin”,

Universitatea de Stat de Medicina si

Farmacie “Nicolae Testemitanu” /Haralambie GOLOVEI
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Anexa 28. Certificat de inovator nr. 5677 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou:
Unguent Izofural M pentru tratamentul plagilor infectate”
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Anexa 29. Certificat de inovator nr. 5678 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou:
Unguent Izofural MB pentru tratamentul arsurilor infectate”
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Anexa 30. Certificat de inovator nr. 5679 din 20.02.2019 ,,Medicamentul combinat nou:
Unguent Izofural F pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de origine
inflamatorie”
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Anexa 31. Actul nr. 1 din 29.05.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural M pentru tratamentul plagilor infectate”

&3 farmaco

IM "FARMACO" SA, MD-2023 Republica Moldova, mun. Chigindu, str Vadul lw Voda, nr.2
www farmaco md, e-mail’ office@farmaco ro | tel fax <373 22 878 220
IDNO 1003600035059

“APROB"
DirectoX ge IM "FARMACO" SA
: COLTA

49 " ma 2019

ACTUL nr. 1
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea propunerii pentru implementare: ,,Medicamentul combinat nou: “Unguent
Izofural M” pentru tratamentul plagilor infectate”.

2. Autorii: Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof.
univ., Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetdtor stiintific, Uncu
Andrei, aistent univ., Donici Elena, asistent univ.

3. Unde si cand a fost implementat: Departament Managementul Calitatii a S.A. Farmaco,
2017-2018 aa.

4. Eficacitatea implementarii: Tratamentul plagilor este unul complex si de durata din
motiv cd, plaga creazd conditii prielnice dezvoltarii angentilor bacterieni si usor se infecteaza,
fiind necesar administrarea substantelor antibacteriene, fatd de antibiotice instalandu-se usor
rezistenta. Totodata, in faza de formare a tesutului granulos si epitelial, se necesitd utilizarea
substantelor regenerante, dar si a antibacterienelor, care ar reduce reinfectarea. Unguentul
combinat Izofural M vine sd solutioneze acestea, prin combinarea izohidrafuralului si
metiluracilului Intr-un unguent. Elaborarea unguentului combinat Izofural M contribuie la
marirea compliantei tratamentului pldgilor infectate. Eficienta rezultatelor obtinute in cadrul
experimentelor au fost expuse la diverse conferinte stiintifico-practice In perioada anilor 2016-
2018.

5. Obiectii/ propuneri: la etapa implementarii obiectii nu sunt.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere.

-
X 0
Sef Departament Managementul Calitdign (¢ ) ol Ceban Andre
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Anexa 32. Actul nr. 2 din 29.05.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural MB pentru tratamentul arsurilor infectate”

& farmaco

IM "FARMACO" SA, MD-2023, Republica Moldova, mun_ Chigindu, str Vadul lui Voda, nr.2
www farmaco md, e-mail: office@farmaco ro |, tel fax <373 22 878 220
IDNO 1003600035059

“APROB"
Directo get IM "FARMACO" SA
- COLTA

J9 ma 2019

ACTUL nr. 2
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: , Medicamentul combinat nou: ,,Unguent
Izofural MB” pentru tratamentul arsurilor infectate”.
2. Autorii: Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof.

univ., Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetdtor stiintific, Uncu
Andrei, aistent univ., Donici Elena, asistent univ.

3. Unde si cand a fost implementat: Departament Managementul Calitatii a S.A. Farmaco,
2017-2018 aa.

4. Eficacitatea implementarii: tratamentul arsurilor este unul complex si de duratd din
motiv cd, creaza conditii prielnice dezvoltarii angentilor bacterieni si usor se infecteaza, fiind
necesar administrarea substantelor antibacteriene, fatd de antibiotice instalandu-se usor
rezistenta. Totodatd, in faza de formare a tesutului granulos si epitelial, se necesitd utilizarea
substantelor regenerante, dar si a antibacterienelor, care ar reduce reinfectarea. Pentru a
reducerea durerea arsurilor de gradul I si II se recurge la administrarea medicamentelor cu efect
anestezic local. Unguentul combinat Izofural MB vine sa solutioneze acestea prin combinarea
izohidrafuralului, benzocainei si metiluracilului intr-un unguent. Elaborarea unguentului
combinat Izofural MB contribuie la marirea compliantei tratamentului arsurilor infectate.
Eficienta rezultatelor obtinute in cadrul experimentelor au fost expuse la diverse conferinte
stiintifico-practice in perioada anilor 2016-2018.

5. Obiectii/ propuneri: la etapa implementarii obiectii nu sunt.

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Sef Departament Managementul Calitdn » Ceban Andre
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Anexa 33. Actul nr. 3 din 29.05.2019 de implementare a inovatiei ,,Medicamentul combinat
nou: Unguent Izofural F pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de
origine inflamatorie”

& farmaco

IM "FARMACO" SA, MD-2023, Republica Moldova, mun. Chisindu, str Vadul lui Voda, nr.2
www farmaco md, e-mail: office@farmaco ro |, tel fax <373 22 878 220
IDNO 1003600035059

“APROB"
DirectoX ge IM "FARMACO" SA
: COLTA
49 " ma 2019

ACTUL nr. 3
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: , Medicamentul combinat nou: ,,Unguent
Izofural F” pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice infectate de origine
inflamatorie”.

2. Autorii: Donici Elena, asistent univ., Prisacari Viorel, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., Vislouh Oxana, cercetator stiintific, Uncu Andrei,
aistent univ., Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ.

3. Unde si cand a fost implementat: Departament Managementul Calitatii a S.A. Farmaco,
2017-2018 aa.

4. Eficacitatea implementarii: Unguentul combinat Izofural F prezintd un medicament
elaborat pentru uz extern, in tratamentul psoriazisului si dermatitelor infectate cu germeni
bacterieni. Daca in monoterapie se necesita administrarea mai multor medicamente, care vor
avea efecte diferite in dependentd de faza de evolutie a maladiei, in terapia combinata se va
utiliza un singur medicament in toate etapele. Elaborarea unguentului combinat Izofural F
contribuie la marirea compliantei tratamentului psoriazisului si dermatitelor infectate. Eficienta
rezultatelor obtinute in cadrul experimentelor au fost expuse la diverse conferinte stiintifico-
practice in perioada anilor 2016-2018.

5. Obiectii/ propuneri: la etapa implementarii obiectii nu sunt.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.

Sef Departament Managementul Calitdgn » Ceban Andre
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat

sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, In caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele, prenumele Donici Elena

Semnatura

Data
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Nume si prenume
Cetatenie

Studii

2005-2010

2010-2012

2013-2018

Stagii

Domenii de interes
stiintific

Participari la manifestari
stiintifice (nationale si
internationale)

Donici Elena

CV-ul autorului

Republica Moldova

Licenta Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, specialitatea: Farmacie, calificarea: Farmacist
Masterat Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae
Testemitanu”, Facultatea Farmacie, specializarea: Farmacie
Doctorat, forma cu frecventa redusa, Catedra de chimie
farmaceutica si toxicologica, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie “Nicolae Testemitanu”, specialitatea: 316.01 — Farmacie

08.07.2013 —26.07.2013 Mobilitate in cadrul programului
CEEPUS (Central European Exchange Program for University
Studies) CIII-RO-0010-07-1213 — Teaching and Learning
Bioanalysis la University of Graz, Institute of Pharmaceutical
Sciences/Department of Pharmaceutical Chemistry, Graz,
Austria

11.03.2014 — 10.04.2014 Mobilitate in cadrul programului
CEEPUS (Central European Exchange Program for University
Studies) CIII-RO-0010-07-1213 — Teaching and Learning
Bioanalysis la University of Zagreb, Faculty of Science,
Department of Chemistry, Zagreb, Croatia

24 — 25 aprilie 2014 Atelier de lucru: “Probleme actuale ale
invatamantului farmaceutic in Republica Moldova”, Chisinau,
Republica Moldova

10.11.2017 Workshop “Current Status and Future Perspectives
in the Therapy of Skin Cancer Through Nanotechnological
Approaches” organizat Tn cadrul International Mobility Project
Romania — Republic of Moldova, PN3-P3-227/20.09.2016-
30MB/2016 “Mesoporous Silica as Topical Nanocarries for
Local Therapy of Skin Cancer”

19 iunie 2018 Atelier de lucru “Limitele si restrictiile in
fabricarea produselor farmaceutice ce tin de proprietatea
intelectuala” organizat de catre Agentia de Stat pentru

Proprietate Intelectuala

2-3.11. 2018 Workshop “Writing and Management of
International Projects” organized by The Association For
Supporting Innovations and Sustainable Development Impuls

2

¢ Analiza si controlul medicamentelor
¢ Combinatii medicamentoase cu doza fixa

Rezultatele tezei au fost prezentate la 15 manifestari stiintifice
nationale si internationale
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Lucriri stiintifice si In baza materialelor tezei au fost publicate 23 lucrri stiintifice,

stiintifico-metodice
publicate

Premii, mentiuni,
distinctii, titluri onorifice
etc.

Cunoasterea limbilor

dintre care 8 articole, 4 publicatii fiind cu un singur autor.

e Diploma de gradul Il pentru comunicarea orala: ,,PazpaboTka

METOAa  KOJIMYECTBEHHOTO  OMpeNeNieHHs  JUii  aHajuu3a
KOMOWHHUPOBAHHON Ma3u, cozaepxamieii HM3orumpadypan wu
Metunypaumn”  sustinut in  cadrul Conferintei Stiintifice
Internationale: ,,CyyacHi TeopeTW4Hi Ta NPAKTUYHI AaCIEKTH
kiiHigyHOi Meaumman”’, 19-20 aprilie 2012, Odesa, Ucraina.

e Diplomd de gradul III pentru posterul: ,,Utilizarea formelor

farmaceutice combinate in tratamentul arsurilor infectate”
sustinut in cadrul Conferintei Nationale de Farmacie clinica,
Editia a II-a ,,Provocari ale farmacoterapiei contemporane”, 15-
17 iunie, 2017, Bucuresti, Romania.

o 3 Certificate de inovator:

v' Certificat de inovator nr. 5677 din 20.02.2019 ,,Medicamentul

combinat nou: Unguent Izofural M pentru tratamentul plagilor
infectate™;

v' Certificat de inovator nr. 5678 din 20.02.2019 ,,Medicamentul

combinat nou: Unguent Izofural MB pentru tratamentul arsurilor
infectate™;

v" Certificat de inovator nr. 5679 din 20.02.2019 ,,Medicamentul

combinat nou: Unguent Izofural F pentru tratamentul unor
afectiuni dermatologice infectate de origine inflamatorie”.

Romana — maternd, rusa — fluent, engleza — fluent

Date de contact de Adresa: Str. Malina Mica, 66, MD-2020, Chisinau, Republica

serviciu

Moldova
Telefon: +373 22 205 456, +373 6978 25 98
e-mail: elena.donici @usmf.md
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	În procesul tehnologic nu se formează deşeuri de producţie.
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	«UNGUENTUM Izofural MB»
	«Unguent Izofural MB»
	Unguent omogen de consistenţă semisolidă, culoare galben-pal, fără miros.
	În procesul tehnologic nu se formează deşeuri de producţie.
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	«UNGUENTUM Izofural F»
	«Unguent Izofural F»
	Unguent omogen de consistenţă semisolidă, culoare galben-pal, fără miros.
	În procesul tehnologic nu se formează deşeuri de producţie.
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	Unguent Izofural M                 Se pune în aplicare prima data
	SPECIFICAŢIE
	pentru produsul farmaceutic
	Unguent Izofural M
	Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fără miros.
	Ambalare. Câte 15 g produs în tuburi din aluminiu, sterile, închise etanș.
	Marcare. Pe eticheta recipientului se indică următoarele specificaţii în limba română şi/sau rusă:
	Condiţii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumină la temperatura sub 25(C.
	Transportare. Transportare conform GOST 17768-90.
	Termen de valabilitate. 2 ani.
	Grupa farmacoterapeutică şi codul ATC. D06B X – Alte chimioterapice;
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	Unguent Izofural MB           Se pune în aplicare prima data
	SPECIFICAŢIE
	pentru produsul farmaceutic
	Unguent Izofural MB
	Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fără miros.
	Ambalare. Câte 15 g produs în tuburi din aluminiu, sterile, închise etanș.
	Marcare. Pe eticheta recipientului se indică următoarele specificaţii în limba română şi/sau rusă:
	Condiţii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumină la temperatura sub 25(C.
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	Unguent Izofural F           Se pune în aplicare prima data
	SPECIFICAŢIE
	pentru produsul farmaceutic
	Unguent Izofural F
	Descriere. Unguent omogen, de culoare galben-deschis, fără miros.
	Identificare. Se efectuează obligatoriu testele 1 şi 2 sau 1 şi 3.
	Ambalare. Câte 15 g produs în tuburi din aluminiu, închise etanș.
	Marcare. Pe eticheta recipientului se indică următoarele specificaţii în limba română şi/sau rusă:
	Condiţii de depozitare. La loc uscat, ferit de lumină la temperatura sub 25(C.

	Termen de valabilitate. 2 ani.
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