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Inventia se refera la o compozitie medicamentoasa de uz uman, contindnd propra-
nolol clorhidrat si eucaliptol, destinata tratamentului topic al hemangioamelor infantile.

In ultimii ani, clorhidratul de propranolol, un antagonist B-adrenergic neselectiv, din
a doua generatie de B-blocante, este folosit tot mai mult ca medicament de prima intentie in
schemele terapeutice ale hemangioamelor infantile. in acest scop, sunt cunoscute compozitji
medicamentoase care contin clorhidrat de propranolol, atat pentru administrare pe cale orala,
cat si pentru administrare topica. Administrarea propranolului clorhidrat pe cale orala prezinta
dezavantajul ca biodisponibilitatea sa din compozitiile cunoscute este mica si efectele
adverse pe termen lung in tratamentul hemangioamelor infantile nu sunt pe deplin studiate.
De aceea, administrarea topica a clorhidratului de propranolol constituie o cale alternativa,
insa prezinta dezavantajul ca penetratia si permeatia percutanata a acestuia este scazuta,
propranololul clorhidrat fiind o molecula polara, hidrosolubila. Pentru a imbunatati penetratia
si permeatia percutanata a clorhidratului de propranolol, propunem asocierea cu un promotor
de absorbtie, care sa imbunatateasca parametrii de mai sus. De aceea am ales asocierea
clorhidratului de propranolol cu eucaliptol, cunoscandu-se faptul ca unele terpene actioneaza
ca promotori de absorbtie, marind penetratia percutanata a clorhidratului de propranolol.

Prezenta inventie are ca scop realizarea unei compozitii medicamentoase topice cu
clorhidrat de propanolol si eucaliptol, care sa asigure o penetratie percutanata crescuta a
acestuia.

Compozitia medicamentoasa, conform inventiei, este constituita, in procente masice,
din 1...3% clorhidrat de propranolol, 2...5% eucaliptol, 2,5% hidroxipropilmetilceluloza,
10...20% propilenglicol, 30...50% alcool etilic (96% V/V) si apa distilata pana la 100%.

Se obtine astfel un gel hidroetanolic, conform inventiei, care inlatura dezavantajul
unei penetratii si permeatii scazute la administrarea topica a clorhidratului de propranolol,
datorita asocierii cu eucaliptol, care este o0 monoterpena, cu rol de promotor de absorbfje.

Se dau in continuare trei exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Pentru obtinerea a 100 g compozitie medicamentoasa, conform cu inventia de fata,
se asociaza urmatoarele ingrediente: clorhidrat de propranolol 1 g, eucaliptol 2 g, hidroxipro-
pilmetilceluloza 2,5 g, propilenglicol 10 g, alcool etilic (96% V/V) 30 g si apa distilata 54,5 g.

Exemplul 2

Pentru obtinerea a 100 g compozitie medicamentoasa, conform cu inventia de fata,
se asociaza urmatoarele ingrediente: clorhidrat de propranolol 2 g, eucaliptol 3 g, hidroxipro-
pilmetilceluloza 2,5 g, propilenglicol 15 g, alcool etilic (96% V/V) 40 g si apa distilata 37,5 g.

Exemplul 3

Pentru obtinerea a 100 g compozitie medicamentoasa, conform cu inventia de fata,
se asociaza urmatoarele ingrediente: clorhidrat de propranolol 3 g, eucaliptol 5 g, hidroxipro-
pilmetilceluloza 2,5 g, propilenglicol 20 g, alcool etilic (96% V/V) 50 g si apa distilata 19,5 g.

g) prezentarea avantajelor rezultate din aplicarea inventiei

Avantajul prezentei inventii consta in faptul ca se asigura o mai buna penetratie si
permeatie percutanata a clorhidratului de propranolol comparativ cu a celorlalte compozitii
care contin clorhidrat de propranolol, fiind de interes maxim Tn administrarea topica pentru
tratamentul hemangioamelor infantile.

Pentru a ilustra avantajul prezentei inventii si anume acela de marire a penetratiei si
permeatiei percutanate a clorhidratului de propranolol prin asocierea cu eucaliptol in com-
pozitia celor trei exemple de mai sus, a fost evaluata activitatea de promotor de penetrare
a eucaliptolului. in acest scop, a fost comparata permeatia in vitro a clorhidratului de propra-
nolol prin piele din formularile topice de geluri hidroetanolice preferate ale prezentei inventii
(exemplele 1-3 de mai jos) cu cea din aceleasi compozitii, dar fara eucaliptol.
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Experimentele de permeatie in vitro au fost efectuate utilizand piele porcina excizata
de pe urechea de porc si un sistem de 6 celule de difuzie Franz (Microette-Hanson, model
57-6AS9, Hanson, SUA), cu o suprafata de difuzie de 1,767 cm? si cu un volum al comparti-
mentului receptor de 6,5 mL. Ca mediu receptor s-a selectat o solutie salina de tampon fosfat
(pH 7,4) incalzita si dezaerata, astfel incat pe toata durata testului sa se asigure stabilitatea
substantei medicamentoase in solutie si conditiile "sink". Pe toata durata experimentului,
sistemul a fost mentinut la temperatura de 32 + 0,5°C (temperatura suprafetei pielii), iar
mediul receptor a fost agitat continuu la 600 rot/min, cu ajutorul unui agitator magnetic,
pentru a evita efectele stratului de difuzie. Pentru obtinerea probelor de piele porcina, au fost
utilizate urechi de porci tineri, de 4 luni, de sex masculin sau feminin, proveniti de la un
abator din localitate. Dupa prelevare, urechile de porc au fost spalate cu apa potabila, apoi
s-a indepartat parul de pe suprafata partilor externe, de pe care au fost excizate cu ajutorul
dermatomului (model Acculan 3TI, Aesculap Power Systems, SUA) probe de piele cu o
grosime de aproximativ 500 um. Pielea excizata a fost utilizata imediat in cadrul studiilor de
permeatie sau a fost congelata la -20°C, maximum 2 luni, iar inainte de folosire, a fost menti-
nuta la temperatura camerei pentru dezghetare. S-a verificat integritatea pielii, grosimea
fiecarei probe de piele s-a masurat cu un micrometru, apoi au fost taiate in patrate de
2-2,2 cm?. Probele de piele au fost fixate intre compartimentul donor si cel receptor al
celulelor de difuzie dupa ce au fost mentinute in contact cu mediul de receptor timp de
30 min inainte de aplicarea probei. in capsula de dozare a fiecarei celule de difuzie s-a
cantarit aproximativ 0,300 g gel. Durata experimentelor de permeatie in vitro a fost de 24 h.
Probe de 0,5 mL din fluidul receptor au fost prelevate automatla1, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,
12,13, 14, 15,16, 17,18, 20, 22 si 24 h si inlocuite cu mediu receptor proaspat, pentru a se
mentine volumul constant (6,5 mL). Probele prelevate au fost analizate spectrofotometric in
UV (spectrofotometru UV-VIS T70+ cu soft UVYWINS, PG Instruments, Anglia) la 290 nm,
lungime de unda corespunzatoare maximului de absorbtie al clorhidratului de propranolol in
solutia de tampon fosfat salina. Determinarea a fost liniara in intervalul de concentratie a
propranolului clorhidrat de 10-130 pg/mL (y = 0,097x, R? = 0,9998), pentru solutia salina de
tampon fosfat pH 7,4. Fiecare experiment a fost efectuat in triplicat, iar datele au fost expri-
mate sub forma valorii medii + DS.

Cantitatea cumulativa medie de propranolol clorhidrat care a permeat prin piele
(ug/cm?) a fost reprezentata grafic in functie de timp (t, h). Parametrii specifici permeatiei,
respectiv fluxul in stare stationara (J.,, ug/cm?h) si timpul de latenta (t,, h) au fost calculati
din panta dreptei si respectiv din interceptul la axa x a portiunii liniare a curbelor cantitatii
cumulative de substanta medicamentoasa care a permeat in functie de timp in conditii de
stare stationara. Rapoartele cresterii fluxului (ER;,,) s-au calculat cu urmatoarea formula:

flux

ER - Jnprezenta promotorului deabsorbtie
~ JTn absenta promotorului deabsorbtie

Rezultatele experimentelor de permeatie in vitro a clorhidratului de propranolol prin
piele porcina din formularile de gel care ilustreaza prezenta inventie, sunt prezentate in
tabelul 1.
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Valorile fluxului in stare stationara (J,,) si cantitatea cumulativa de propranolol clorhidrat
care a permeat prin piele dupa 24 h de testare (Q,,)

Tabelul 1
Formulare? Jos (ug/lecm?/h)° Q,,(ug/cm?)° ERflux®
PR/ECL/HPMC/PG/AE/AD (% m/m)
1/0/2,5/10/30/56,5 4,724 + 0,16 96,29 + 32,55 1
1/2/2,5/10/30/54,5 15,467 + 4,24 358,89 £ 20,47 3,27
2/0/2,5/15/40/40,5 10,170 + 0,56 145,05 + 28,72 1
2/3/2,5/15/40/37,5 45,538 +1,84 794,97 + 18,38 4,48
3/0/2,5/20/50/24,5 16,324 + 9,89 333,046 + 27,15 1
3/5/2,5/20/50/19,5 122,451 + 1,69 1988,564 + 16,21 7,50

PR - propranolol; ECL - eucaliptol; HPMC - hidroxipropilmetilceluloza; PG - propilenglicol; AE - alcool
etilic 96% V/V; AD - apa distilata "media + DS °ER,,, - raportul cresterii fluxului

flux

Rezultatele prezentate in tabelul 1 arata ca fluxul clorhidratului de propranolol prin
pielea porcina si cantitatea cumulativa de propranolol clorhidrat care a permeat prin piele
dupa 24 h de testare au fost semnificativ mai mari in prezenta eucaliptolului in compozitiile
de geluri hidroetanolice, comparativ cu cele din formularile de control (fara eucaliptol). Se
constata ca eucaliptolul a actionat ca promotor de penetrare in toate cele trei formulari de
geluri testate, intensitatea acestui efect fiind proportionala cu concentratia sa. Astfel, utilizat
in concentratie de 5% in formularea de gel a inventiei de fata (exemplul 3 de mai sus),
eucaliptolul a prezentat cel mai pronuntat efect de marire a permeatiei percutanate a clorhi-
dratului de propranolol, producand cele mai mari valori ale fluxului in stare stationara si
cantitatii cumulative de substanta medicamentoasa permeata prin piele, valori care au fost
de aproximativ 7,5 ori respectiv 6 ori mai mari decéat cele obfinute cu gelul de control.
Formularea de gel cu 3% eucaliptol a prezentei inventji (exemplul 2 de mai sus) a produs o
viteza de permeatie si o cantitate cumulativa de propranolol clorhidrat care a permeat prin
piele de aproximativ 4,5 ori respectiv 5,5 ori mai mare fata de formularea control. Totusi,
valorile acestor parametri au fost mai scazute decat cele produse de formularea de gel topic
cu 5% eucaliptol a inventiei de fata (exemplul 3 de mai sus). Din tabelul 1, se poate observa
ca prin utilizarea eucaliptolului in concentratie de 2% in exemplul 1 al inventjei, transferul
percutanat al clorhidratului de propranolol si cantitatea cumulativa care a permeat prin piele,
au crescut de 3,27 respectiv 3,73 ori comparativ cu gelul de control.
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Revendicare

Compozitie medicamentoasa cu clorhidrat de propranolol si eucaliptol pentru
tratamentul topic al hemangioamelor infantile, caracterizata prin aceea ca, este constituita
din 1-3% in greutate clorhidrat de propranolol, 2-5% in greutate eucaliptol, 2,5% in greutate
hidroxipropilmetilceluloza, 10-20% in greutate propilenglicol, 30-50% in greutate alcool etilic
(96% V/V) si apa distilata pana la 100% in greutate.
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