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GELURI CU NAPROXEN PENTRU APLICARE CUTANATA SI PROCEDEU DE
OBTINERE A ACESTORA
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Domeniul tehnic in care poate fi folositd inventia:

OFICIUL. DE STAT PENTRU IKVENTH 91 MARCI

-------------------------

Inventia se refera la realizarea unor geluri pe baza de hidroxietilceluloza si diversi promotori
de penetratie care sa asigure cedarea unui medicament antiinflamator nesteroidian, naproxen,
pentru aplicare cutanata in tratamentul leziunilor acute ale tesuturilor moi §i la un procedeu de

obtinere a acestora.

Descrierea stadiului actual:

Durerile si inflamatia care insotesc adesea o leziune a tesuturile moi (muschi, ligamente,
tendoane, cartilaje, articulatii, membrana sinoviala, bursa seroasa) sunt consecintele unor
traumatisme sau ale unor afectiuni reumatice la nivelul partilor moi ale sistemului musculo-
scheletic [1]. Leziunile traumatice (luxatii, entorse, intinderi, echimoze, hematoame), dar i cele
de natura reumatica (cunoscute §i sub denumirea de afectiuni reumatice abarticulare: tendinita,
bursitd, sinovitd, tenosinovita, fibrozita) [2] sunt leziuni acute, caracterizate printr-un proces
inflamator foarte complex, ce apare ca o reactie de aparare nespecifica a organismului.
Inflamatia determina a acumulare a exudatului la nivelului tesutului interstitial, cu aparitia
edemului, ce se manifesta sub forma unei umflaturi la nivelul zonei trumatizate [3]. Inflamatia
determind vasodilatatie activda la nivelul tesutului traumatizat, cu aparitia eritemului §i a
temperaturii locale. Cresterea nivelului mediatorilor inflamatiei (prostaglandine, leucotriene,
tromboxani) sub actiunea citokinelor conduce la aparitia durerii i la impotenta functionala [4].
Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) sunt in prezent printre cele mai prescrise
medicamente fara prescriptie medicala, constituind 5% din totalul medicamentelor prescrise
[5]. Actioneaza prin inhibarea ciclooxigenazelor §i a prostaglandin-endoperoxod sintazei, fiind
utilizate pentru ameliorarea durerii §i a inflamatiei care apar in cazul unei leziuni traumatice
sau articulare la nivelul partilor moi ale sistemului musculo-scheletic [6]. Prima generatie de
AINS-uri sunt medicamente nespecifice pentru izoenzima COX-2 ce produc si inhibarea
semnificativd a izoenzimei COX-1, reducand astfel efectul protector la nivelul mucoasei
gastrointestinale. Ca urmare, adiminstrarea oralda a AINS-urile conduce la o serie de reactii
adverse la nivelul sistemului gastrointestinal superior, cauzand ulcer, eroziuni §i perforatii cu
cresterea riscului de sdngerare, urmate de spitalizare §i posibil deces. S-a raportat ca din totalul

reactiilor adverse ale AINS-urilor, 25% apare la nivel gastrointestinal. Mai mult, toxicitatea se
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manifesta si la nivel cardiovascular, renal sau hepatic [7-9]. Tinand cont de toate aceste efecte
adverse consecutive administrarii orale a acestor medicamente, de-a lungul ultimilor ani se
urmidreste administrarea cutanatd a AINS-urilor, ce asigurda o mai buna biodisponibilitate a
substantei active, cu concentrarea acesteia la nivelului tesutului lezat [10]. Formele
farmaceutice cu aplicare cutanatd (geluri, unguente, creme, emulsii) cresc complianta si
aderenta pacientului la tratament datoritd ugsurintei §i comoditatii aplicarii, dar §i datorita
faptului ca administrarea cutanata este nedureroasa §i neinvaziva [11].

Formularile farmaceutice de tip gel sunt ugor de aplicat, confera o textura lejera dupa aplicare
pe piele si sunt atragatoare din punct de vedere vizual deoarece sunt transparente. Gelurile cu
aplicare cutanatd prezintd o complian{d mai mare din partea pacientilor comparativ cu alte
formuldri cu aplicare cutanata ca unguentele, cremele sau lotiunile [12]. Astfel, considerand
cele mentionate anterior, in prezenta inventie au fost formulate geluri pe baza unui polimer
hidrofil, a unui medicament antiinflamator §i a unui amestec de diversi promotori de penetratie
care sd asigure patrunderea principiului activ prin straturile pielii §i atingerea efectului
terapeutic urmarit.

Alcooli sunt cei mai utilizati agenti de penetratie a pielii, avand o presiune a vaporilor mai mica
decit cea a apei, ceea ce contribuie la uscarea rapida a gelului, un aspect de dorit in cazul
formulirilor cu aplicare cutanati. Alcooli actioneaza ca promotori de penetratie prin cresterea
solubilititii medicamentului, ceea ce favorizeaza partitia acestuia in membrana. De asemenea,
caracterul volatil al alcoolilor poate determina extractia unor fractiuni lipidice din stratul cornos
atunci cand se folosesc in concentratii mari [13]. Printre cei mai utilizati alcooli sunt cei cu lant
scurt ca etanolul si alcoolul izopropilic, glicolii (propilenglicol, dipropilenglicol), acizii grasi
(acid lauric, linoleic, miristic), sulfoxizii (dimetilsulfoxid), surfactantii (laurilsulfat de sodiu,
Tween 80), polietilenglicolii cu diverse mase moleculare, precum si eterii alcoolilor
(dietilenglicol monoetil eter denumit gi Transcutol) [14,15].

Formularile semisolide cu aplicare cutanata sub forma de gel disponibile pe piata farmacecutica
cu 10% naproxen contin ca promotori de penetratie diversi solventi, spre exemplu: Opokan —
dimetilsulfoxid, etanol, alcool izopropilic si propilenglicol; Momendol — glicerina, eucaliptol
si mentol; 4Flex si Naprosyn — etanol; Naproxen Hasco — propilenglicol, levomentol; Etrixenal,
Apranax si Emoxen — etanol si levomentol. In prezenta inventie s-a utilizat combinatia a patru
promotori de penetratie diferifi, ce nu a mai fost intdlnita in alte geluri comerciale sau in datele
de literatura: Transcutol, polietilenglicol 200 (PEG 200), etanol i alcool izopropilic. Astfel, s-
a variat concentratia celor patru agenti dupd cum urmeazi: 5 ... 20% Transcutol, 0 ... 7,5%

polietilenglicol 200, 5 ... 20% etanol si 0 ... 22,5% alcool izopropilic. Prezenta inventia se
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deosebeste de celelalte geluri comerciale sau raportate in literatura prin utilizarea pe langa
etanol §i alcool izopropilic care sunt prezenti in aproape fiecare formulare de tip gel, a altor doi
agenti cu bune proprietiti penetrante: dietilenglicol monoetil eter sau Transcutol [16,17] si
polietilenglicol 200 [18,19].

Variatia concentratiei medicamentului antiinflamator de la 5 la 10% in prezenta inventie se
explica prin aceea ca gelurile industriale contin 10% naproxen, iar in literatura sunt raportate
formuliri ce contin atit 5% cat si 10% naproxen. Astfel, Barakat a descris un gel pe bazi de
glicofurol care functioneaza ca un vehicul promitator de cedare dermica §i transdermica a
naproxenului 5% [20], iar van den Ouweland et al. au studiat cinetica de cedare a naproxenului
pe un interval de 96 de ore la 15 voluntari sdnatogi dupa aplicarea cutanata a gelurilor care
contin 5 §i 10% medicament [21]. Seligra i Inglés au realizat un studiu comparativ al gelului
cu 10% naproxen si al celui cu 3% ketoprofen la 100 de pacienti inrolati intr-un studiu simplu
orb, randomizat pentru tratamentul leziunilor tesuturilor moi [22]. in brevetele detaliate in
continuare, variatia naproxenului este intre 1 i 20%, cele mai multe formulari cu aplicare
cutanata continand medicamentul in procent cuprins intre 5 si 10%.

Pana in prezent au fost dezvoltate diverse formulari pe bazd de naproxen si naproxen cu
hidroxietilceluloza pentru aplicare cutanatd in tratamentul durerii §i a inflamatiei. Brevetul
CA2299288A1 prezinta diverse compozitii pentru aplicare transdermica a naproxenului,
ibuprofenului i a altor antiinflamatoare nesteroidiene. Brevetul descrie absorbtia percutanata
prin piele umana a naproxenului sodic din diferite formulari de tip gel ce contin 5% naproxen,
alaturi de trei promotori de penetratie: 0 ... 10% 2-n-nonil-1,3-dioxolan, 0 ... 19% propilenglicol
si 59,5 ... 66,5% etanol. Procentul cel mai mare de naproxen cedat a corespuns formularii cu
5% 2-n-nonil-1,3-dioxolan, 0% propilenglicol si 63% etanol, picul maxim fiind observat dupa
patru ore de la aplicarea gelului pe suprafata pielii. Rezultatele obtinute au aritat ca
propilenglicolul nu a functionat ca un bun promotor. Brevetul descrie, de asemenea, §i
formularea de gel pe baza de 2% hidroxipropilceluloza in care s-a incorporat ibuprofenul 5%
cu trei promotori de penetratie (10% 2-n-nonil-1,3-dioxolan, 0 ... 20% propilenglicol §i 49 ...
59,5% etanol), ce a fost testatd pe piele porcina, la nivelul cireia s-au aplicat 30 mg din
compozitie/cm? de piele porcind. Diferite formuldri sugerate de brevet ilustreazi alte
antiinflamatoare nesteroidiene incorporate in baza de gel in diverse concentratii: 1,5%
ketoprofen, 0,5% piroxicam, 1% diclofenac si 1% ketorolac cu 10% 2-n-nonil-1,3-dioxolan §i
0 ... 20% propilenglicol. Brevetul W02022235978A1 descrie diverse formuldri cu aplicare
cutanata (gel, unguent, crema, pansament ocluziv) ce contin 5 ... 20% naproxen, 5 ... 15% acid

oleic, alcool oleilic sau combinatia lor, 15 ... 45% dimetilsulfoxid, 5 ... 15% propilenglicol, 1
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... 5% hidroxipropilceluloza, 0 ... 50% 2-(2-etoxietoxi) etanol, 1 ... 5% vitamina E propilenglicol
succinat, 0 ... 50% Poloxamer 188, 0 ... 5% lidocaina, 0 ... 5% canabidiol, 0 ... 0,1% vitamina
D3 si etanol pana la 100%, destinate tratamentului episoadelor acute sau cronice de durere
intdlnite in osteoartrita, artriti reumatoidi, inflamatii moderate ale tesuturilor, leziuni
traumatice, sau rigiditate musculara, cu aplicare intre 1-4 ori pe zi, timp de saptimani sau luni
in functie de afectiune. in brevetul EP0672422A1 sunt descrise diverse geluri transdermice
dintre care unul ce contin 5% naproxen, 20% Poloxamer 407, 5% polietilenglicol 300, 20%
etanol §i 50% solutie tampon pH 4. Brevetul EP3097907A1 prezinta geluri transparente pe baza
de 10% naproxen si 5% lidocaina baza, alaturi de baza formatoare de gel (0,5 ... 4% Carbopol),
agenti de crestere a vascozitatii (0,01 ... 1% guma guar §i xantan) §i promotori de penetratie (5
... 60% etanol, 5 ... 35% trietanolamina si S ... 30% propilenglicol), cu efecte antiinflamatoare
si anestezice. In brevetul W02020159676A1 sunt descrise geluri transparente cu diverse séruri
ale naproxenului ce se formeaza in situ (1 ... 20% naproxen amoniu / dietilamoniu /
trietanolamina / potasic), 1 ... 2% hidroxietilceluloza, 20 ... 50% etanol, 2,5 ... 10%
propilenglicol, 2,5 ... 20% polietilenglicol 400, 0,1 ... 0,25% metabisulfit de sodiu, 0,1 ... 0,2%
EDTA, 0,1 ... 1% glicerina si apa distilatd pana la 100%. Gelurile au prezentat un pH cuprins
intre 6 §i 9 §i o vascozitate intre 6000 §i 11.000 cP. Dintre toate formularile s-a dat spre
exmplificare pentru testele de cedare in vitro formularea care contine sarea de amoniu a
naproxenului bazd ce prezintd urmitoarea compozitie: 10% naproxen baza, 2,8% solutie de
amoniac, 1,4% hidroxietilceluloza, 2,5% propilenglicol, 10% polietilenglicol 400, 30% etanol,
0,25% metabisulfit de sodiu, 0,5% glicerina, 0,17% EDTA si apa distilata pana la 100%. S-a
demonstrat faptul ca aceste sisteme semisolide au favorizat procesul de penetratie §i de retentie
a substantei active la nivelul pielii, aspect datorat utilizarii sarurilor naproxenului in formularea
gelurilor cu aplicare cutanati. Aceste proprietiti au fost evaluate printr-un test de permeatie in
vitro utilizand o celuld de difuzie Franz, cu o absorbtie dermica a naproxenului cuprinsa intre 5
pg/cm? si 50 pg/cm?, fiind destinate ameliorarii durerii somatice superficiale sau profunde.
Brevetul EP0872247A1 prezinta geluri cu 1,1 ... 10% naproxen sodic, 0 ... 1,6%
hidroxietilceluloza, 0 ... 2,5% hidroxipropilmetilceluloza, 20 ... 40% etanol, 5 ... 30%
propilenglicol si 30 ... 70% tampon fosfat pH 6-7,5 pentru tratamentul leziunilor inflamatorii
degenerative si posttraumatice ale structurilor tisulare moi. in brevetul US2012148665A1 este
descris un gel transdermic cu 5% naproxen sodic, 10% clorura de sodiu, 7,5% clorhidrat de L-
arginina, 7% stearat de gliceril, 7% alcool cetilic, 5,5% clorura de potasiu, 5% propilenglicol,
4% scualan, 2% polisorbat 20, 1% izopropil miristat, 1% acid oleic §i 0,8% guma xantan,

formulare ce confera o stabilitate termicd la temperaturi de cel putin 40°C. Brevetul
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US4912248A descrie utilizarea naproxenului §i a derivatului sau alcoolic, naproxol, sub forma
de esteri, ale caror amestecuri prezinta mai multe centre chirale, fiind absorbiti rapid prin piele,
manifestand efecte antiinflamatoare §i analgezice. Formularile cu aplicare cutanata ale acestor
agenti terapeutici includ lotiuni, creme, solutii, unguente sau geluri. Spre exemplificare, s-au
prezentat compozitiile diverselor forme farmaceutice mentionate anterior. Lotiunile contin 0,1
... 75% amestec de esteri, 3 ... 15% agent emolient (ceruri, uleiuri siliconice, esteri i alcooli
grasi, lanolind, steroli), 2 ... 5% agent emulsifiant (alcooli grasi, polietilenglicol cu masa
moleculara intre 200 §i 6000, propilenglicol, glicerind, sorbitol) si optional 1 ... 10% agent
vascozifiant (etilceluloza, polietilenglicoli, guma tragacanta, karaya, xantan §i bentonita).
Cremele contin 0,1 ... 75% amestec de esteri, 10 ... 25% agent emolient (cei descrisi anterior la
lotiuni) §i 5 ... 20% agent emulsifiant (cei descrigi anterior la lotiuni). Solutiile contin 0,1 ...
75% amestec de esteri §i solventi organici (propilenglicol, polietilenglicoli cu masa moleculara
intre 200 si 600, glicerina, esteri ai sorbitolului, etanol, izopropanol). Gelurile contin 0,1 ... 75%
amestec de esteri, 10 ... 50% solvent organic (cei descrigi anterior la solutii) §i 1 ... 10% agent
vascozifiant. in brevetul WO0160337A1 este descrisi o formulare pentru aplicare cutanati ce
contine 1% naproxen, 8% fosfatidilcolina, 5% vaselina, 1,54% hidrohid de sodiu (50%), 0,10%
fosfat de sodiu dibazic, 0,02% fosfat de sodiu monobazic, 0,53% alcool benzilic, 0,05%, EDTA
disodic, 0,5% Carbomer, 0,45% crospolimer alchil acrilat/C10-30 si 82,81% apa.

De asemenea, au fost abordate §i sistemele semisolide cu aplicare locala pe bazia de
hidroxietilcelulozi, care reprezinti baza formatoare de gel a prezentei inventii. In brevetul
EP1651274A1 este descrisd compozitia unor geluri bioadezive pentru aplicare pe membrana
mucoasi (vaginald). O prima formulare contine 0,1% ibuprofen, 0,15% clorura de benzalconiu,
0,5% Brij 58, 2,5% hidroxietilceluloza, 10% Transcutol P §i 86,75% apa distilatad. O alta
formulare contine 1% econazol nitrat, 0,15% clorura de benzalconiu, 2,5% hidroxietilceluloza,
4% Tween 80, 10% glicerini, 40% Transcutol P si api distilatdi 42,35%. In brevetul
GB2476155A sunt prezentate formuldri farmaceutice de tip gel unde baza polimerica este
reprezentata de hidroxietilceluloza sau hidroxipropilceluloza pana la 2% in care se incorporeaza
1 ... 10% ibuprofen, 5 ... 50% propilenglicol sau butilenglicol, un acid gras reprezentat de acidul
lauric sau acid miristic pana la 15%, 10 ... 30% alcool izopropilic, hidroxid de sodiu pana la 2%
si 20 ... 60% apa. Comparativ cu aceastd formulare, inventia noastra se deosebeste prin aceea
cd antiinflamatorul nesteroidian utilizat este naproxenul in concentratii cuprinse intre 5 si 10%,
unul dintre excipienti fiind alcoolul izopropilic, alaturi de Transcutol, polietilenglicol 200 si
alcool etilic, selectati ca agenti de promovare a penetrarii medicamentului prin piele pentru

atingerea efectului terapeutic. Brevetul EP0600395A1 descrie sisteme semisolide de tip gel pe
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bazi de hidroxietilceluloza cu diferite mase moleculare, cuprinse intre 1.210.000 si 2.300.000,
selectate in diferite concentratii ce variaza intre 1,5 §i 5%. Ca medicament s-a ales 1%
diclofenac sodic, aldturi de 5% diizopropil adipat, 0,04% acid lactic, 40% alcool izopropilic §i
48,96 ... 52,46% apa distilatd. Pentru aceste formulari s-a determinat vascozitatea la 25°C cu
un sistem con-placa §i o viteza de rotatie de 5 rpm, aceasta variind intre 3236 cP pentru
concentratia cea mai mica de polimer §i 43.333 cP pentru concentratia cea mai mare pentru
sortul cu masa moleculara de 2.300.000. Inventia noastra se deosebeste prin utilizarea unui alt
antiinflamator nesteroidian in concentratii diferite (5 ... 10% naproxen), a unor concentratii
diferite de alcool izopropilic (0 ... 22,5%) si addugarea altor trei promotori de penetratie:
Transcutol, polietilenglicol 200 si alcool etilic. in brevetul US2023225960A1 sunt descrise
formulari de tip gel sau lotiune pe bazi de hidroxietilceluloza sau guma sclerotiu §i un anestezic
local, lidocaina, pentru ameliorarea simpotomelor din herpes. Formularea contine urmatoarea
compozitie: 0,5 ... 4% lidocaina, 15 ... 20% substante cu efect hidratant, 4 ... 6% extract de
Melissa officinalis, mai putin de 1% ulei de ment3, 0,1 ... 0,5% clorura de benzetoniu, 0,3 ...
3% hidroxietilceluloza sau guma sclerotiu si 30 ... 90% apa. Vascozitatea formuldrilor are valori
cuprinse intre 40.000 si 70.000 cP. Sistemele inventate de noi prezintd o concentratie de 3%
polimer, similar cu cele mentionate anterior, dar se deosebeste prin utilizarea unei alte substante
active din clasa antiinflamatoarelor nesteroidiene §i anume naproxen in concentratii diferite (5
... 10%), aldturi de un amestec de promotori de penetratie: Transcutol, polietilenglicol 200,
alcool etilic §i alcool izopropilic in concentratie de 40% din masa totala de gel.

Au fost prezentate i sisteme semisolide cu aplicare cutanati care contin Transcutol utilizat ca
promotor de penetratie a straturilor pielii. in brevetul CA2440687A1 sunt descrise geluri cu
aplicare cutanatd destinate tratamentului dermatologic al acneei rozacee pe bazd de
hidroxietilcelulozai 1,4%, ce contin ca substante active 0,5% piroxicam sau 1% diclofenac, cu
sau fard metronidazol 0,75%, alaturi de 18% etanol, 0,6% trietanolamina §i 17% Transcutol.
Sistemele propuse in inventia noastra se deosebesc de cele prezentate prin aceea cé prezinta ca
substanta activa un alt aniinflamator nesteroidian, naproxen 5 ... 10%, hidroxietilceluloza 3%,
iar Transcutolul a fost ales ca agent promotor in concentratii cuprinse intre 5 §i 20%, fiind
asociat §i cu alti alcooli ca polietilenglicol 200 si alcool izopropilic. Brevetul US9012402B1
prezinti un sistem cu aplicare cutanata de tip gel cu un antiinflamator nesteroidian greu solubil
in apd (ketoprofen) pentru ameliorarea rapida a durerii musculo-scheletale. Formularea contine
2,5% ketoprofen, un promotor de penetratie, Transcutol P 5 ... 6,5%, 0 ... 1% Carbopol® Ultrez
10,0 ... 1,1% Carbopol® Ultrez 20, 0 ... 0,9% Carbopol® Ultrez 21, 0 ... 1% Carbopol® Ultrez
30, 0,28 ... 0,36% trietanolamind (99%), 0,05 ... 0,06% EDTA disodic dihidrat, 0,6 ... 0,65%
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Pragon III (conservant), 0,43 ... 0,51% parfum, 87,56 ... 90,2% apa distilata. pH-ul formularilor
a variat intre 4,8 si 5,1. Inventia noastra se deosebsete prin utilizarea unor concentratii mai mari
Transcutol (5 ... 20%), asociat §i cu alti alcooli ca poliletilenglicol 200, alcool etilic §i alcool

izopropilic.

Problema tehnicia

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in proiectarea unor sisteme semisolide cu
aplicare cutanatd sub forma de geluri, bazate pe folosirea unui biopolimer semisintetic
(hidroxietilceluloza - eter celulozic) si a unui amestec de promotori de penetratie (Transcutol,
polietilenglicol 200, alcool etilic §i alcool izopropilic) combinati in diferite proportii, selectarea
unui medicament antiinflamator nesteroidian, naproxenul, incorporat in diferite concentratii in
baza polimerica de gel astfel incat sia se obtind sisteme corespunzitoare de cedare a
medicamentului care sa asigure un efect analgezic §i antiinflamator la nivelul unor leziuni acute

ale tesuturilor moi.

Solutia tehnica

Sistemele semisolide cu aplicare cutanatd de tip gel propuse conform inventiei prezinta
avantajul utilizarii unor noi formuldri de promotori de penetratie §i prezintda urmatoarea
compozitie, exprimata in procente, raportata la 100 g de gel: a) 3% hidroxietilceluloza (HEC),
un biopolimer semisintetic, b) 5 ... 10% naproxen, solubilizat in prealabil in solutie de hidroxid
de sodiu 10%, ¢) 5 ... 20% dietilenglicol monoetil eter (denumit §i Transcutol sau Carbitol), d)
0 ... 7,5% polietilenglicol 200, €) 5 ... 20% alcool etilic, f) 0 ... 22,5% alcool izopropilic,
combinate cu 29,4 ...34,4% apa distilata.

Procedeul de obtinere a sistemelor semisolide cu aplicare cutanata de tip gel cu efect analgezic
si antiinflamator, conform inventiei, presupune o serie de etape. Se cantiresc la balanta analitica
cantitifile corespunziatoare de hidroxietilceluloza, naproxen, dietilenglicol monoetil eter,
polietilenglicol 200, alcool etilic si alcool izopropilic. Intr-un mojar se aduce pulberea de
hidroxietilceluloza, peste care se adauga o cantitate mica de apa distilata la temperatura camerei
(5 mL) pentru solubilizare §i se omogenizeazd amestecul, lasindu-se la imbibat pentru
aproximativ 30 de minute, amestecand la intervale mici de timp. Pentru fiecare formulare de
gel se pregateste amestecul promotorilor de penetratie format din dietilenglicol monoetil eter,
polietilenglicol 200, alcool etilic §i izopropilic, obtindndu-se o solutie transparenta. Din acest
amestec, se adauga mici cantititi peste amestecul polimeric de hidroxietilceluloza anterior

preparat, alternand adaugarea solutiei de promotori cu apa distilata pana cand se formeaza baza
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de gel. Naproxenul solubilizat in solutie de hidroxid de sodiu 10% sub agitare magnetica se
incorporeaza in baza de gel obtinuti §i se adaugd restul de apa distilatd din formulare,
obtinidndu-se sistemele semisolide cu aplicare cutanatd, care se pastreazd la temperatura
camerei.

in Figura 1 sunt prezentate imagini ale celor sase formuliri proiectate, care se prezinti sub
forma de geluri vascoase, clare, transparente, cu o culoare ugor gilbuie §i miros caracteristic
compozitiei, codate in ordine Exemplul 1, Exemplul 2, Exemplul 3, Exemplul 4, Exemplul 5 §i
Exemplul 6.

Sistemele semisolide cu aplicare cutanatid sub forma de gel sunt caracterizate din punct de
vedere reologic (evaluarea comportamentului la curgere) si cinetic (evaluarea profilului de
cedare a naproxenului).

Determinirile reologice au fost efectuate cu ajutorul unui vascozimetru rotational (MultiVisc,
Fungilab), utilizdnd sonda standard TR 10, la 23°C (temperatura de conditionare a gelurilor),
temperatura fiind mentinuta constanta pe tot parcursul experimentului, deoarece proprietitile
reologice sunt puternic influentate de acest factor. Inaintea inceperii misuritorilor reologice,
gelurile au fost ldsate in repaus pentru atingerea unui echilibru mecanic §i termic. Pentru
evaluarea proprietatilor de curgere, asupra fiecarui gel au fost aplicate viteze de rotatie cuprinse
in intervalul 0,3-60 de rotatii pe minut, deoarece acestea sunt reprezentative pentru aplicarea i
etalarea gelului la locul de administrare §i eliberarea ingredientului farmaceutic activ din
formulele proiectate [23]. Pentru fiecare vitezi de rotatie specifici sondei utilizate,
vascozimetrul a permis evaluarea vitezei de forfecare, a tensiunii de forfecare §i a vascozitatii
formularilor inventate, rezultand reprezentirile grafice numite reograme ale vascozititii functie
de viteza de forfecare. In Figura 2, respectiv Figura 3 sunt prezentate reogramele cumulate
vascozitate in functie de viteza de forfecare corespunzatoare Exemplelor 1, 2, 3 si 4 (cu aceeasi
concentratie in naproxen de 10%, dar concentratii diferite ale promotorilor), respectiv
Exemplelor 2, 5, si 6 (cu concentrafii diferite de naproxen, dar aceleasi concentratii ale
promotorilor), analizate la 23°C. Materialele polimerice sunt bine caracterizate de modelul
Legii Puterii, model ce prezinta doi parametri principali utilizati pentru a defini curgerea: n —
indicele de curgere, ce sugereaza gradul de pseudoplasticitate i m — indicele de consistenta, ce
corespunde vascozitifii cand viteza de forfecare este 1-s!. Relatia constitutivd care descrie

modelul Legii Puterii este data de ec. (1) [24].

n=m-y " ec. (1)

Parametrii descrisi anterior sunt studiati prin liniarizarea ec. (1) prin dubla logaritmare. Valorile

Jo



RO 138082 A0

descriptorilor modelului Legii Puterii pentru cele sase geluri inventate, analizate la 23°C sunt
prezentate in Tabelul .

Tabelul I. Parametrii specifici modelului Legii Puterii pentru gelurile conform inventiei

Formulare Indice de Indice de Cocficient de corelatie,
consistentd, m curgere, n R
Exemplul 1 78,76 0,42 0,9906
Exemplul 2 69,59 0,41 0,9902
Exemplul 3 90,93 0,40 0,9825
Exemplul 4 84,51 0,40 0,9845
Exemplul 5 55,75 0,38 0,9903
Exemplul 6 63,76 0,40 0,9908

Conform Tabelului I, valorile coeficientului de corelatie R indica faptul ca datele experimentale
respectd acest model reologic, fiind cuprinse intre 0,9825 si 0,9908. Analizand Figurile 2 i 3
se constatd ca toate gelurile prezintd un comportament pseudoplastic nenewtonian cu subtiere
prin forfecare, ceea ce presupune ca vascozitatea scade cand viteza de forfecare aplicata creste,
acest aspect putand fi de agteptat deoarece forfecarea produce orientarea/deformarea structurii
moleculare urmand directia curgerii. Astfel, o crestere a vitezei de forfecare poate face ca acest
efect sa devina mai vizibil, ceea ce poate induce o reducere a frecarii interne ca urmare a unei
interactiuni active mai scurte intre molecule [25]. Gradul de pseudoplasticitate este puternic
influentat de valoarea indicelui de curgere n §i este cu atit mai puternic cu cit valoarea lui n
este mai mica decéat 1 [26]. Cele sase formulari prezinta valori apropiate ale indicelui de curgere,
fiind cuprinse intre 0,38 si 0,42, cu cea mai micd valoarea pentru Exemplul 5, care contine i
cel mai mic procent de naproxen (5%). Cresterea ugoara a indicelui de curgere n se coreleaza
cu cresterea cantitatii de medicament din formulare, dar §i cu variatia concentratiilor
promotorilor de penetratie. Pentru Exemplele 1-4 care contin aceeasi cantitate de naproxen
(10%), valorile indicelui de curgere variaza ugor in acord cu concentratiile promotorilor de
penetratie. In cazul Exemplului 2 cu 10% naproxen, Exemplului 5 cu 5% naproxen si
Exemplului 6 cu 7,5% naproxen se observa cd procentul de medicament este cel care
influenfeaza valoarea lui n, deoarece compozitia promotorilor este aceeasi in toate cele trei
Exemple. In ceea ce priveste valorile indicelui de consistentd m, acesta are valori de acelasi
ordin de méarime, cea mai mica valoare inregistrandu-se pentru Exemplul 5. Pentru Exemplele
1-4 care contin aceeasi cantitate de naproxen (10%) se poate afirma ca vascozitatea sistemelor

semisolide este influentatd de concentratiile de promotori din fiecare formulare. in cazul
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Exemplelor 2, 5 si 6 se observa ca vascozitatea este influentata de cantitatea de naproxen din
fiecare formulare §i nu de compozitia promotorilor deoarece aceasta este constanta in cele trei
formuldri. Vascozitatea creste cu cresterea procentului de naproxen de la 5% pentru Exemplul
5 la 10% pentru Exemplul 2.

Astfel, modularea concentratiilor de promotori la geluri cu aceeasi cantitate de naproxen (10%),
respectiv modularea concentratiei de naproxen pentru gelurile cu aceeasi concentratie a
promotorilor a condus pentru toate formularile conform inventiei la profile reologice care
asigura o extrudere adecvati din recipientul de conditionare, o aplicare §i o etalare
corespunzitoare la locul de administrare, §i ca urmare, realizarea efectului terapeutic urmarit
(antiinflamator §i analgezic).

Obtinerea unei formulari cu administrare cutanata este precedatd de experimente in vitro care
permit evaluarea cineticii de eliberare a medicamentului. Astfel, modelele de difuzie in vitro
reprezinta punctul de plecare al evaludrii biofarmaceutice a sistemelor semisolide destinate
administrérii cutanate, in scopul aprecierii usurintei cu care acesta va fi cedat mediului cu care
este in contact. Evaluarea cineticii de cedare in vitro a naproxenului din sistemele semisolide
cu aplicare cutanati proiectate a fost realizata cu ajutorul aparatului de dizolvare USP Hanson
Research Vision G2 Classic 6, utilizind un dispozitiv cinetic de cedare de tip celula de imersie
adaptata la aparatul de dizolvare prevazut cu palete. Analiza difuzionalad a fost efectuati la
temperatura de 37°C si viteza de rotatie de 50 rpm, in mediu de tampon fosfat pH 7,4. La numite
intervale de timp bine stabilite, au fost extrase probe si inlocuite cu acelagi volum de tampon
fosfat (incélzit la 37°C) pentru mentinerea constantd a volumului din vas. Cantitatea de
naproxen cedati a fost determinatd spectrofotometric. Profilele cinetice de cedare ale
naproxenului din Exemplele 1-6 conform inventiei sunt prezentate in Figurile 4-9.

Analizand Figura 4, se constatd o alura similard a profilelor cinetice pentru formuldrile cu
cantitate de naproxen constanti (10%). Cantitatea de naproxen difuzata / unitatea de suprafata
(mg/cm?) in unitatea de timp (min), dupi 10 ore, are valoarea de 21,73 (Exemplul 3), 22,32
(Exemplul 1), 24,22 (Exemplul 2), respectiv de 22,94 mg/cm? (Exemplul 4). in ceea ce priveste
profilele cinetice (Figura 5) inregistrate pentru Exemplele 2, 5 si 6 cu cantitati diferite de
naproxen (10; 5; respectiv 7,5%) si aceeasi cantitate de promotori, cantitatea de naproxen
difuzati / unitatea de suprafati (mg/cm?) in unitatea de timp (min), dupi 10 ore, are valoarea
de 11,77 (Exemplul 5), 18,42 (Exemplul 6), respectiv de 24,22 mg/cm? (Exemplul 2). in
Figurile 6 §i 7 sunt prezentate profilele de cedare in vitro ale naproxenului cu aplicarea
modelului Higuchi (cantitatea de naproxen difuzati/unitatea de suprafatd (mg/cm?) in functie

de radical de timp (min'’?) pentru Exemplele 1, 2, 3 si 4, respectiv Exemplele 2, 5 si 6. Pentru
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determinarea coeficientului de difuzie a medicamentului antiinflamator din gelurile conform
inventiei, in Figurile 8 si 9 s-a identificat domeniul de linearitate al modelului Higuchi pentru
Exemplele 1-4, respectiv Exemplele 2, 5 si 6.

Relatia propusa de Higuchi pentru evaluarea coeficientului de difuzie a naproxenului din cele
sase Exemple este redata in ec. (2):

_tg’0-n

D
" 4C

ec. (2)

unde tgb reprezintad cantitatea de naproxen difuzatid in compartimentul receptor la diferite
intervale de timp, raportati la unitatea de suprafata, ca functie de radical de timp (Figurile 8 i
9). Co reprezinti concentratia initiali a medicamentului in gel. in Tabelul II sunt prezentate
valorile coeficientilor de difuzie a naproxenului din cele sase geluri obtinute.

Tabelul II. Valorile coeficientului de difuzie §i ale coeficientului de corelatie R pentru cele

sase geluri propuse

Formulare Coeficientul de difuzie, Coeficientul de
D (cm?/s) corelatie R
Exemplul 1 1,59E-06+0,932E-07 0,9973
Exemplul 2 1,70E-06+0,416E-07 0,9993
Exemplul 3 1,37E-06+0,857E-07 0,9985
Exemplul 4 1,84E-06+2,150E-07 0,9996
Exemplul 5 1,73E-06+1,280E-07 0,9993
Exemplul 6 1,94E-06+3,340E-07 0,9990

in acord cu Tabelul II, valorile coeficientului de corelatie R, obtinut prin aplicarea ecuatiei
Higuchi, variaza pentru toate cele sase Exemple intre 0,9973 si 0,9996, indicand un mecanism
de difuzie Fickian, viteza de difuzie a medicamentului fiind mai mica decat viteza de relaxare
a polimerului. Din Tabelul II se observa ca gelurile prezinta valori de acelasi ordin de marime
ale coeficientului de difuzie, cuprinse intre 1,37E-06+0,857E-07 (Exemplul 3) si 1,94E-
06+3,347E-07 (Exemplul 6). In ceea ce priveste Exemplele 1-4 cu 10% naproxen, cea mai mare
valoare a coeficientului de difuzie (1,84E-06+2,150E-07) se obtine pentru Exemplul 4 care
contine 5% Transcutol, 7,5% polietilenglicol 200, 5% alcool etilic §i 22,5% alcool izopropilic.
Exemplul 2 cu un coeficient de difuzie de 1,70E-06+0,416E-07 contine 15% Transcutol, 2,5%
polietilenglicol 200, 15% alcool etilic §i 7,5% alcool izopropilic. Exemplul 1 cu un coeficient
de difuzie de 1,59E-06+0,932E-07 contine 20% Transcutol, 0% polietilenglicol 200, 20%

alcool etilic §si 0% alcool izopropilic. Exemplul 3 cu un coeficient de difuzie de 1,37E-
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06+0,857E-07 contine 10% Transcutol, 5% polietilenglicol 200, 7,5% alcool etilic si 17,5%
alcool izopropilic. In ceea ce priveste Exemplele 2, 5 si 6 cu cantititi diferite de naproxen,
valorile coeficientului de difuzie variaza de la 1,70E-06+0,416E-07 (Exemplul 2 cu 10%
naproxen) la 1,73E-06+1,280E-07 (Exemplul 5 cu 5% naproxen), respectiv la 1,94E-
06+3,340E-07 (Exemplul 6 cu 7,5% naproxen).

Modularea concentratiilor de promotori de penetratie la geluri cu aceeasi cantitate de naproxen
(10%), respectiv modularea concentratiei de naproxen pentru gelurile cu aceeasi concentratie a
promotorilor a condus la valori comparabile ale coeficientului de difuzie penru gelurile conform
inventiei, putdndu-se astfel controla prin formulare, viteza de difuzie a medicamentului prin
baza de gel. Astfel se asigurd o eliberare sustinutd a medicamentului la nivelului locului de
aplicare, cu reducerea durerii asociate unei leziuni la nivelul tesuturilor moi, urmata de o cedare

treptata pe parcursul mai multor ore, pentru ameliorarea inflamatiei.

Scurti descriere a desenelor:

Figura 1 prezinta principalele caracteristici macroscopice §i organoleptice ale gelurilor pe baza
de hidroxietilceluloza, naproxen i diversi promotori de penetratie prin procedeul descris
anterior, notate a) Exemplul 1, b) Exemplul 2, ¢) Exemplul 3, d) Exemplul 4, e) Exemplul 5 si
f) Exemplul 6.

Figura 2 prezinti reogramele cumulate viascozitate in functie de viteza de forfecare
corespunzatoare Exemplelor 1, 2, 3 si 4, analizate la 23°C.

Figura 3 prezintd reogramele cumulate vascozitate in functie de viteza de forfecare
corespunzatoare Exemplelor 2, 5 i 6, analizate la 23°C.

Figura 4 prezinta profilele de cedare ale naproxenului din Exemplele 1, 2, 3 si 4 si exprima
cantitatea cumulativi cedati (mg) / unitatea de suprafati (cm?) in functie de timp (min).
Figura 5 prezinta profilele de cedare ale naproxenului din Exemplele 2, S si 6 §i exprima
cantitatea cumulativa cedati (mg) / unitatea de suprafati (cm?) in functie de timp (min).
Figura 6 prezinta profilele de cedare in vitro ale naproxenului din Exemplele 1, 2, 3 §i 4 cu
aplicarea modelului Higuchi.

Figura 7 prezinta profilele de cedare in vitro ale naproxenului din Exemplele 2, 5 si 6 cu
aplicarea modelului Higuchi.

Figura 8 prezinta identificarea domeniilor de linearitate a modelului Higuchi pentru Exemplele
1,2,35i4.

Figura 9 prezintd identificarea domeniilor de linearitate a modelului Higuchi pentru Exemplele
2,5si6.
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Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii:

Aplicarea inventiei conduce la urmatoarele avantaje:

- utilizarea cutanatd a unor sisteme semisolide de tip gel pentru cedarea unui ingredient
farmaceutic activ cu actiune analgezica si antiinflamatoare, pe baza unui polimer biocompatibil
si biodegradabil, ce asigura eliberarea medicamentului la locul de actiune, realizand un efect
terapeutic eficient la nivelul unei leziuni acute a tesuturilor moi;

- gelurile prezinta profile reologice adecvate unei conditionari i aplicari corespunzatoare la
locul de administrare;

- gelurile prezinti o eliberare sustinutd a medicamentului pe parcursul mai multor ore, asigurand
reducerea durerii asociate unei leziuni la nivelul tesuturilor moi, urmata de o cedare treptata,
pentru ameliorarea inflamatiei;

- utilizarea unui amestec de diversi promotori de penetratie care asigurd patrunderea
medicamentului prin straturile pielii, cu atingerea efectului terapeutic;

- evitarea toxicitatii sistemice la nivel gastrointestinal, hepatic, renal sau cardiovascular;

- realizarea unor sisteme semisolide de tip gel care permit etalarea ugoara pe suprafata pielii,

imbunatatind complianta pacientului la tratament.

Descrierea detaliata a inventiei

Hidroxietilceluloza este un eter celulozic semisintetic, neionic, inert, cu o buna solubilitate in
apa §i o stabilitate optima la pH cuprins intre 2 §i 12. Hidroxietilceluloza este un polimer
biocompatibil, biodegradabil, lipsit de toxicitate, cu un bun comportament reologic, hidro- si
termodinamic. Datoritd structurii polizaharidice §i a caracterului hidrofil, prezinta o buna
rezisten{a elastica ce permite expansiunea dimensiunilor moleculei gi absorbtia apei la nivelul
retelei sale polimerice, fiind astfel un bun formator de gel [27]. Pentru prepararea bazei de gel,
s-a utilizat un sort comercial cu o vascozitate de 4000 cP, ce se prezinti ca o pulbere fina alba,
inodora. Este utilizata in aceasta inventie pentru obtinerea bazei de gel in procent de 3%.
Naproxenul este un medicament antiinflamator nesteroidian, care din punct de vedere chimic
este un derivat al acidului 2-arilpropanoic, cu denumirea TUPAC de acid (2S)-2-(6-
metoxinaftalen-2-il) propanoic. Naproxenul utilizat in aceastd inventie este o substantd
medicamentoasa comerciald, care se prezinta sub forma de pulbere fina alba, inodora, practic
insolubil in apa, dar solubil in etanol 1:25, cloroform 1:15 §i in eter 1:40. Are o masa moleculara
de 230,3 g/mol, valoarea constantei de disociere pKa este de 4,2, iar punctul de topire variaza
intre 152 §i 154°C. Se descompune cu emitere de fum §i vapori intepatori [28,29]. Naproxenul

are proprietadfi analgezice §i antiinflamatoare prin inhibarea enzimelor ciclooxigenazei si
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reducerea productiei de prostaciclini [30]. in aceasti inventie, naproxenul a fost solubilizat in
solutie de hidroxid de sodiu 10%, pentru a forma sarea sodica a acestuia, care este ugor solubila
in apa. Acest ingredient farmaceutic activ a fost incorporat in bazele de gel in procent de S ...
10%.

Dietilenglicol monoetil eter cunoscut §i sub numele de Transcutol sau Carbitol este un solvent
organic produs prin etoxilarea alcoolului etilic, cu denumirea chimica de 2-(2-etoxietoxi)
etanol. Este un promotor de penetratie al pielii bine cunoscut gi folosit in diverse formulari cu
aplicare cutanati datoritd caracterului sdu neiritant, fiind mai puternic decat alcoolul [17]. Se
prezintd sub forma unui lichid limpede, incolor, cu un miros ugor fructat, higroscopic, punct de
fierbere cuprins intre 192 si 202°C, densitatea la 20°C de 0,99 g/cm® si o vascozitate de 3,85 cP
la 25°C. Prezinta o solubilitate de 100 g/100 g apa la 25°C. Este compatibil cu multi excipienti
farmaceutici ca: alcool etilic, glicerini, propilenglicol sau polietilenglicoli [31]. In SUA,
Transcutolul a fost formulat in concentratii de pana la 49,9% in produsele cu aplicare cutanata
aprobate de Food and Drug Administration (FDA). Primul gel cu aplicare cutanata aprobat de
FDA cu Transcutol continea 5% dapsoni (Aczone®, Allergan, SUA). Transcutolul este un
solvent foarte atractiv pentru a fi utilizat ca promotor de penetratie datorita lipsei de toxicitate,
de solubilizare pentru un numar mare de medicamente. Datoritd caracterului higroscopic,
Transcutolul poate absorbi apa din piele; prin maximizarea activitafii termodinamice a
medicamentelor datoritda modificarilor de solubilitate, acest solvent imbunatiteste penetratia
prin piele a unor medicamente. Este frecvent utilizat in formulari dermice, transdermice,
oculare §i intranazale [32]. In aceasti inventie a fost utilizat in procent de 5 ... 20%.
Polietilenglicol 200 este un polieter biocompatibil, netoxic, utilizat ca solvent, lubrifiant,
promotor de penetratie a pielii §i agent de modificare a vascozitatii. Se prezinta sub forma unui
lichid vascos, limpede, incolor, nevolatil, higroscopic, cu un punct de fierbere mai mare de
250°C si densitatea la 20°C de 1,124 g/cm?. Este solubil in api, acetond, alcool si benzen [33].
Datorita caracterului hidrofil, se foloseste ca agent de penetrare a pielii din diverse formulari
farmaceutice, functionand ca bun umectant, fiind compatibil cu pielea i membranele mucoase
[18]. In prezenta inventie a fost utilizat in procent de 0 ... 7,5%.

Alcoolul etilic este un compus organic cu rol de solvent §i promotor de penetratie a pielii, care
se prezinta sub forma unui lichid limpede, incolor, volatil, cu miros caracteristic, cu un punct
de fierbere de 78,5°C si densitatea mai mica dect cea a apei (0,81 g/cm? la 20°C). Este miscibil
cu apa, eter etilic, acetond, si cloroform. A fost utilizat in procent de 5 ... 20%.

Alcoolul izopropilic este un compus organic cu roluri similare alcoolului etilic, care se prezinta
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sub forma unui lichid limpede, incolor, volatil, cu miros caracteristic, cu un punct de fierbere
de 82,5°C si densitatea mai mica decét cea a apei (0,7862 g/cm® la 20°C). Este solubil in ap4,
alcooli, eter, acetond, benzen si cloroform. In aceasti inventie a fost utilizat in procent de O ...
22,5%.

Inventia va fi explicatd mai in detaliu prin urmitoarele Exemple:

Exemplul 1

In aceastd inventie s-a utilizat hidroxietilceluloza in concentratie de 3% care a fost lisati la
imbibat cu 5 mL de apa distilatd la temperatura camerei pentru 30 de minute. Anterior, s-a
pregatit un amestec format din promotorii de penetratie §i anume 20% Transcutol, 0% PEG 200,
20% alcool etilic §i 0% alcool izopropilic. Peste amestecul polimeric gonflat s-au adus cantitati
mici din amestecul de promotori §i apa distilata, alternand adaugarea acestora i triturand dupa
fiecare adaugare, rezultind baza de gel. Separat s-a solubilizat naproxenul in concentratie de
10% in solutie de hidroxid de sodiu 10%, ce s-a incorporat treptat in baza de gel prin
omogenizare energica. La final s-a adaugat restul cantitatii de apa distilatd pana la 100 g.
Exemplul 2

Gelul pe bazi de hidroxietilceluloza §i naproxen a fost obtinut prin precedeul descris la
Exemplul 1, exceptand concentratiile promotorilor care au fost de 15% Transcutol, 2,5% PEG
200, 15% alcool etilic §i 7,5% alcool izopropilic.

Exemplul 3

Gelul pe baza de hidroxietilceluloza §i naproxen a fost obtinut prin precedeul descris la
Exemplul 1, exceptind concentratiile promotorilor care au fost de 10% Transcutol, 5% PEG
200, 7,5% alcool etilic §i 17,5% alcool izopropilic.

Exemplul 4

Gelul pe bazd de hidroxietilcelulozd §i naproxen a fost obtinut prin precedeul descris la
Exemplul 1, exceptand concentratiile promotorilor care au fost de 5% Transcutol, 7,5% PEG
200, 5% alcool etilic §i 22,5% alcool izopropilic.

Exemplul §

Gelul pe bazid de hidroxietilceluloza a fost obtinut prin precedeul descris la Exemplul 2,
exceptand concentratia de naproxen care a fost de 5%.

Exemplul 6

Gelul pe bazad de hidroxietilcelulozd a fost obtinut prin precedeul descris la Exemplul 2,
exceptand concentratia de naproxen care a fost de 7,5%.

Gelurile conform inventiei denumite Exemplul 1, Exemplul 2, Exemplul 3, Exemplul 4,

Exemplul 5, Exemplul 6 au fost evaluate din punct de vedere reologic i cinetic.
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REVENDICARI

Gelul cu naproxen pentru aplicare cutanata destinat tratamentului leziunilor partilor moi
ale sistemului musculo-scheletic, caracterizat prin aceea ca prezintd urmitoarea
compozitie exprimata procentual §i raportata la 100 g de gel: un polimer semisintetic,
hidroxietilceluloza 3% ca baza formatoare de gel, S ... 10% naproxen §i un amestec de
promotori de penetratie format din S ... 20% Transcutol, 0 ... 7,5% polietilenglicol 200,
5 ... 20% alcool etilic $i 0 ... 22,5% alcool izopropilic.

Procedeul de obtinere a gelului definit in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca se
imbibad in prealabil hidroxietilceluloza 3% in 5 mL de apa distilatd la temperatura
camerei pentru 30 de minute. Se pregateste un amestec ce contine promotorii de
penetratie in concentratiile de S ... 20% Transcutol, 0 ... 7,5% polietilenglicol 200, S ...
20% alcool etilic §i 0 ... 22,5% alcool izopropilic. Peste polimerul gonflat se aduce in
portiuni mici amestecul promotorilor, alternind adaugarea acestuia cu apa distilata
pentru obtinerea bazei de gel, triturand energic dupa fiecare adaugare. Naproxenul
solubilizat anterior intr-o solutie de hidroxid de sodiu 10% se incorporeaza treptat in
baza de gel, omogenizand energic §i se completeaza cu apa distilata pana la 100 g de
gel. Gelurile obtinute se pastreaza la temperatura camerei §i se caracterizeaza din punct
de vedere reologic i cinetic, stabilindu-se profilele corespunzitoare de curgere §i de

cedare in vitro.
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