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remediile stabile cu juglond sub forma de gel cu juglona 0,10...0,30
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Descriere:

Inventia se referd la farmaceuticd, in particular, la remedii sub formd de gel cu juglond avand o
stabilitate sporitd cu actiune bactericida si antimicotica.

Juglona reprezintd un compus solid biologic activ, manifestand o activitate bactericidd si antimicoticd
pronuntatd, de asemenea el este activ in tratarea tuberculozei pielii [1].

Remediile dermatologice sub forma de unguente si geluri sunt cu mult mai comode decat solutiile
pentru aplicare pe piele, in special ambalate in tuburi de aluminiu sau polimer.

Sunt cunoscute unguente pe baza de vaselind, contindnd 0,25-4,00% juglona si care au fost utilizate la
tratarea tuberculozei de piele [2].

Aceste unguente posedd neajunsurile bazelor hidrocarburice: dereglarea respiratiei pielii, actiune
sensibilizatoare, eliberarea prea lentd a compusului activ, spalarea nesatisficitoare a bazei unguentului
(vaselinei) de pe piele. Dezavantajul major al acestor unguente consta in durata de pistrare extrem de
redusd — 7 zile de la data pregitirii. Prezenta in molecula juglonei a gruparilor hidroxi si chinonice face ca
compusul dat sd posede o reactivitate chimicad inaltd si ca rezultat 1i conferd de asemenea o stabilitate
joasd la pastrare in cazul asocierii cu alte ingrediente.

Problema stabilizarii compozitiilor lichide cu juglond a fost rezolvatd recent cAnd s-a descoperit un
stabilizant al hidroxiacizilor organici polibazici (citric, malic, tartric). Au fost elaborate remedii
antibacteriene si antimicotice stabilizate care contin, % mas.: 0,18...0,22 juglon, 0,20...1,50 hidroxiacid
polibazic si restul alcool etilic. Termenul de pastrare atinge cca 2 ani [3].

Din cauza ca aceste remedii reprezintd solutii ele nu sunt prea comode pentru aplicarea topicd in
comparatie cu unguentele si gelurile. Alt dezavantaj constd in aceea cd alcoolul etilic actioneaza tanant
asupra proteinelor epidermei, fapt care complica penetratia juglonei in straturile mai adanci. Pe de alta
parte, volatilitatea considerabild a etanolului face mult mai dificild difuzia juglonei in adancul tesuturilor.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea remediilor dermatologice cu juglond
geliforme, lipsite de dezavantajele expuse mai sus si avand o stabilitate nalta.

Esenta inventiei constd in aceea cd gelul dermatologic contine juglond, metilcelulozd ca ingrosdtor,
acid citric, in calitate de stabilizator si solvent reprezentat de alcool benzilic inclus aparte (varianta 1) sau
in amestec cu alcool etilic (varianta 2) in urmatorul raport al componentelor, % mas.:

juglona 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
metilceluloza 3,00...4,00 (varianta 1)

4,50...5,50 (varianta 2)
alcool sau amestec
de alcooli restul.

Rezultatul inventiei constd in compatibilitatea juglonei cu sistemul geliform metilceluloza - alcool
benzilic si manifestarea de acidul citric a efectului de stabilizare in prezenta sistemului mentionat.

Elaborarea gelurilor cu juglond e puternic limitatd de activitatea chimicd inaltd si instabilitatea
juglonei. De aceea selectia bazelor geliforme cu juglond prezintd o problemd. Din cauza instabilitatii
juglonei in mediile apoase se exclud bazele geliforme potentiale ale emulsiilor, gelurilor apoase si
hidroglicerinice ale esterilor de celulozi. Din cauza incompatibilitatii chimice cu juglona nu pot fi
utilizate bazele polietilenoxidice, probabil datoritd prezentei aldehidelor, care poseda fatd de juglond
proprietati reducdtoare (Popovici A. Unguente farmaceutice. Bucuresti, 1980). Din aceastd cauzd si
lanolina nu este compatibild cu junglona.

Pentru elaborarea gelurilor cu juglond prezintd un interes utilizarea ca baze geliforme a solutiilor
eterilor de celulozd in solventi organici, in special utilizarea metilcelulozei. Metilceluloza  prezintd
eterul celulozei cu alcool metilic §i posedd o masd moleculara relativd de 1,5 -10°...3,0 -10°. O
proprietate remarcabild prezintd solubilitatea ei in apd rece, fapt care faciliteazd indepartarea formelor
farmaceutice de pe piele. Metilceluloza este utilizatd in industria farmaceutica in calitate de emulgator si
stabilizator, ingredient de prolongare in picaturile pentru ochi, pentru obtinerea bazelor de unguent cu
caracter hidrofil (Texnonorus nekapcrBerHsix Gopm. M, 1991). Metilceluloza de asemenea se utilizeaza
in calitate de ingrosdtor in detergentii cosmetici.

Metilceluloza este insolubild in etanol, deoarece s-a pus problema utilizérii unui solvent acceptabil
farmaceutic, care ar fi lipsit si de dezavantajele etanolului enumerate mai sus.

In urma investigatiilor noastre s-a giisit ¢ atare solvent poate fi alcoolul benzilic, in care juglona este
bine solubild (1:22), formand solutii transparente si stabile cu miros placut de alcool benzilic.
Metilceluloza se dizolva 1n alcool benzilic obtindndu-se solutii reale, in amestec de alcool benzilic-etanol
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rezultand solutii coloidale. Alcoolul benzilic este cu mult mai putin volatil decat etanolul, posedd o
toxicitate joasi, este un bun penetrant in straturile adanci ale pielii. In plus alcoolul dat mai poseds si
unele proprietiti farmaceutice: este un anesteziant local, fapt care poate contribui la diminuarea actiunii
secundare iritante a juglonei, posedd si proprietati antibacteriene, care la randul sdu pot sd intensifice si
(sau) sd largeascd actiunea farmacologicd a juglonei. Datoritd acestor proprietiti, alcoolul benzilic
reprezintd un ingredient acceptabil farmaceutic fiind utilizat in calitate de cosolvent in formele
medicamentoase injectabile (beaoa O.M. u ap. TexHonorus H3roToBIEHHS CTEPHIBHBIX PAacTBOPOB B
YCIIOBILIX anTek. M., 1982).

Ca rezultat al optimizirii continutului calitativ si cantitativ de ingrediente au fost elaborate doud
variante de geluri cu juglond, % mas.:

Varianta 1
juglona 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
metilcelulozi 3,00...4,00
alcool benzilic restul.
Varianta 2
juglond 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
metilcelulozi 4,50...5,50

amestec de alcool benzilic si alcool etilic  restul.

Amestecul de alcooli contine cel putin 50% mas. de alcool benzilic. La un continut mai mare de
alcool etilic fatd de alcoolul benzilic gelurile manifestd o tendintd de sinereza si la aplicare pe piele nu se
distribuie uniform.

Viscozitatea solutiilor de alcool benzilic - etanol e mai joasd comparativ cu cea a solutiilor de alcool
benzilic pur. De aceea in compozitia conform variantei 2 s-a introdus o cantitate mai mare de ingrosator
pentru a obtine gel cu consistenta necesara.

Remediul obtinut conform variantei 1 prezintd un gel transparent, de o consistentd moale si culoare
portocalie cu miros de alcool benzilic. Se aplicd pe piele usor si uniform, poate fi spalat cu apd rece sau
calda. Gelul conform variantei 2 se deosebeste prin aceea ca este semitransparent si dupd aplicare pe piele
se usucd timp de cateva minute, formand un strat de consistenta pastei.

Gelurile se deosebesc si prin cinetica de cedare a juglonei din geluri (vezi figura). Cinetica a fost
determinatd prin metoda dializei prin celofan. Pentru geluri este caracteristicd S-dependenta in timp a
concentratiei de juglond in mediul de dializd. Aceasti dependentd poate fi descrisd destul de bine cu
ajutorul functiei Weibull:

Y =a-b exp(-cxd),
(Note for guidance on the investigation of bioavailability and bioequivalence. Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP). London, 1998).

Introducerea alcoolului etilic in compozitia gelului conform variantei 2 duce la micgorarea lipofilitatii
bazei §i a solubilititii juglonei in ea, fapt care favorizeazd difuzia juglonei in mediul de dializd la
inceputul procesului de dializi. In acelasi timp acest lucru contribuie la difuzia inversd a apei in gel si ca
rezultat cristalizarea juglonei se incepe mai devreme, ceea ce produce un grad de cedare a juglonei
comparativ mai mic, atingdnd cca 60% (vezi fig.).

Cercetarea stabilitatii gelurilor (prin metoda “imbétranirii accelerate”) a ardtat ca acidul citric se
manifestd ca un stabilizator eficient in prezenta sistemului alcool-metilcelulozi. S-a observat insd ca
tuburile de aluminiu nu sunt indicate pentru ambalarea gelurilor propuse, deoarece bazele de gel atacad
invelisul interior de email. De aceea la determinarea duratei de péstrare gelurile au fost ambalate in vase
de sticld in cantitdti a cite 10 g (vezi tabelul).
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5
Tabel
Estimarea termenului de pastrare a gelurilor (temperatura de pastrare experimentald 60°C)
Termenul exp. de pastrare, zile Concentratia de juglona, %
varianta 1 varianta 2
0 0,250 0,249
12 0,245 0,240
23 0,243 0,233
37 0,240 0,224
49 0,238 0,216
Term. de pastrare calculat, 20°C 4,79 ani 1,57 ani

Dupa cum se vede din tabel gelul fird etanol este relativ mai stabil la pastrare. Acest gel este mai
putin dispus la uscare in cazul neetansgeitdtii recipientului, mai uniform se aplica pe piele.

Exemple de realizare a inventiei

Varianta 1. In 96,15 g de alcool benzilic incilzit (50...60°C) se dizolva 0,10 g acid citric monohidrat,
apoi 0,25 g juglond, solutia se riceste pAni la temperatura camerei. in solutia obtinuti se introduce 3,50
g metilceluloza, dupd care imediat se vacuumeaza timp de 2-3 min in exsicator sub vid pentru a elimina
aerul si o mai bund umectare a metilcelulozei de solvent. Dupi inldturarea vidului solutia se agitd si se
lasd pentru 2 ore pand la dizolvarea completd a metilcelulozei, apoi se tritureazd in mojar pand la
obtinerea unei mase omogene.

Varianta 2. Se dizolva 0,10 g acid citric monohidrat in 45,0 g de etanol. Separat se dizolva 0,25 g
juglond in 50,0 g alcool benzilic. Peste metilceluloza (5,0 g) se toarnd jumdtate din cantitatea solutiei de
etanol a acidului citric si se preseaza cu o bagheta de sticld pentru a elimina aerul §i umectarea completa.
Dupi aceasta se adaugd solutia de juglond in alcool benzilic, se agitd si se lasa peste noapte intr-un vas
ermetic pénd la dizolvarea metilcelulozei, apoi la o agitare intensd se adaugd cantitatea rimasa de solutie
etanolicd. Agitarea trebuic sd dureze cit mai scurt pentru a diminua pierderile de etanol in urma
evaporarii.
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(57) Revendicari:

1. Gel dermatologic stabil cu juglond, care contine acid citric i alcool, caracterizat prin aceea ci
in calitate de alcool contine alcool benzilic si ca ingrositor metilcelulozd in urmdtorul raport al
componentelor, % mas.:

juglona 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
metilceluloza 3,00...4,00
alcool benzilic restul.

2. Gel dermatologic stabil cu juglond, care contine acid citric i alcool, caracterizat prin aceea ci
in calitate de alcool contine amestecul de alcool benzilic si alcool etilic, care contine cel putin 50 %
mas. de alcool benzilic si ca ingrosétor metilceluloza in urmétorul raport al componentelor, % mas.:

juglond 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
metilceluloza 4,50...5,50
amestec de alcool benzilic

si alcool etilic restul.
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