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Inventia se referd la farmacologie, in particular,
la remediile cu actiune bactericida si antimicotici 5 juglond 0,10...0,60
pe baza de juglond cu o stabilitate sporita. hidroxiacid polibazic 0,01...0,20
Esenta inventiei constd in aceea ca remediul alcool benzilic restul.
propus contine juglond, hidroxiacid polibazic Revendicéri: 2

acceptabil farmaceutic, de preferinta acidul citric,
si alcool benzilic in urmatorul raport cantitativ, %
mas.: 10
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Descriere:

Inventia se refera la farmaceuticd, in special la remedii cu actiune bactericida si antimicoticd pe
baza de juglond si avand o stabilitate sporita.

Juglona (5-hidroxi-1,4-naftochinona) reprezintd un compus solid, biologic activ, posedand in
special o pronuntatd actiune bactericidd si antimicoticd. Sunt cunoscute remedii pe bazi de juglona
(1:5000 si 1:10000) si care reprezintd solutii hidroxietanolice [1].

Dezavantajul acestor remedii este termenul de pastrare foarte redus — pand la S zile.

Termenul de pastrare a remediilor pe bazd de juglond a fost marit considerabil prin elaborarea
remediilor care includ pe langd juglona, alcool etilic si stabilizator: un hidroxiacid organic polibazic, de
exemplu, acid citric, malic sau tartric [2].

Dezavantajul acestui tip de remediu constd in aceea cd alcoolul etilic actioneaza tanant asupra
proteinelor epidermei si ca rezultat se complicd penetratia juglonei in straturile mai adénci. In plus,
eliminarea rapida a fazei datoritd volatilititii etanolului face mult mai dificild difuzia juglonei in
adancul tesuturilor.

Problema pe care o rezolvad inventia constd in elaborarea unui remediu dermatologic lipsit de
dezavantajele de mai sus, totodata asigurandu-i si o stabilitate sporita.

Autorii inventiei date prin cercetdri experimentale au gasit cd problema se rezolvi prin substituirea
alcoolului etilic prin alcool benzilic la un continut aparte al ingredientelor.

Rezultatul inventiei constd in elaborarea unui remediu dermatologic cu proprietiti farmacocinetice
sporite.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul propus, in afard de juglond ca ingredient activ, mai
contine un hidroxiacid polibazic acceptabil farmaceutic, de preferintd acid citric, avand functia de
stabilizator, si alcool benzilic ca vehicul farmaceutic polifunctional, in urmétorul raport, % mas.:

juglond 0,10 ... 0,60
hidroxiacid polibazic 0,01 ... 0,20
alcool benzilic restul.

in urma investigatiilor s-a stabilit ¢ alcoolul benzilic poseda unele avantaje fatd de alcoolul etilic
la utilizare ca vehicul (solvent) in remediile pe bazd de juglond. O conditie esentiald pentru utilizarea
alcoolului benzilic constd in capacitatea lui de solubilizare si asociatie inertd cu juglona. S-a gisit cd
juglona se dizolva bine in alcoolul benzilic (1:22), obtinandu-se solutii uleioase transparente si stabile,
cu miros plicut si culoare de la galben-portocaliu la portocaliu-rosu.

Alcoolul benzilic poseda o volatilitate redusd, fapt care favorizeaza mentinerea compusului activ in
stare dizolvatd dupd aplicarea solutiei pe piele. Alcoolul benzilic posedd o toxicitate joasd si o
capacitate de a se penetra in straturile adanci ale pielii. in plus, alcoolul posedi si unele proprietiti
farmaceutice active, cum ar fi: proprietéti anesteziante locale care pot contribui la diminuarea actiunii
secundare iritante a juglonei; proprietiti antibacteriene, care la rAndul sdu, pot sd intensifice si (sau) s
largeascd actiunea farmacologici a ingredientului activ.

Alcoolul benzilic reprezinta si un ingredient acceptabil farmaceutic datoritd toxicititii reduse si
capacititii sale de solubilizare, el este utilizat in calitate de cosolvent in componenta formelor
medicamentoase injectabile (besnosa O.H1. u 1p. TexHONTOrHs H3rOTOBJIEHHS CTEPWIBHBIX PacTBOPOB B
yennousix antek. M., 1982). Alcoolul benzilic este inclus in compozitiile cosmetice la o concentratie de
1 — 3% in calitate de conservant. El actioneazi bacteriostatic asupra bacteriilor grampozitive la o dilutie
de 1:40000; asupra bacteriilor gramnegative la dilutia de 1:500; asupra fungilor si ciupercilor de
mucegai la dilutii corespunzitor de 1:400 si 1:200 (Ilnernes M.IO. Kocmernko-rHrueHHYecKHe
Mororue cpencrsa. M., 1990). Valorile LD50 ale alcoolului benzilic reprezinta 1360 mg/kg (soareci).

Alcoolul benzilic manifestd o actiune iritantd slabd asupra pielii, nu actioneazi sensibilizant si
manifestd o actiune pronuntatid de resorbtie pe piele (Pymsmmes M. u nmp. DxcrnepumeHTaIbHbIE
HCCIIEIOBAHHS OHOIOTHUECKOrO TeHCTBHS OSH3MIOBOTO CIHpTa. [ uruena u canutapus, 1985 Ne7).

La aplicarea pe piele a solutiilor de juglond in alcool benzilic, juglona se resoarbe treptat de piele
pand la capit. Alcoolul benzilic umecteazi bine pielea si posedd proprietatea de a se extinde spontan pe
suprafata pielii sub formd de o peliculd subtire, fapt care contribuie la evitarea supradozirii locale la
aplicarea excesului de solutie.

Din toate cele expuse mai sus reiese ca alcoolul benzilic reprezintd un vehicul farmaceutic
polifunctional.

Concentratiile de juglond din remediul revendicat au fost selectate din considerentele cd in
intervalul de 0,10 — 0,60 % juglona nu manifestd o actiune distructivd asupra invelisului de piele,
posedand, din contra, proprietiti cheratoplastice.
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4

Hidroxiacizii polibazici (acidul citric, malic, si tartric) poseda proprietéti de stabilizator si in medii
de alcool benzilic. Din considerente de solubilitate mai preferentiald este utilizarea acidului citric. In
tabel sunt redate rezultatele cercetarii stabilitatii solutiilor de juglond (0,25%) la diferite concentratii de
unul din stabilizatori — acid citric. Datele au fost obtinute prin metoda cunoscutd a ,,imbdatranirii
accelerate”.

Tabel
Estimarea termenului de pastrare a solutiilor de juglond in alcool benzilic (temperatura
experimentald de pastrare 60°C).

Termen exp. de Concentratia juglonei, % la solutiile prestabilite de acid citric
pastrare, zile
0 0,01% 0,025% 0,1% 0,25%
0 0,250 0,250 0,250 0,250 0,250
12 0,248 0,248 0,248 0,247 0,247
24 0,247 0,249 0,251 0,250 0,249
35 0,242 0,247 0,248 0,247 0,246
47 0,238 0,246 0,246 0,246 0,244
59 0,236 0,246 0,245 0,244 0,242
70 0,233 0,245 0,244 0,243 0,238
82 0,234 0,246 0,244 0,243 0,240
Term. de pastrare

Calculat (20°C) 4.9 ani 21,2 ani 13,7 ani 12,7 ani 8,0 ani

Din tabel se vede ci la concentratii de acid mai mici efectul stabilizator se manifestd mai bine.

Metalele alcalino-teroase care se contin in piele pot lega juglona in complecsi inactivi, de aceea e
preferential de utilizat o concentratie de acid de cca 0,10% (4,76 mM), care corespunde aproximativ
concentratiei totale a ionilor de Ca si Mg in piele (Popovici A. Unguente farmaceutice. Bucuresti,
1980).

Rezultatele studierii solutiilor de juglond stabilizate in alcool benzilic releva o stabilitate net
superioard celei a solutiei etanolice.

Exemplu de realizare a inventiei

Remediul propus se prepard in modul urmator: se dizolva la agitare si la incélzire (50 — 60°C) 0,10
g de hidroxiacid polibazic in 100,0 g alcool benzilic, apoi se introduce juglona (0,25g) si se continud
agitarea pand la dizolvarea completd a juglonei. Solutia caldd obtinutd se filtreaza printr-un filtru de
sticld macroporos. Se pastreazi in vase etanse in locuri ferite de lumina.



10

15

MD 1898 G2 2002.04.30

(57) Revendiciri:

1. Remediu dermatologic stabil pe bazi de juglond, care include alcool, hidroxiacid polibazic
acceptabil farmaceutic, caracterizat prin aceea ca in calitate de alcool se foloseste alcoolul benzilic in
urmatorul raport cantitativ, % mas.:

juglond 0,10...0,60
hidroxiacid polibazic 0,01...0,20
alcool benzilic restul.

2. Remediu conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ca hidroxiacidul polibazic acceptabil
farmaceutic preferabil este acidul citric in cantitate de 0,05...0,15 (% mas.).
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