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Invenţia se referă la farmaceutică, în particular, la remedii stabile cu acţiune bactericidă  şi  fungicidă la aplicare
externă.

Sunt cunoscute remedii medicamentoase antiseptice sub formă de soluţii hidroalcoolice, suspensii, unguente pe
bază de juglon (5-oxi-1,4 -naftochinonă)  [1].  În particular, sunt cunoscute soluţii hidroalcoolice de juglon (1:5000 şi
1:10000) care conţin cca 5% de alcool etilic [2]. Dezavantajul acestor soluţii constă în termenul de păstrare foarte limitat
(maxim 5 zile), ceea ce permite numai pregătirea extemporală a soluţiei. După cum au indicat  cercetările efectuate
soluţiile de juglon  în alcool etilic rectificat sunt stabile la temperatura camerei până la o lună, ceea ce este de asemenea
insuficient pentru  formele medicamentoase preparate industrial.

Problema soluţionată de invenţie constă în elaborarea unui remediu medicamentos antibacterian şi antimicotic pe
bază de juglon, posedând o stabilitate înaltă la păstrare, bun pentru producere în condiţii industriale cu păstrarea
activităţii farmacologice.

Autorii invenţiei date au găsit că acizii organici acceptabili farmaceutic şi de un anumit tip măresc considerabil
stabilitatea soluţiilor alcoolice de juglon, totodată nedeteriorând proprietăţile farmacologice ale juglonului.

Esenţa invenţiei constă în aceea că soluţia alcoolică de juglon suplimentar conţine oxiacizi organici polibazici
acceptabili farmaceutic, de exemplu, acid citric, malic sau tartric la următorul raport de componente, % mas.:

juglon 0,18...0,22
oxiacid organic polibazic    0,20...1,50
alcool etilic restul.
Prin termenul de oxiacid organic polibazic (în continuare: oxiacid polibazic) se subînţelege un oxiacid organic

molecula căruia conţine una sau mai multe grupări hidroxi şi două sau mai multe grupări carboxilice, adică cu
bazicitatea doi sau mai mare, iar  prin farmaceutic acceptabil se subînţelege acid nontoxic pentru organismul uman,
aplicat în concentraţii uzuale pentru compoziţiile farmaceutice.

Prezenţa în soluţia alcoolică a oxiacidului polibazic în cantităţile indicate asigură o stabilitate sporită la păstrare
(1,5...2,0 ani) cu menţinerea activităţii farmacologice a formei gata de preparat, indiferent de apa utilizată pentru diluţie.

Oxiacizii polibazici, reducând pH-ul preparatului, reduc şi gradul de disociere a juglonului, fapt ce contribuie la
sporirea stabilităţii. În plus, tipul dat de acizi leagă (complexează) ionii de metale alcaline-teroase care condiţionează
duritatea apei, în plus acizii daţi pot lega şi alţi ioni de metale, catalizatori potenţiali ai oxidării juglonului, formând
complecşi inactivi. Aceasta face posibilă diluarea cu apă de robinet a soluţiilor alcoolice de juglon pentru prepararea
soluţiilor hidroalcoolice.

Rezultatul  invenţiei constă în sporirea stabilităţii soluţiei de juglon.
Exemplu de realizare a invenţiei
Remediul propus se prepară în modul următor: se dizolvă la agitare  1,00 g de oxiacid polibazic în 100,0 mL

alcool etilic rectificat, apoi se introduce juglonul (0,20 g) şi se continuă agitarea până la dizolvarea completă a fazei
solide. Soluţia obţinută se filtrează printr-un filtru de hârtie sau de sticlă aplicând o rarefiere joasă (40...50 kPa).
Remediul se păstrează într-un vas de sticlă etanş, la rece, în loc ferit de lumină. Remediul este stabil pe o peroadă de
1,5...2,0 ani. Înainte de întrebuinţare 10,0 mL de remediu se diluează până la 200,0 mL  cu apă potabilă - se obţine o
soluţie hidroalcoolică cu conţinutul de juglon de aproximativ  0,01% mas., respectiv oxiacid polibazic - 0,05% şi alcool
etilic 5,0%.

Selectarea clasei de acid s-a făcut reieşind din datele experimentale prezentate în tabelul 1, referitor la influenţa
naturii diferiţilor acizi farmaceutic acceptabili asupra stabilităţii soluţiilor alcoolice de 0,20% juglon, date obţinute prin
metoda “îmbătrânirii accelerate” la temperatura de 60°C.

Tabelul 1

Acidul testat Stabilitatea la  20°C, ani
Orto-fosforic 1,24

           Lactic 1,17
Tartric 2,34
Malic 2,44
Acetic 0,40
Citric 2,13

Astfel, acizii anorganici ( o-fosforic), acizii organici monobazici (acetic) sau oxiacizii monobazici (lactic) nu pot
asigura  stabilitatea necesară. Însă oxiacizii organici polibazici (tartric, malic, citric) posedă  activitate stabilizantă
maximă, aproximativ egală, asupra soluţiilor alcoolice de juglon.
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Concentraţia de juglon în remediul propus (0,18...0,22%) este determinată de cerinţele farmacologice faţă de
concentraţia lui în soluţia diluată (0,01%). Pentru determinarea intervalului admisibil al concentraţiilor de oxiacizi s-au
efectuat cercetările respective. S-a determinat experimental că la păstrare stabilitatea soluţiilor se modifică
nesemnificativ într-un interval larg a concentraţilor de oxiacid (de la 0,05 la 2,00%). La un conţinut de oxiacizi sub
0,20% concentraţia formei active la diluţie cu apă potabilă se micşorează, deoarece  juglonul formează compuşi
complecşi cu ionii de metale alcalino-teroase dizovaţi în apa potabilă. Oxiacizii polibazici elimină această posibilitate
atât prin reducerea pH-ului şi disocierii juglonului, cât şi prin legarea (complexarea) directă a ionilor alcalino-teroşi.
Posibil că acizii daţi asigură sporirea stabilităţii şi datorită legării  diferiţilor ioni de metale, catalizatori potenţiali de
oxidare a juglonului, formând complecşi inactivi catalitic. Conţinutul de oxiacizi peste 1,5% duce la înrăutăţirea
proprietăţilor organoleptice ale soluţiilor diluate. Datele privitor la influenţa conţinutului de oxiacizi asupra formei
active de juglon în soluţia diluată şi asupra proprietăţilor organoleptice sunt date în tabelul 2, luând ca exemplu acidul
citric:

Tabelul 2

Concentraţia
de acid citric în
remediu, %

Concentraţia
de juglon activ în
soluţie,  mg/L

Schimbarea
proprietăţilor
organoleptice

0 76,3 fără
schimbare

0,01 81,4 fără
schimbare

0,02 81,5 fără
schimbare

0,05 87,1 fără
schimbare

0,1 92,6 fără
schimbare

0,2 97,0 fără
schimbare

0,4 99,7 fără
schimbare

1,0 99,9 fără
schimbare

1,5 99,9 fără
schimbare

2,0 99,9 înrăutăţire

Notă:  după diluţia remediului cu apă distilată concentraţia juglonului este egală cu 100 mg/L.

Tabelul 3 conţine datele privitor la rezultatele cercetării stabilităţii prin  metoda “îmbătrânirii accelerate”  pentru
trei serii experimentale de remediu propus, conţinând în calitate de stabilizator 1,0% acid citric, iar tabelul 4 - datele
despre influenţa concentraţiei alcoolului etilic asupra stabilităţii remediului.

Tabelul 3

Seria 010998
Temperatura de păstrare 50°C Temperatura de păstrare 60°C
Termenul

experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţi
nu-tul de
juglon, %

Termenul
experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţ
inu-tul de
juglon, %

0 0 0,200 0 0 0,20
0

24 6 0,201 12 6 0,19
7

64 12 0,192 24 12 0,19
2

69 18 0,195 35 18 0,18
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4
91 24 0,180
Termenul de păstrare la 20°C determinat:
după metoda van’t Hoff 2,08 ani
după metoda Arrhenius 4,19 ani
Seria 020998
Temperatura de păstrare 50°C Temperatura de păstrare 60°C
Termenul

experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţi
nu-tul de
juglon, %

Termenul
experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţ
inu-tul de
juglon, %

0 0 0,197 0 0 0,19
7

24 6 0,200 12 6 0,19
4

64 12 0,191 24 12 0,19
3

69 18 0,188 35 18 0,18
1

91 24 0,184
Termenul de păstrare la 20°C determinat:
după metoda van’t Hoff 2,66 ani
după metoda Arrhenius 7,78 ani
Seria 030998
Temperatura de păstrare 50°C Temperatura de păstrare 60°C
Termenul

experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţi
nu-tul de
juglon, %

Termenul
experimental de
păstrare, zile

Termen
ul echivalent
de păstrare la
20°C, luni

Conţ
inu-tul de
juglon, %

0 0 0,201 0 0 0,20
1

24 6 0,200 12 6 0,19
8

64 12 0,194 24 12 0,20
2

69 18 0,187 35 18 0,18
0

91 24 0,179
Termenul de păstrare la 20°C determinat:
după metoda van’t Hoff 1,76 ani
după metoda Arrhenius 2,28 ani

Tabelul 4
     Influenţa concentraţiei alcoolului etilic asupra stabilităţii la păstrarea remediului propus,

conţinând în calitate de stabilizator 1% acid citric
Concentraţia alcoolului etilic Stabilitatea la 20°C, ani
90% 1,64
96,2% (rectificat) 2,13
alcool absolut 4,38

Datele prezentate în tabelul 3 indică univoc la rolul acidului citric ca stabilizator  pentru soluţia alcoolică de
juglon.

Din tabelul 4 reiese că utilizarea alcoolului cu tăria sub 96% nu este rezonabilă, deoarece duce la scăderea
stabilităţii produsului finit. Utilizarea însă a alcoolului absolut permite de a spori considerabil stabilitatea, dar ridică
preţul de cost al produsului.

Efectuarea testărilor activităţii antibacteriene şi antimicotice, rezultatele cărora sunt expuse în tabelul 5 şi
corespunzător 6, au arătat că introducerea în soluţia alcoolică a stabilizatorului, în particular a acidului citric contribuie
la potenţierea activităţii antibacteriene şi antimicotice ale juglonului. Aşadar remediul propus, în afară de o stabilitate
mai înaltă la păstrare, posedă şi o activitate farmacologică mai puternică comparativ cu cea mai apropiată soluţie.

Tabelul 5
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Activitatea antibacteriaă a remediului propus şi a componentelor sale constituente
Activitatea antimicrobiană faţă de tulpinile etalon

Preparatul S. aureus S. faecalis P. aeruginosae E. coli
C

MBS
C

MBC
C

MBS
C

MBC
C

MBS
CM

BC
C

MBS
C

MBC
Remediul propus,

conţinând 1,0% acid
citric 1:

80
1:

80
1:

80
1:

80
1:

80
1:80 1:

80
1:

80
Soluţie alcoolică

de 1,0% acid citric 1:
20

1:
10

1:
40

1:
10

1:
40

1:20 1:
20

1:
10

Soluţie alcoolică
de 0,2% juglon 1:

20
1:

20
1:

20
– 1:

20
– 1:

20
–

Alcool etilic
rectificat 1:

10
– 1:
10

– 1:
10

– 1:
10

–

Notă:  în tabel sunt indicate diluţiile preparatelor iniţiale, care corespund concentraţiei minime bacteriostatice
(CMBS) şi concentraţiei minime bactericide (CMBC); defisul  semnifică lipsa activităţii antibacteriene la diluţia
minimă admisibilă (1:20 pentru soluţia de juglon şi 1:10 pentru alcool etilic).

Tabelul 6
Activitatea antimicotică a soluţiilor apoase de juglon

Con
cen-traţia,
µg/mL

Activitatea antimicotică faţă de tulpinile etalon

Candida
albicans

Aspergillu
s niger

Aspergillu
s fumigatum

Penicilliu
m

Acremoni
um

A
FS

A
FC

A
FS

A
FC

A
FS

A
FC

A
FS

A
FC

A
FS

A
FC

200 - - - - - - - - - -
100 - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - -
25 - - - - - - - - - -
25,5 - - - - - - - - - -

Notă:  AFS semnifică activitatea fungistatică, AFC activitatea fungicidă, “+”creşterea culturilor de tulpini, “-”
lipsa creşterii culturilor de tulpini.


