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Inventia se referd la farmaceutica, in particular, 5 alcool etilic restul.
la remedii stabile cu actiune bactericida  si Prezenta in solutia alcoolica a hidroxiacidului
fungicida la aplicare externa. polibazic in cantitatile indicate asigurd o stabilitate

Esenta inventiei constd in aceea cd solutia sporitd la pastrare (1,5..2,0 ani) cu mentinerea
alcoolica de juglon (5-hidroxi-1,4-naftochinona) activitatii farmacologice a formei gata de preparat,
suplimentar contine hidroxiacizi organici polibazici 10 indiferent de apa utilizatd pentru dilutie, datoritd
acceptabili farmaceutic, de exemplu, acid citric, capacitatii tipului dat de acizi de a complexa
malic sau tartric la urmatorul raport de puternic cu ionii metalelor alcalino-teroase prezenti
componente, % mas.: in apa nedistilata.

juglon 0,18...0,22 Revendicari: 2

hidroxiacid organic polibazic 0,20...1,50
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Descriere:

Inventia se refera la farmaceuticd, in particular, la remedii stabile cu actiune bactericidd si
fungicida la aplicare externa.

Sunt cunoscute remedii medicamentoase antiseptice sub formad de solutii hidroalcoolice,
suspensii, unguente pe bazi de juglon (5-0xi-1,4 -naftochinond) [1]. In particular, sunt cunoscute
solutii hidroalcoolice de juglon (1:5000 si 1:10000) care contin cca 5% de alcool etilic [2].
Dezavantajul acestor solutii constd in termenul de pastrare foarte limitat (maxim 5 zile), ceea ce
permite numai pregatirea extemporald a solutiei. Dupa cum au indicat cercetarile efectuate, solutiile
de juglon inalcool etilic rectificat sunt stabile la temperatura camerei pand la o lund, ceea ce este de
asemenea insuficient pentru formele medicamentoase preparate industrial.

Problema solutionata de inventie consta in elaborarea unui remediu medicamentos antibacterian si
antimicotic pe baza de juglon, poseddnd o stabilitate inalta la pastrare, bun pentru producere in
conditii industriale cu pastrarea activitétii farmacologice.

Autorii inventiei date au gasit ca acizii organici acceptabili farmaceutic si de un anumit tip maresc
considerabil stabilitatea solutiilor alcoolice de juglon, totodatd nedeteriordnd proprietatile
farmacologice ale juglonului.

Esenta inventiei constd in aceea cd solutia alcoolicd de juglon suplimentar contine oxiacizi
organici polibazici acceptabili farmaceutic, de exemplu, acid citric, malic sau tartric la urmatorul
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 (in continuare: oxiacid polibazic) se subintelege un
oxiacid organic molecula caruia contine una sau mai multe grupari hidroxi si doud sau mai multe
grupdri carboxilice, adicd cu bazicitatea doi sau mai mare, iar prin farmaceutic acceptabil se
subintelege acid nontoxic pentru organismul uman, aplicat in concentratii uzuale pentru compozitiile
farmaceutice.

Prezenta in solutia alcoolicd a oxiacidului polibazic in cantitdtile indicate asigurd o stabilitate
sporita la pastrare (1,5...2,0 ani) cu mentinerea activitatii farmacologice a formei gata de preparat,
indiferent de apa utilizatd pentru dilutie.

Oxiacizii polibazici, reducand pH-ul preparatului, reduc si gradul de disociere a juglonului, fapt
ce contribuie la sporirea stabilitatii. in plus, tipul dat de acizi leaga (complexeazi) ionii de metale
alcaline-teroase care conditioneaza duritatea apei, in plus acizii dati pot lega si alti ioni de metale,
catalizatori potentiali ai oxidérii juglonului, formand complecsi inactivi. Aceasta face posibila
diluarea cu apa de robinet a solutiilor alcoolice de juglon pentru prepararea solutiilor hidroalcoolice.

Rezultatul inventiei constd in sporirea stabilitatii solutiei de juglon.

Exemplu de realizare a inventiei
Remediul propus se prepard in modul urmator: se dizolva la agitare 1,00 g de oxiacid polibazic in
100,0 mL alcool etilic rectificat, apoi se introduce juglonul (0,20 g) si se continud agitarea pana la
dizolvarea completa a fazei solide. Solutia obtinuta se filtreaza printr-un filtru de hartie sau de sticla
aplicand o rarefiere joasd (40...50 kPa). Remediul se pastreaza intr-un vas de sticld etans, la rece, in
loc ferit de lumini. Remediul este stabil pe o perioada de 1,5...2,0 ani. Inainte de intrebuintare 10,0
mL de remediu se dilueaza pana la 200,0 mL cu apa potabila - se obtine o solutie hidroalcoolicd cu
continutul de juglon de aproximativ 0,01% mas., respectiv oxiacid polibazic 0,05% si alcool etilic

5,0%.

Selectarea clasei de acid s-a facut reiesind din datele experimentale prezentate in tabelul 1,
referitor la influenta naturii diferitilor acizi farmaceutic acceptabili asupra stabilitatii solutiilor
alcoolice de 0,20% juglon, date obtinute prin metoda “imbatranirii accelerate” la temperatura de

0°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
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4

Astfel, acizii anorganici (o-fosforic), acizii organici monobazici (acetic) sau oxiacizii monobazici
(lactic) nu pot asigura stabilitatea necesara. Insi oxiacizii organici polibazici (tartric, malic, citric)
poseda activitate stabilizantd maxima, aproximativ egald, asupra solutiilor alcoolice de juglon.

Concentratia de juglon in remediul propus (0,18...0,22%) este determinatd de cerintele
farmacologice fata de concentratia lui in solutia diluata (0,01%). Pentru determinarea intervalului
admisibil al concentratiilor de oxiacizi s-au efectuat cercetarile respective. S-a determinat
experimental ca la pastrare stabilitatea solutiilor se modifica nesemnificativ intr-un interval larg al
concentratiilor de oxiacid (de la 0,05 la 2,00%). La un continut de oxiacizi sub 0,20% concentratia
formei active la dilutie cu apd potabila se micsoreaza, deoarece juglonul formeazd compusi
complecsi cu ionii de metale alcalino-teroase dizolvati in apa potabild. Oxiacizii polibazici elimind
aceastd posibilitate atat prin reducerea pH-ului si disocierii juglonului, cat si prin legarea
(complexarea) directd a ionilor alcalino-terosi. Posibil cd acizii dati asigurd sporirea stabilitatii si
datoritd legarii diferitilor ioni de metale, catalizatori potentiali de oxidare a juglonului, formand
complecsi inactivi catalitic. Continutul de oxiacizi peste 1,5% duce la inrdutdtirea proprietatilor
organoleptice ale solutiilor diluate. Datele privitor la influenta continutului de oxiacizi asupra formei
active de juglon in solutia diluata si asupra proprietatilor organoleptice sunt date in tabelul 2, luand ca
exemplu acidul citric:

Tabelul 2

Concentratia de acid citric Concentratia de juglon activ in Modificarea proprietatilor
in remediu, % solutie, mg/L organoleptice

0 76,3 fara schimbare

0,01 81,4 fara schimbare

0,02 81,5 fara schimbare

0,05 87,1 fara schimbare

0,1 92,6 fara schimbare

0,2 97,0 fara schimbare

0,4 99,7 fara schimbare

1,0 99,9 fara schimbare

1,5 99,9 fara schimbare

2,0 99,9 inrautatire

Nota: dupa dilutia remediului cu apa distilatd concentrafia juglonului este egald cu 100 mg/L.
Tabelul 3 contine datele privitor la rezultatele cercetarii stabilitatii prin metoda “Imbatranirii
accelerate” pentru trei serii experimentale de remediu propus, contindnd in calitate de stabilizator
1,0% acid citric, iar tabelul 4 - datele despre influenta concentratiei alcoolului etilic asupra stabilitatii
remediului.

Tabelul 3
Seria 010998
Temperatura de pastrare 50°C Temperatura de pastrare 60°C
Termenul Termenul Continu- Termenul Termenul Continu-tul
experimental de | echivalent de | tul de juglon, | experimental de | echivalent de | de juglon, %
pastrare, zile pastrare la 20°C, | % pastrare, zile pastrare la
luni 20°C, luni
0 0 0,200 0 0 0,200
24 6 0,201 12 6 0,197
64 12 0,192 24 12 0,192
69 18 0,195 35 18 0,184
91 24 0,180
Termenul de pastrare la 20°C determinat:
dupa metoda van't Hoff 2,08 ani
dupd metoda Arrhenius 4,19 ani
Continuare
Seria 020998
Temperatura de pastrare 50°C Temperatura de pastrare 60°C
Termenul Termenul Continu- Termenul Termenul Continu-

experimental de | echivalent de | tul de juglon, | experimental de | echivalent de | tul de juglon,
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5
pastrare, zile pastrare la 20°C, | % pastrare, zile pastrare la|%
luni 20°C, luni
0 0 0,197 0 0 0,197
24 6 0,200 12 6 0,194
64 12 0,191 24 12 0,193
69 18 0,188 35 18 0,181
91 24 0,184
Termenul de pastrare la 20°C determinat:
dupa metoda van't Hoff 2,66 ani
dupd metoda Arrhenius 7,78 ani
Seria 030998
Temperatura de pastrare 50°C Temperatura de pastrare 60°C
Termenul Termenul Continutul | Termenul Termenul Continutul
experimental de | echivalent de | de juglon, % | experimental de | echivalent de | de juglon, %
pastrare, zile pastrare la 20°C, pastrare, zile pastrare  la
luni 20°C, luni
0 0 0,201 0 0 0,201
24 6 0,200 12 6 0,198
64 12 0,194 24 12 0,202
69 18 0,187 35 18 0,180
91 24 0,179
Termenul de pastrare la 20°C determinat:
dupa metoda van't Hoff 1,76 ani
dupa metoda Arrhenius 2,28 ani
Tabelul 4

Influenta concentratiei alcoolului etilic asupra stabilitatii la pastrarea
remediului propus, continand in calitate de stabilizator 1% acid citric

Concentratia alcoolului etilic Stabilitatea la 20°C, ani
90% 1,64
96,2% (rectificat) 2,13
alcool absolut 4,38

Datele prezentate in tabelul 3 indicd univoc la rolul acidului citric ca stabilizator pentru solutia
alcoolica de juglon.

Din tabelul 4 reiese ca utilizarea alcoolului cu tiria sub 96% nu este rezonabild, deoarece duce la
scaderea stabilitatii produsului finit. Utilizarea insd a alcoolului absolut permite de a spori
considerabil stabilitatea, dar ridica pretul de cost al produsului.
Efectuarea testarilor activitatii antibacteriene si antimicotice, rezultatele cdrora sunt expuse in tabelul
5 si corespunzitor 6, au ardtat cd introducerea in solutia alcoolica a stabilizatorului, in particular a
acidului citric contribuie la potentierea activitatii antibacteriene si antimicotice a juglonului. Asadar,
remediul propus, in afard de o stabilitate mai inalta la pastrare, poseda si o activitate farmacologica
mai puternicd comparativ cu cea mai apropiata solutie.

Tabelul 5
Activitatea antibacteriana a remediului propus si a componentelor sale constituente
Activitatea antimicrobiand fatd de tulpinile etalon
Preparatul S. aureus S. faecalis P. aeruginosae E. coli
CMBS |CMBC |CMBS |CMBC |CMBS CMBC CMBS CMBC
Remediul propus,
contindnd  1,0%
acid citric 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80
Continuare
Solutie alcoolica
de 1,0% acid citric| 1:20 1:10 1:40 1:10 1:40 1:20 1:20 1:10
Solutie alcoolica
de 0,2% juglon 1:20 1:20 1:20 - 1:20 - 1:20 -
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Alcool etilic

rectificat 1:10 - 1:10 - 1:10 - 1:10 -

Nota: in tabel sunt indicate dilutiile preparatelor initiale, care corespund concentratiei minime
bacteriostatice (CMBS) si concentratiei minime bactericide (CMBC); defisul — semnifica lipsa
activitatii antibacteriene la dilutia minima admisibila (1:20 pentru solutia de juglon si 1:10 pentru
alcool etilic).

Tabelul 6
Activitatea antimicotica a solutiilor apoase de juglon
Concen- Activitatea antimicotica fatd de tulpinile etalon
tratia,
pg/mL
Candida Aspergillus Aspergillus Penicillium Acremonium
albicans niger fumigatum
AFS |[AFC [AFS [AFC AFS AFC AFS AFC AFS AFC
200 - - - - - - - - - -
100 - - - - - - - - - -
50 - - - - - - - - - -
25 - - - - - - - - - -
25,5 - - - - - - - - - -

Nota: AFS semnifica activitatea fungistatica, AFC activitatea fungicida, “+ cresterea culturilor
de tulpini, “-” lipsa cresterii culturilor de tulpini.

(57) Revendicari:

1. Remediu medicamentos antibacterian §i antimicotic, care include juglon (5-hidroxi-1,4-
naftochinond), alcool etilic, caracterizat prin aceea ci suplimentar contine un hidroxiacid organic
polibazic acceptabil farmaceutic in urmatorul raport de componente, % mas.:

juglon 0,18...0,22
hidroxiacid organic polibazic 0,20...1,50
alcool etilic restul.

2. Remediu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cé acidul mentionat este selectat din
grupul format din acizi citric, malic §i tartric.
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