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1

Inventia se refera la farmaceutica, in special, la
remedii care formeazd la evaporare pelicule cu
actiune bactericida si antimicotica.

Esenta inventiei constd in aceea cd compozitia
dermatologica peliculogend, contine ingredientul
activ juglond, agent peliculogen Eudragit L
(varianta 1) sau etilcelulozd (varianta 2), acid
citric cu functia de stabilizator, glicerind si alcool
benzilic ca plastifianti si alcool etilic in urmatorul
raport (% mas.):

juglona 0,10...0,30

10

15

acid citric
Eudragit L
etilceluloza
glicerina

alcool benzilic

alcool etilic
Revendicari: 2

2
0,01...0,20
4,00...6,00 (varianta 1)
2,00...4,00 (varianta 2)
1,50...3,00 (varianta 1)
2,00...5,00 (varianta 2)
3,00...7,00 (varianta 1)
4,00...6,00 (varianta 2)
restul.
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Descriere:

Inventia se referd la farmaceutica, in special la remedii care formeaza la evaporare pelicule cu
actiune bactericida si antimicotica.

Juglona sau 5-hidroxi-1,4-naftochinond reprezinta un compus biologic activ care manifestd un
spectru larg de activitate, inclusiv antibacteriana, antimicotica sau antituberculozica [1].

Un mate dezavantaj al formelor utilizate anterior, continand juglona, consta in termenul de pastrare
foarte redus. De exemplu, solutiile hidroalcoolice de jugloni au un termen de pastrare de maxim 5 zile.
Acest fapt este cauzat de prezenta in molecula de juglona a gruparilor hidroxi si chinonice, care confera
juglonei o reactivitate chimica 1naltd si o stabilitate redusa la pastrare in cazul asocierii in compozitii
farmaceutice.

Problema ridicarii stabilitatii formelor lichide continand juglond a fost rezolvatd recent cand s-a
inregistrat efectul stabilizant la includerea in forme etanolice a unei cantititi anumite de hidroxiacizi
polibazici (citric, malic sau tartic) [2]. Au fost elaborate remedii antibacteriene sau antimicotice stabile
(termenul de pastrare > 2 ani) care contin, % mas.:

juglona 0,18...0,22
hidroxiacid polibazic 0,20...1,50
etanol restul.

Dezavantajul acestor remedii constd in aceea ca ele prezinta solutii lichide, care nu intotdeauna sunt
comode pentru aplicarea lor. Alt dezavantaj este determinat de continutul de etanol, deoarece el
actioneaza tanant asupra proteinelor epidermei, fapt care complicd penetratia juglonei in straturile mai
adanci. Difuzia juglonei in tesuturi este limitata si de volatilitatea considerabila a etanolului.

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unor compozitii peliculogene stabile lipsite
de dezavantajele enumerate mai sus.

Esenta inventiei constd in aceea cd compozitia peliculogend, care se formeazd la evaporarea
solventului, pe langd ingredientul activ juglond, contine un agent peliculogen prezentat de Eudragit L
(varianta 1) sau etilceluloza (varianta 2), acid citric avand functia de stabilizator, glicerina si alcool
benzilic ca plastifianti si alcool etilic in urmatorul raport, % mas.:

juglona 0,10...0,30

acid citric 0,01...0,20

Eudragit L 4,00...6,00 (varianta 1)

etilceluloza 2,00...5,00 (varianta 2)

glicerina 1,50...3,00 (varianta 1)
2,00...5,00 (varianta 2)

alcool benzilic 3,00...7,00 (varianta 1)
4,00...6,00 (varianta 2)

alcool etilic restul.

Rezultatul inventiei consta in elaborarea unei compozitii peliculogene compatibile cu juglona si in
stabilizarea ei cu acidul citric.

Compozitia se aplicd prin pensulare sau tamponare si formeazd pelicule dupd evaporarea
solventului. Acest tip de compozitii mai este numit plasture lichid sau adeziv de piele (Texmomorus
nexapcTBeHHbIX Gopm. M., 1991, 1. 1).

Obtinerea peliculelor medicamentoase cu juglond pentru incleierea pe piele este insotitd de
polimere uzuale la confectionarea substratului si stratului protector al acestei forme medicamentoase.

Substantele peliculogene s-au ales in functie de compatibilitatea chimica cu juglona si stabilizatorul,
solubilitatea in etanol, acesta fiind optim din punctul de vedere al solubilitatii, volatilitatii si
stabilitatii juglonei, rezistenta mecanica suficienta si elasticitatea peliculelor obtinute (posibil cu
utilizarea plastifiantilor), toleranta farmacologica.

Au fost supuse investigatiilor experimentale un sir de substante peliculogene din care au fost
selectate urmatoarele: Eudragit L 100...55 si etilceluloza LK, care satisfac criteriilor enumerate.

Eudragit L reprezintd un copolimer al acidului metacrilic §i esterului sdu metilic (IToumeps! B
tdapmamun. Ilox penaxumeit AWM. TennoBoit 1 M.T. Amrormna. M, 1985). El contine grupe carboxilice
disociabile §i deci poseda proprietiti acide si schimbatoare de cationi. Aceasta confirma ca Eudragitul
ar putea intr-o anumitd masura sa stabilizeze solutiile de juglona. Forma acidd a Eudragitului este
insolubila in apa, dar solubild in solventi organici polari. La ridicarea pH pana la 5,7 Eudragit L se
gonfleaza 1n apa, iar la pH 6,0...8,0 se dizolva. Solutiile lui sunt tensioactive.
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Solutiile alcoolice de Eudragit formeazid pe piele pelicule trainice, dar avand o elasticitate
insuficientd. De aceea In compozitii s-au introdus plastifianti, drept care au fost utilizati alcoolul
benzilic si glicerina.

Optimizarea compozitiei cantitative a fost realizatd utilizdnd metoda simplex (Ilomomapes B./I.,
bennkos B.T'., Kokoskun-Illep6ak H.JI. Maremarmaeckne meroas! B hapmarmu. M, 1983). Totodata se
estimau aga parametri ca proprietatile mecanice ale peliculelor obtinute (rezistenta, elasticitatea,
proprietitile adezive) si viteza de cedare a ingredientului activ, ultimul parametru fiind foarte
important. Determinarea experimentala a lui se efectua prin dializa in apa a peliculei aplicate pe un
substrat de sticla, la temperatura de 34°C la malaxare. Concentratia juglonei in mediul de dializd se
determina spectrofotometric peste anumite intervale de timp.

Rezultatele experimentale au relevat ca peliculele cu Eudragit L plastifiate cu alcool benzilic poseda
o capacitate mai bund de a ceda compusul activ, in schimb peliculele plastifiate cu glicerina sunt mai
elastice. De aceea a fost utilizat un amestec de plastifianti. Glicerina introdusa in concentratii mici
asigurd o buni elasticitate a peliculei. La concentratii mai mari ea poate sd contribuie la micsorarea
stabilitatii. Este cunoscut faptul ca glicerina manifesta capacitatea de inducere a oxidarii compusilor
medicamentosi in unguente (Tenmosa A.M., I'penkuit B.M. CoBpeMeHHbIC aCIEKTHI UCCICAOBAHUA H
npousBofcTBa Maszei. M, 1980). Aceste date au fost confirmate prin cercetérile proprii ale autorilor,
care au dedus cd la un continut de 25% glicerina solutiile alcoolice de juglond stabilizate cu acid citric
sunt stabile cca jumatate de an.

Aceleasi particularitdti sunt valabile si pentru peliculele obtinute cu agentul peliculogen
etilceluloza, care reprezintd eterul celulozei cu alcoolul etilic. Compozitiile continand etilceluloza
comparativ cu Eudragit L la concentratii similare au o viscozitate mai mare.

Ambele variante de compozitii peliculogene prezintd lichide siropoase transparente de culoare
portocalie si cu miros de alcool etilic. La aplicare pe piele in strat subtire se usuca timp de 1-2 min,
formand pelicule elastice transparente galbene si cu miros de alcool benzilic. Peliculele sunt insolubile
in apd, nu se lipesc de haine, nu le coloreaza, pot fi spilate cu alcool etilic de 70%. Peliculele pe baza
de Eudragit L pot fi spalate de asemenea cu solutie de hidrocarbonat de sodiu sau cu apa cu sapun.
Ambele variante de compozitii sunt stabile, dar compozitia cu Eudragit este relativ mai stabila, probabil
datorita prezentei grupelor carboxilice in agentul peliculogen.

Exemplu de realizare a inventiei

Varianta 1. Intr-un amestec de 83,5 g de alcool etilic rectificat i 5,0 g de alcool benzilic se dizolva
consecutiv 0,10 g de acid citric monohidrat i 0,25 g juglona. n solutia obtinuti la o agitare constanta i
in portii mici s-a introdus 5,00 g de Eudragit L, s-a continuat agitarea pana la dizolvarea lui completa,
dupa aceasta s-a introdus 2,50 g de glicerina.

Varianta 2. Compozitia cu etilceluloza se obtine ca in varianta 1, introducand 2,50 g de etilceluloza
la aceleasi cantitati de ingrediente ramase. Spre deosebire de varianta 1 procesul de dizolvare a
etilcelulozei necesita relativ mai mult timp.

Tabelul 1
Estimarea termenelor de pastrare a compozitiilor cu Eudragit (temperatura pastrarii experimentale
60°C)

Termenul experimental de Concentratia juglonei, %
pastrare, zile Fara stabilizator Cu 0,1% acid citric

0 0,236 0,240

12 0,213 0,234

24 0,229 0,233

35 0,218 0,221

42 0,211 0,218

54 0,209 0,212
Termenul de pastrare calculat la 20°C 1,87 ani 1,95 ani
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Tabelul 2
Estimarea termenului de pastrare a compozitiilor cu etilcelulozd (temperatura pastrarii
experimentale 60°C)

Termenul experimental de pastrare, zile Concentratia juglonei, %
0 0,231
12 0,212
23 0,194
37 0,185
49 0,166
Termenul de pastrare calculat pentru 20°C 8,6 luni.

(57) Revendicari:

1. Compozitie dermatologica peliculogena cu juglona care include acid citric, alcool etilic,
caracterizati prin aceea ca include suplimentar un agent peliculogen Eudragit L, glicerind si alcool
benzilic in urmatorul raport, % mas.:

juglona 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
Eudragit L 4,00...6,00
glicerina 1,50...3,00
alcool benzilic 3,00...7,00
alcool etilic restul.

2. Compozitie dermatologica peliculogend cu juglond care include acid citric, alcool etilic,
caracterizatii prin aceea ci include suplimentar un agent peliculogen etilceluloza, glicerina si alcool
benzilic in urmatorul raport, % mas.:

juglona 0,10...0,30
acid citric (monohidrat) 0,01...0,20
etilceluloza 2,00...4,00
glicerina 2,00...5,00
alcool benzilic 4,00...6,00
alcool etilic restul.
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