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Summary 

Pharmaceutical aspects of isoconazole 
It was researched the active substance isoconazol nitrate, its published informations. At  

present,  there are many topical pharmaceutical forms with isoconazol that are used for treatment 

of dermatomycoses. It was  highlighted the optimization perspectives of analytical methods and 

standardization. 

 

Rezumat 

S-КăstuНТКtă ТnПormК ТТХОăpuЛХТМКtОăprТЯТnНăТsoМonКгoХuХăşТăПormОХОăПКrmКМОutТМОăМКrОăsuntă
utТХТгКtОăьnătrКtКmОntuХăНОrmКtomТМoгОХor.ăAuăПostăОЯТНОn ТКtОăНТrОМ ТТХОăprТnМТpКХОăНОăoptТmТгКrОă
КămОtoНОХorăНОăКnКХТг ăşТăstКnНКrНТгКrО. 

 

Actualitatea  

AПОМ ТunТХОă mТМotТМОă КХОă pТОХТТă КПОМtОКг ă КproбТmКtТЯă 25șă НТnă popuХК ТКă monНТКХ ,ă ьnă
uХtТmТТă КnТă ТnМТНОn Кă КМОstorКă ПТТnНă ьnă МontТnu ă МrОştОrО.ă DОгЯoХtКrОКă НОrmКtomТМoгОХoră ОstОă
ПКЯorТгКt ă НОă КpХТМКrОКă noТХoră mОtoНОă НОă trКtКmОntă Мuă ТmunosuprОsoКrОμ chimioterapia 

cancerului, transplantul de organe Тă ОsuturТ,ăpКnНОmТКăЯТrusuХuТăHIVăОtМ.ăUtТХТгКrОКăproНusОХoră
МosmОtТМОă şТă ТРТОnТМОă МОă Мonțin substanțОă Мuă КМtТЯТtКtОă КntТmТМroЛТКn ă pronunțКt ă (НТoбТНТn,ă
trТМХosКn)ăКПОМtОКг ăЛТoМОnoгКăpТОХТТ,ăsporТnНărТsМuХăКpКrТ ТОТăКПОМ ТunТХorăНОrmКtoХoРТМОăДλ,1λ]. 

CОТămКТăr spьnНТ ТăКРОn ТăpКtoРОnТăьnăТnПОМ ТТХОăНОrmТМОăsuntăНОrmКtoПТ ТТă(70ș),ăМТupОrМТă
(35ș),ă muМОРКТurТХО.ă Д16,1λ]ă Înă mКУorТtКtОКă МКгurТХor,ă trКtКmОntuХă ОПТМТОntă ОstОă rОКХТгКtă Мuă
medicamente din clasa  azolilor Тă КХТХКmТnОХoră ьnă МomЛТnКție cu preparate din alte grupe 

farmacologice. Azolii sunt cei mai larg utilizațТăьnăprКМtТМКămОНТМКХ ăД16]. 
PrevalențКă ьnКХt ă i cre tОrОКă МonstКnt ă ă Кă ТnМТНОnței infecțТТХoră mТМotТМОă КХОă pТОХТТă ă şТă

anexelor sale determin ă ună ТntОrОsă МontТnuuă ă ьnă ьmЛun t țТrОКă pОrmКnОnt ă Кă mОtoНОХoră НОă
trКtКmОntăşТăМ utКrОКăunorămОНТМКmОntОămКТăОПТМТОntО,ăТnoПОnsТЯОăşТăМКХТtКtТЯО.ăă 

OptТmТгКrОКămОtoНОТă ă НОă sТntОг ă ОstОăunКăНТnăНТrОМțТТХОă ТmportКntОă ьnă rОКХТгКrОКă КМОstuТă
sМop.ăAstПОХ,ă ьnăМКНruХăLКЛorКtoruХuТă ăНОă sТntОг ăorРКnТМ ă InstТtutuХuТăНОăCСТmТО,ăAМКНОmТКăНОă

tiințe a Moldovei s-Кă ОХКЛorКtă oă mОtoН ă nou ă НОă oЛținere a derivaților imidazolilor 

metilcetonelor Econazole i Isoconazole, cu utilizarea lichidelor ionice imidazolice sintetizatОăьnă
prОmТОr ă Д3].ă S-au elaborat trei compu i complec i noi cu Cu(II) i Isoconazol (L), numiți 
МompuşТă mononuМХОКrТμă CuCl2(L)2] , [Cu(O2CMe)2(L)2]·2H2O i un polimer  [Cu(pht)(L)2]n  

unde   pht - acidul o-ftalic. Compu ii sintetizați pot fi analizați prin intermediul spectroscopiei 

în IR, termogravimetriei  şi cristalografiei cu raze X [4]. 

 

Scopul  

Aprecierea perspectivelor de optimizare a formelor farmaceutice cu conținut de 

isoconazol şТ a metodelor de КnКХТг  şТ standardizare al acestora. 

 

Materiale şi metode 

Studiul este realizat prin meta-analiza datelor ştiințifice publicate ьn  articolele din 

revistele de specialitate, ediții periodice, manuale. 
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Reгultateăşiădiscuții 
Imidazolii sunt  compu i organici pentaatomici heterociclici cu conținut de azot care sunt 

utilizați predominant topic (isoconazol, bifonazol, clotrimazol, ketoconazol etc.). 

IsoМonКгoХă nТtrКtă mКnТПОst ă КМțТunОă КntТmТМotТМ ă Тă КntТЛКМtОrТКn .ă EstОă ОПОМtТЯă ьnă
infecțiile cu dermatofiți (Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton), fungii, levuri (Candida 

spp.) i mucegai (Aspergillus spp), bacterii Gram pozitive (Stafiloccocus aureus, 

Corynebacterium minutissium). AcțТunОКăПunРТstКtТМ ăsОărОКХТгОКг ăprТnăьmpТОНТМКrОКăЛТosТntОгОТă
unor componente vitale ale membranei celulare. El acțТonОКг  prin inhibarea enzimei 

dependente de citocromul P450 14-αă НОmОtТХКгК,ă МКrОă МКtКХТгОКг ă rОКМția de transformare a 

ХКnostОroХuХuТă ьnă ОrРostОroХ.ă ErРostОroХuХă ОstОă ună Мompusă ЯТtКХă ТmportКntă pОntruă КsТРurКrОКă
ТntОРrТt ții celulare ale fungiilor. Lipsa lui detОrmТn ă КХtОrКrОКă pОrmОКЛТХТt ții membranei 

celulare i oprirea diviziunii celulare. Cumularea sterolilor anormali duce la fragilitatea peretelui 

МОХuХКrăД7,12,18,20].ăÎnăРОnОrКХ,ărКtКărОгТstОnțОТăХКătrКtКmОntuХăМuăКгoХТăОstОăНОstuХăНОăУoКs ăpОntruă
Candida spp, ТăЯКrТКг ăьnăХТmТtОХОă1ș-2,1% [11]. 

AcțТunОКă ЛКМtОrТostКtТМ ă Тă ЛКМtОrТМТН ă Кă ТsoМonКгoХuХuТă ОstОă НОtОrmТnКt ă НОă МrО terea 

concentrației intracelulare a compu ТХorăКМtТЯТăМuăoбТРОnăьnăurmКăstrОsuХuТăoбТНКtТЯăМКrОăНТstruРОă
structurile celulare i determТn ăКpoptoгК,ămoКrtОКăМОХuХОТ.ăEstОărОmКrМКЛТХăПКptuХăМ ăТsoМonКгoХuХă
ОstОăОПОМtТЯăьnăТnПОМții provocate de Stafiloccocus aureus multirezistent [1,16]. 

Azolii au capacitatea de a inhiba hemooxigenaza- ОnгТm ăМОăpКrtТМТp ă ХКămОtКЛoХТгКrОКă
hemoglobinei prin catalizarea reacțТОТă НОă trКnsПormКrОă Кă СОmuХuТă ьnă ЛТХТЯОrНТn ,ă Мuă ОХТmТnКrОКă
monoxidului de carbon [13]. 

IsoМonКгoХuХă trКЯОrsОКг ă mОmЛrКnКă МОХuХКr ă НКtorТt ă ХТpoПТХТt ții marcate. La aplicarea 

ХoМКХ ă sОă rОКХТгОКг ă МonМОntrКțТТă ьnКХtОă ьnă ОpТНОrm ăunНОă sОă mențТnОă tТmpă ьnНОХunРКtă П r ă Кă sОă
mОtКЛoХТгК.ă Înă pТОХОКă КПОМtКt ă sОă rОКХТгОКг ă oă МonМОntrКțТОă НОă 5ă orТă mКТă ьnКХt ă НОМьtă ьnă МОКă
s n toКs .ă Înă МТrМuТtuХă sТstОmТМă КУunРОă mКТă puțТnă НОă 1ă ș,ă Нup ă 4ă orО.ă EХă poКtОă ПТă НОtОМtКtă ă ьnă
țОsuturТăpьn ăХКă2ăs pt mьnТăНup ăultima administrare. ConcentrațТКărОКХТгКt ăьnăМТrМuТtuХăsТstОmТМă
ХКăКpХТМКrОКătopТМ ăКăТsoМonКгoХuХuТăОstОăprОКămТМ ăpОntruăКnКХТгКămОtКЛoХТsmuХuТă i excreției, de 

aceea s-a studiat izotopul radioactiv al isoconazolului care a fost injectat voluntarilor s n to i. 

MОНТМКmОntuХă ОstОă МompХОtă mОtКЛoХТгКtă ьnă КМТНă 2,4- dichloromandelic i 2-(2,6-

diclorobenzoxiloxi)-2-(2,4-diclorofenil)-acetic ТăОХТmТnКtărКpТН.ăOătrОТmОăОstОăОХТmТnКt ăМuăurТn ă
ТăНou ătrОТmТăprТnăЛТХ .ăTТmpăНОă24ăНОăorО,ă75șăНТnăНoгКăКНmТnТstrКt ăsОăОХТmТn ăsuЛăПorm ăНОă

metaboliți [16,21]. 

DТnăpunМtăНОăЯОНОrОăКХăproprТОt ТХoră ПТгТМО,ă ТsoМonКгoХuХănТtrКtăsОăprОгТnt ăМКăoăpuХЛОrОă
КХЛ ăsКuăКproКpОăКХЛ ,ăПoКrtОăpuțТnăsoХuЛТХ ăьnăКp ,ăsoХuЛТХ ăьnămОtКnoХă ТăПoКrtОăЛТnОăsoХuЛТХ ăьnă
alcool. IdentificarОКăsОărОКХТгОКг ăprТnăНОtОrmТnКrОКăpunМtuХuТăНОătopТrОă(178°C-182°C),ărОКМției 

pentru ionul nitrat, de asemenea cu ajutorul metodei spectrofotometrice IR i cromatografiei pe 

strat subțТrО(CSS).ăPОntruă КnКХТгКă МromКtoРrКПТМ ă sОă prОpКr ă soХuția test i cea de referinț ă Мuă
ajutorul metanolului. Developantul este un amestec compus din soluție de acetat de amoniu, 

НТoбКn,ămОtКnoХă(20μ40μ40).ăSОărОЯОХОКг ăМuăЯКporТăНОăТoН,ăТКrăspoturТХОăpotăПТăКnКХТгКtОăХКăХumТnКă
zilei.  

ImpurТt țile specifice care pot fi prezentОăьnăТsoМonКгoХμ (1RS)-1-(2,4-dichlorophenyl)-2-

(1H-imidazol-1-yl)ethanol, (2RS)-2-[(2,6-dichlorobenzyl)oxy]-2-(2,4-

dichlorophenyl)ethanamine i 1-[(2RS)-2-[(2,4-dichlorobenzyl)oxy]-2-(2,4-

dichlorophenyl)ethyl]-1H-imidazole [5,6], pot fi determinate prin metoda HPLC care poate fi 

МonsТНОrКt ăМКăunКăНОăpОrspОМtТЯ ăД17].ă 
IsoМonКгoХuХă nТtrКtă poКtОă ПТă НОtОrmТnКtă МКntТtКtТЯă şТă prТnă mОtoНКă ьnă mОНТuă КnСТНruă Мuă

solvenți protogeni. SubstanțКă КnКХТгКt ă ОstОă soХuЛТХТгКt ă ьnă КmОstОМuХă ПormКtă НТntrОă КМТНă КМОtТМă
glacial i metiletilcetona (1:7) Тă tТtrКt ă Мuă КМТНăpОrМХorТМ.ăPunМtuХăНОă ОМСТЯКХОnț ă sОăНОtОrmТn ă
potențТomОtrТМă Д5,6].ăDОă КsОmОnОКă КМОКst ă suЛstКn ăpoКtОă ПТă НОtОrmТnКt ă МКntТtКtТЯă ьnă ПormОХОă
ПКrmКМОutТМОăprТnămОtoНКăНОăМromКtoРrКПТОТăНОăХТМСТНОăНОăьnКХt ăpОrПormКn ăД17]. 
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PОntruă ТНОntТПТМКrОКă şТă НoгКrОКă ТsoМonКгoХuХuТă НТnă ПormОă ПКrmКМОutТМОă sОă poКtОă utТХТгКă
mОtoНКăHPLC.ăFКгКămoЛТХ ăОstОăКmОstОМuХăНТntrОăКМОtonТtrТХă i acestat de amoniu 0,5M (70:30), 

cu ajustarea pH-ului la 6 prin intermediul acidului fosforic. SОăНОtОМtОКг ăprТnăКЛsorЛțТОăьnăUVăХКă
ă 254ă nm.ă MОtoНКă ОstОă ХТnТКr ă pОntruă МonМОntrКțiile de la 50% la 150%. S-a demonstrat ca 

solventul i compu ii adjuvanți utilizațТă ьnă ПormuХКrОКă proНusОХoră mОНТМКmОntoКsОă nuă
ТntОrПОrОКг ăМuăsuЛstКnțКăКnКХТгКt ,ăМООКăМОăНОmonstrОКг ăsОХОМtТЯТtКtОКătОstuХuТ.ăД2]. 

IНОntТПТМКrОКă ă sТmuХtКn ă Кă НТПХuМortoХonă ЯКХОrКtОă Тă ТsoМonКгoХă nТtrКtă ă ьnă МrОm ă Кă Пostă
rОКХТгКt ăprТnăМromКtoРrКПТОăьnăПКгКăТnЯОrs .ăPОntru oăsОpКrКrОăoptТm : ПКгКămoЛТХ ăОstОăМompus ă
din metanol ТăКp ă(λ5μ5). S-Кăm surКtăКЛsorЛКnțКăХКăăХunРТmТăНОăunН ăьnăТntОrЯКХuХă240-298 nm. 

S-a determinat absorbanțКămКбТm ăХКă247,8ănmăpОntruăНТПХuМortoХonОăăЯКХОrКtă i 240,2 nm pentru 

isoconazol.Pentru combinațТКă Тnă mОtКnoХă Кp ă (3μ1),ă ХТnТКrТtКtОКă mОtoНОТă ОstОă ьnă ХТmТtОХОă 4,00-

48,00 mcg/mL pentru diflucortolon valerate i 50,0-500 mcg/mL pentru isoconazol nitrat. 

AМОКst ămОtoН ăОstОăЯКХТНКt ăpОntruăКnКХТгКăМomЛТnКției sintetice [22]. 

SОpКrКrОКăОПОМtТЯ ăКăОnКntТomОrТХorăКătТoМonКгoХuХuТ,ăТsoМonКгoХuХuТă i fenticonazolului a 

fostă rОКХТгКt ă prТnă МromКtoРrКПТКă ОХОМtroМТnОtТМ ă mТМОХКr ă Мuă МТМХoНrОбtrТnКă moНТПТМКt ă (CD-

MEKS), prin combinarea a 2 ciclodextrine accesibile: HP-y-CD,  DM-β-CD (35mM:10mM) ca 

sОХОМtorТă МСТrКХТ,ă ьnă МomЛТnКție cu electrolit complex format din soluție tampon fosfat (pH 7), 

50mM dodecilsulfat de sodiu i 15% acetonitril. M sur rТХОăsОăНОsП oКr ă ХКă30°C,ă tТmpăНОă15ă
mТn.ăMОtoНКăОstОăХТnТКr ăьnăХТmТtОХОă25-200mg l (-1) i limitele de detecție (S/N=3) a 3 imidazoli 

este determinat 2,7-7,7 mg l (-1). Metoda este apХТМКt ăМuăsuММОsăpОntruăНОtОrmТnКrОКăăКМОstorătrОТă
imidazoli din lichidele biologice i forme farmaceutice (93,6-106,2%) [23]. 

Pe piațКă ПКrmКМОutТМ ă ТsoМonКгoХuХă ОstОă prОгОntă ьnă ПormОă ПКrmКМОutТМОă ОбtОrnО.ă PОntruă
prТmКă pОrТoКН ă Кă trКtКmОntuХuТă НОrmКtomТМoгОТă sОă utТХТгОКг ă МrОm ă Мuă МompoгТțТОă mТбt ,ă Мuă
ЯКХОКrКtuХuТă НОă НТПХoМortoХonă (МortТМostОroТН),ă КpoТă sОă МontТnu ă Мuă МrОmКă Мuă Мonținut doar de 

ТsoМonКгoХ.ă PОntruă trКtКmОntuХă МКnНТНoгОТă ЯКРТnКХОă sОă utТХТгОКг ă oЯuХОă ЯКРТnКХОă
monoМomponОntОăьnăprТг ăunТМ ăsКuărОpОtКt ăьnăНОpОnНОnț ăНОătКЛХouХăМХТnТМ.ăă 

StuНТТХОă НОmonstrОКг ă М ă utТХТгКrОКă ТsoМonКгoХuХă КrОă rОгuХtКtОămКТă ЛunОă ă ьnă trКtКmОntuХăă
infecțТТХorăКntТПunРТМОăНОМьt latexul vegetal din  Asclepias curassavica. Preparatele combinate a 

isoconazolului (antifungic) i valearatului de diflocortolon (corticosteroid) au rezultate clinice 

mКТă ЛunОă НОМьtă prОpКrКtuХă monoМomponОnt cu isoconazol, deoarece substanțele acțТonОКг ă
sinergic i se potențОКг ărОМТproМ,ămКТăКХОsăьnăМКгurТХОăМuăОrТtОmă i prurit pronunțat [10,14,15]. 

 

Concluzii 

SТntОгКăМompХОб ăКărОгuХtКtОХorăМОrМОt rТХorăОПОМtuКtОăКăpОrmТsăОЯТНОnțierea principalelor 

direcții de optimizare a mОtoНОХoră НОă КnКХТг ă i standardizare a formelor farmaceutice cu 

conținut de isoconazol, inclusiv Тă ьnă КspОМtuХă trКs rТТă unor noi perspective de utilizare a 

ТsoМonКгoХuХuТăМКărОmОНТuăКntТПunРТМăşТăКntТmТМroЛТКn.  
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