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499 MEDICAMENT CICATRIZANT

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un medicament cicatrizant activ in
cicatrizarea cutanata si combaterea infectarii si supra-
infectarii plagilor de diverse etiologii, in special a
arsurilor, care foloseste proprietétile absorbante, protec-
toare si cicatrizante ale unui aluminosilicat natural
(bentonita), tamponata péna la pH biocompatibil.
Medicamentul conform inventiei este constituit din:
7...15% bentonita purificata, 0,50... 10% dioxid de siliciu
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coloidal, 25...64% glicering, 0,20...1,65% acid alginic,
0,10...5% alcool benzilic, 30...65% apa purificata, cu
sau fara adaos de 0,5...3% sulfadiazind argenticg,
1...10% polivinilpirolidona iodata, 0,5...3% sulfat de
neomicing, 0,50...1% hidrocortizon, rapoartele fiind
exprimate Tn greutate.
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RO 123382 B1

Inventia se referd la un medicament cicatrizant activ in cicatrizarea cutanata si
combaterea infectarii i suprainfectarii plagilor de diverse etiologii, in special a arsurilor, care
foloseste proprietatile absorbante, protectoare si cicatrizante ale unui aluminosilicat natural
(bentonitd), tamponata pana la un pH biocompatibil.

Din punct de vedere clinic, observarea manifestarilor generale si locale a arsurilor,
precum si datele de ordin experimental au condus la conceptia existentei unor stadii sau
etape evolutive, mai mult sau mai putin distincte, succesive in timp si dominate de unul sau
mai multe procese fiziopatologice esentiale (staza circulatorie si hipoxie, acidoza metabolica,
degradarea si resorbtia produsilor de scindare din zona arsa, infectia i fenomenele imuno-
logice conexe).

Au fost definite urmatoarele faze:

- faza socului, caracterizata prin perturbari circulator-metabolice, hipoxie, acidoz3,
hipercatabolism proteic;

- faza de toxemie, caracterizata printr-un complex de perturbari generale (febra,
tulburari digestive, diminuarea eliminarilor renale, prezenta unor simptome de insuficienta
hepatica sau renald, tulburari neurologice), generate de resorbtia "substantelor toxice"
reprezentand produsii de degradare ai structurilor proteice de la nivelul regiunilor arse;

- faza de infectie sau septica, definita prin existenta infectiei regiunilor arse cu carac-
ter invadant si manifestérile specifice diseminarilor hematogene ale acesteia. Atat infectia
locala cu aspect invaziv, cét si infectia sistemica consecutiva sunt dependente de o deterio-
rare severa a raspunsului imun al organismului, respectiv al reactiilor locale si generale de
aparare;

- faza de cicatrizare (convalescenta) este o perioadalunga, care conduce treptat spre
vindecare. Esenta proceselor in desfagurare o constituie predominanta tot mai accentuata
a fenomenelor anabolice asupra celor catabolice, pozitivarea balantei azotului, amendarea
dereglarilor hidroosmotice, ascensiunea ponderala, inchiderea prin epitelizare a suprafetelor
arse si consolidarea prin remanieri histologice si histochimice a regiunilor afectate.

Intensitatea fenomenelor de soc, toxemie, infectie, precum si calitatea si rapiditatea
vindecarii leziunilor depind, in afara de intinderea si profunzimea initiala a arsurilor, de:

- varsta,

- tarele organo-functionale preexistente,

- afectiunile organice concomitente agresiunii termice,

- precocitatea si competenta tratamentului general si local acordat in urgenta.

in ultima perioada, au fost remarcate aspecte noi privind fiziopatologia si mai ales
terapeutica bolii. Notiunile clasice de soc, toxemie si infectie au capatat un alt continut, iar
desfasgurarea in timp a acestor procese nu mai poate fi incadrata rigid intr-o schema evo-
lutiva. Prin tratament se poate controla mai bine "sindromul toxemie" sau infectia locala.

Tratamentul local al plagilor urmareste in general, in functie de gravitatea arsurii:

- indepartarea exsudatului abundent sau a tesuturilor escarificate,

- protectia resurselor epiteliale dermice,

- realizarea conditiilor optime constituirii unor cruste uniforme, intacte, cu rol de
bariera,

- ramolirea rapida a escarelor postcombustionale,

- asistarea evolutiei locale pana la edificarea tesutului de granulatie.

in general, tratamentul poate consta in:

- pansamente inchise (umede, cu solutii de cloramina, acid boric, detergenti etc.),

- metoda expunerii la aer,

- béi generale cu solutii de antiseptice.
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De-a lungul timpului, s-a constatat existenta anumitor rezerve in ceea ce priveste
folosirea unor unguente continand antibiotice sau chimioterapice, uneori justificat, deoarece
au determinat macerarea suprafetelor arse, stagnarea secretiilor si chiar, uneori, exagerarea
lor, in aceste cazuri vindecarea fiind prelungita si rezultatul final precar.

Evolutia cunostintelor in acest domeniu a facut ca in ultima perioada sa se realizeze
preparate topice utile in tratamentul plagilor determinate inclusiv de agenti termici, chimici,
electrici, prin folosirea proprietatilor emulsive sau peliculogene ale acestora. Folosirea
acestora este indicata inca din primele faze ale evolutiei unei plagi, datorita rolului protector
si de stimulare a epitelizarii, cazul preparatului prezentat in cele ce urmeaza, comparativ cu
metodele clasice ale expunerii la aer sau ale tratamentului simplu cu antiseptice.

Sunt cunoscute compozitii medicamentoase topice folosite in tratamentul plagilor de
diverse etiologii, care s& contina bentonita conditionaté sub form& de gel in prezenta unor
polioli (glicerind, propilenglicol, macrogoli etc.), in asociatii cu diverse chimioterapice sau
antibiotice. Dezavantajele principale constau in existenta unor valori de pH ridicate (determi-
nate de bentonitd), care creeaza probleme in folosirea clinica (usturimi, uneori chiar durere
care reclama intreruperea tratamentului), precum si de modalitatea de realizare industrial3,
care in principiu propun tehnologii de hidratare a bentonitei, urmate de eliminarea surplusului
de apa, prin metode costisitoare si de lunga durata.

De asemenea, sunt cunoscute si folosite in terapeutica si unele forme emulsionate
(creme), in care sunt introduse chimioterapice sau antibiotice, antiseptice etc.

Problema pe care o rezolva inventia consta in stabilirea componentelor si a raportului
lor de amestecare, care conduce la obtinerea unui medicament cu o biodisponibilitate
crescuta.

Medicamentul cicatrizant, conform inventiei, contine de 7...15% bentonita purificata,
0,50...10% dioxid de siliciu coloidal, 25...64% glicering, 0,20...1,65% acid alginic, 0,10...5%
alcool benzilic, 30...65% apa purificatd, cu saufara adaos de 0,5...3% sulfadiazina argentica,
1...10% polivinilpirolidona iodata, 0,5...3% sulfat de neomicina, 0,050...1% hidrocortizon,
rapoartele fiind exprimate in greutate.

Inventia de fata prezintd urmatoarele avantaje:

- imbogateste medicatia legatd de tratamentul arsurilor si a plagilor de diverse
etiologii, prin folosirea unor produse ce au la baza un principiu natural, bentonita, cu rol pro-
tector, absorbant si de stimulare a epitelizarii, aceasta din urma proprietate fiind pusa pe
seama continutului de siliciu;

- se obtine o baza de unguent cu un pH biocompatibil;

- se pot pune in evidenta proprietatile anestezice ale alcoolului benzilic, utile in cazul
durerilor ce insotesc socul combustional sau alte tipuri de plagi;

- desi poate fi folosit si ca atare, gelul obtinut conform exemplului 1 se preteaza la
combinatii cu diverse substante active (chimioterapice, antibiotice, antiseptice, corticosteroizi
etc.), ceea ce mareste domeniul de aplicare al produsului, facandu-I util inca din primele faze
ale tratamentului, dar si ulterior, in resorbtia estetica a cicatricelor hipertrofice sau cheloide-
lor;

- includerea sulfadiazinei argentice, conform exemplului 2, face produsul foarte util
in arsuri, deoarece se mareste spectaculos spectrul antimicrobian al medicamentului,
incluzand majoritatea microorganismelor gram-negative $i unele specii rezistente la alcool
benzilic. In plus, este recunoscuta importanta ionilor de argint in stimularea epitelizarii;

- propune un procedeu de fabricatie simplu, care presupune numai omogenizari i
in cursul caruia nu mai este necesara faza initiald de hidratare a bentonitei, urmata de
eliminarea surplusului de apa prin evaporare cu presiune redusa si temperatura, ceea ce se
traduce prin economie de timp si utilitati;
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- addugarea unei substante active (chimioterapie, antibiotic, antiseptic etc.) se poate
realiza simplu, prin introducerea acesteia intr-una din fazele amintite.

Acest medicament coroboreaza proprietétile absorbante si cicatrizante ale unui pro-
dus natural, bentonita, cu cele peliculogene ale gelului format de bentonita cu glicerina in
prezenta apei. Gelul format, care este neutralizat pana la realizarea unui pH biocompatibil,
suplineste partial, prin aplicare, zona cutanata afectatd, constituind o "piele" artificiala care
preia rolul de protectie a organismului fatéd de mediu.

Medicamentul conform inventiei este compus la baza din: bentonité purificata, dioxid
de siliciu coloidal, acid alginic, glicerind, alcool benzilic si apa purificata.

Bentonita este un silicat nativ coloidal hidratat de aluminiu, constituit in special din
montmorilonit; Al,O,.4Si,0.H,0. Poate contine, de asemenea, calciu, magneziu, fier.

Se prezintd ca o pulbere foarte find, galbuie, inodora, higroscopica, cu gust slab
teros, insolubila in ap4, dar cu proprietati absorbante remarcabile (absoarbe apa in proportie
de 1:10...20), cand formeaza gel tixotropic. Viscozitatea dinamica are valori cuprinse intre
75 si 225 cP pentru o suspensie 5,5% m/m la 25°C. Suspensia 2% are pH 9,0...10,5. Aceste
valori de pH sunt reduse prin introducerea de dioxid de siliciu coloidal si acid alginic,
substante care au in plus sirolul, pe langa cel de neutralizare si pe acela de formator de gel.
Aceasta proprietate determina si 0 micsorare a tixotropiei gelului de bentonitd, scazand
influenta negativa a fortelor de forfecare in timpul preparéarii gelului, care tind s& determine
valori mici ale viscozitatii.

Dioxidul de siliciu coloidal se foloseste in proportii de 1...5% ca stabilizator de emulsii,
iar in concentratii de 2...10% ca agent de suspendare si emulsionare. pH-ul solutiei apoase
4% are valoriintre 3,5 si 4,4. Proprietatile gelifiante se manifesta optim la un pH cuprins intre
0 si 7,5, peste aceste valori reducandu-se proprietatile de marire a viscozitatii, in timp ce la
valori ale pH-ului peste 10,7, dioxidul de siliciu se dizolva formand silicati.

Acidul alginic are, de asemenea, proprietati gelifiante, care sunt folosite intr-o serie
de produse cu utilizare topica. pH-ul solutiei apoase 3% este intre 1,5 si 3,5. Viscozitatea
creste direct proportional cu concentratia si descreste odaté cu marirea temperaturii.

Glicerina se foloseste intr-o varietate de forme farmaceutice ca emolient, umectant,
plastifiant, solvent, conservant antimicrobian. In preparatele topice, glicerina este folosita in
special pentru proprietatile umectante si emoliente. in proportii de pana la 40% (dupa unii
autori numai 20%), poate fi folosita ca si conservant antimicrobian. Utilizarea in cadrul inven-
tiei prezentate are ca scop folosirea proprietatilor emoliente, de conservant antimicrobian gi
de formator de gel in prezenta apei.

Alcoolul benzilic este un conservant antimicrobian utilizat in cosmetica, alimentatie,
formulari farmaceutice incluzand preparate injectabile. Concentratii de pana la 3% au efect
conservant, cele de pana la 5% efect solubilizant, in timp ce concentratiile de pana la 10%
au efect dezinfectant. De asemenea, in anumite concentratii, alcoolul benzilic are proprietati
anestezice locale, care pot fi utilizate in forme injectabile, topice, oftalmice, aerosoli derma-
tologici.

Alcoolul benzilic este in principal bacteriostatic, avand actiune in special contra
bacteriilor gram-pozitive (concentratie minima inhibitoare tipica = 3...5 mg/ml), mucegaiurilor,
fungilor etc. Este mai putin activ contra microorganismelor gram-negative.

Se dau in continuare 5 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. in 30...65 g apa purificata incalzité la 70...80°C, se introduc 0,5...10 g
dioxid de siliciu coloidal si se amesteca pana la obtinerea unei dispersii incolore sau a unei
mase omogene de culoare alba.



RO 123382 B1

in 25...64 g glicerina, se suspenda 7...15 g bentonita purificata si 0,20...1,65 g acid
alginic si se amesteca pana la completa omogenizare. Se adauga 0,10...5 g alcool benzilic
si se omogenizeaza din nou.

Suspensia de bentonita si acid alginic in glicerina si alcool benzilic se adauga in fir
subtire si sub continua triturare (lentd) peste suspensia de dioxid de siliciu coloidal in apa,
care initial a fost |asata sa se raceasca.

Se obtine 0 masa consistenta de culoare crem, omogena, cu pH = 6...8.

Suma cantitatilor de substante introduse este in final de 100 g.

Exemplul 2. Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se scade 0,50...3 g
apa, care se inlocuieste cu 0,50...3 g sulfadiazina argentica, adaugata in dispersia de dioxid
de siliciu coloidal in apa, dupa racirea acesteia.

Exemplul 3. Se procedeaza cain exemplul 1, cu deosebirea ca seinlocuiesc1...10 g
apa purificata cu 1...10 g polivinilpirolidona iodatd, cu continut de 9...12% iod activ, care se
introduce in dispersia de dixid de siliciu coloidal in apa, dupa racire.

Exemplul 4. Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se inlocuiesc
0,50...3gapacu0,50...3 g sulfat de neomicina, adaugata sub forma suspendata in glicerina.

Exemplul 5. Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se inlocuiesc
0,050...1 g apa cu 0,050...1 g hidrocortizon, care se adauga sub forma de suspensie in
glicerina.
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Revendicare

Medicament cicatrizant, caracterizat prin aceea ca acesta contine 7..15%
bentonita purificatd, 0,50...10% dioxid de siliciu coloidal, 25...64% glicerina, 0,20...1,65%
acid alginic, 0,10...5% alcool benzilic, 30...65% apa purificatd, cu sau fara adaos de 0,5...3%
sulfadiazind argentica, 1...10% polivinilpirolidona iodata, 0,5...3% sulfat de neomicing,
0,050...1% hidrocortizon, rapoartele fiind exprimate in greutate.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 22/2012
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