(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII SI MARCI

ROMANIA

a1y RO 127378 A0
51) Int.Cl.

Bucuregti A61K 9/06 (2006_01);
A61P 17/02 %%
(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2011 01421
(22)  Data de depozit: 21.12.2011

(41) Data publicarii cererii:
30.05.2012 BOPI nr. 6/2012

(71) Solicitant:
+ ANTIBIOTICE S.A., STR. VALEA LUPULUI
NR.1, 1A, IS, RO

(72) Inventatori:
* AXINTE MIHAELA, BD. DACIA NR. 63,
BL.DD9, ET. 7, AP. 25, IA8l, IS, RO;
+ NEACSU AMELIA, STR. LIBERTATII
NR. 34 BL. 621 SC. AET. 3AP. 14, IAS], IS,
RO;

+ BAITAN MARIANA, STR. GARII NR. 18,
BL. L 25 AP._12,IA8l, IS, RO;

+ MOISUC LACRAMIOARA STEFANIA,
STR. SF.P. MOVILANR. 1,BL. L 12, SC. B,
ET. 3, AP. 4,1ASl, IS, RO;

+ DIACONU EUGEN,

BD. STEFAN CEL MARE S SFANT NR. 7,
BL. A2, SC. A AP. 21, IASI, IS, RO;

+ HOREANU GENOVEVA,

ALEEA TUDOR NICOLAE NR. 75, BL. 972,
SC.C, ET. 4, AP. 17,1ASl, IS, RO

s COMPOZITIE DE APLICARE LOCALA, PENTRU
TRATAMENTUL RANILOR, ARSURILOR SI ULCERATIILOR
CUTANATE, SI PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTEIA

(57) Rezumat:

Inventia se referd la o compozitie farmaceuticd pentru
tratarea ranilor gi arsurilor, i la un procedeu pentru
obtinerea acesteia. Compozitia conform inventiei este
constituitd, in procente masice, din 0,1...5% sulfa-
diazind argenticd, 0,5..30% bentonitd, 0,1..5%
chitosan, 0..50% glicerol si 0,1..5% acid lactic.
Procedeul conform inventiei const din incdlzirea unui
amestec de apd purificatd si acid lactic, la o tempe-
raturd de 70...80°C, se adauga chitosan sub agitare

continud, timp de 20 min, si amestecul se rdceste la o
temperaturd de 30...35°C, gelul rezultat se adaugd
intr-un amestec format din bentonitd si glicerol, dupd
care se adaugd suspensia formatd din sulfadiazind
argenticd si glicerind, si se amestecd timp de
20...30 min, pentru omogenizarea produsului.

Revendicari: 2

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor art.32
din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventie afost vespinsd, retrasd sau consideratd ca fiind retrasd. Intinderea protectiei
conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicdrile continute in cererea publicatd in conformitate cu art. 23 alin.(1) - (3).
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Descriere

T A

Titlul Inventiei :
Compozitie cu aplicare locali pentru tratamentul
rdnilor, arsurilor si ulceratiilor cutanate si procedeu de obtinere a acesteia

Inventia se referd la compozitia unui preparat de uz topic, folosit in tratamentul rinilor, arsurilor si
ulceratiilor cutanate si a unui procedeu de obtinere a compozitiei. Inventia urmeazi a fi utilizati in
domeniile medicind umanai si farmacie.

Sunt cunoscute din literaturd compozitii utilizate in tratamentul rinilor si arsurilor pe bazi de N-
Ag-sulfametoxidazind asociatd cu o serie de excipienti colagen, bentoniti, glicerol, etc.

Astfel, se cunoaste o compozitie constituitd din N-Ag-sulfametoxidiazind, bentoniti atomizati,
glicerini, alcool cetostearilic (RO 81269 B). De asemenea, este cunoscutd o compozitie constituitd din
sulfametoxidiazind argenticd, colagen natural solubil, alcool cetilic, polisorbat 80, glicerinid, vaselini,
nipagin, nipasol (RO 116455 B). :

Niciuna dintre compozitiile prezentate nu este inregistratd ca medicament si nu se aplici terapeutic
datoriti dificultétilor legate de procesele de preparare greu de aplicat la nivel industrial ce implicd timpi
prelungiti de fierbere, precum si datoritd etapelor tehnologice multiple, cu implicatii majore in rentabilitate.

Compozitia farmaceutici noud realizatd conform inventiei, lirgeste gama de produse si de indicatii
terapeutice destinate tratamentului arsurilor, rinilor si a altor afectiuni dermatologice ulcero-varicoase.

Prin asocierea sulfadiazinei argentice cu bentonitd, chitosan, glicerol si acid lactic se obtine un
preparat medicamentos nou, cu valoare terapeutici superioard, derivatd din urmitoarele avantaje ale
compozitiei farmaceutice si ale procedeului de obtinere care fac obiectul prezentei inventii :

- eficacitate imbunitititd in prevenirea si tratarea infectiilor in rdnile, arsurile si ulceratiile cutanate,
prin cumularea efectului antimicrobian al sulfadiazinei, antiseptic $i dezinfectant al argintului, cu
efectele cicatrizante si de regenerare ale tesuturilor, induse de asocierea gelului de bentonitd cu
chitosan, ceea ce asiguri o vindecare mai rapida si o reepitelizare completi a zonelor lezate;

- regenerare rapidi si reepitelizare acceleratd a tesuturilor prin realizarea unei pelicule biocompatibile
cu multiplu rol :
o protector fatd de mediul exterior
o capacitate de absorbtie a fluidelor asociate leziunilor cutanate
o permeabilitate crescutd a oxigenului la nivelul leziunii;

- compatibilitate si toleranti cutanati ridicate datorate pH-ului in domeniul usor acid, cu urmitoarele
avantaje:
o neutralizarea pH-ul cutanat alcalin asociat arsurilor;
o evitarea domeniului optim de pH (6-7,5) necesar multiplicarii bacteriilor patogene;
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- eliberare treptatd din compozitie a agentului antimicrobian pe o perioadi de minim 6 ore,
demonstrate prin teste; se asigurd un nivel constant al agentului antimicrobian la nivel local.

- produsul conform inventiei divizat in tuburi, este stabil fizico-chimic si microbiologic si poate fi
utilizat timp de cel putin 2 ani.

Se dau in continuare doud exemple de realizare a inventiei, pentru obtinerea a 100 g compozitie
farmaceutici, cu precizarea procesului si procedeului de preparare.

Exemplu 1

Modul de preparare este urmitorul:

Intr-un vas previzut cu agitator si incilzire-ricire se introduc 25,0 g bentoniti si 50,0 g glicerol.
Amestecul se agitd pentru omogenizare. Separat, intr-un alt vas se introduc 21 g apd purificata si 2 g acid
lactic. Continutul obtinut se incilzeste la 70-80°C si se agitd pentru omogenizare; in amestecul obtinut se
disperseazi 1 g chitosan, agitind continuu timp de 20 de minute. Amestecul se riceste la 30...35°C. Gelul
obtinut se adaugi in fir subtire si sub agitare continui peste continutul primului vas. Peste amestecul obtinut
se adaugd suspensia formati din 1 g sulfadiazina argentica si o cantitate suficientd de glicerind. Se amesteci
timp de 20...30 minute, pentru obtinerea unui produs omogen.

Exemplu 2

Se procedeazi ca la exemplul 1 cu diferenta ci se utilizeazd urmdtoarele cantitati: 15,0 g bentonita,
30,0 g glicerol, 46,0 g api purificatd, 2,5 g acid lactic, 3,5 g chitosan si 3,0 g sulfadiazind argentici.

Compozitia obtinutd poate fi divizatd in tuburi de aluminiu sau PVC de capacititi diverse, de
exemplu 10g, 20g, 50g, 100g.

Compozitia a fost testatd pentru a determina modul si perioada de eliberare a principiului activ,
obtinind urméitoarele rezultate:
- testele de cedare ,in vitro” care au utilizat un sistem vertical de difuzie au prezentat o eliberare a
sulfadiazinei de minim 0,1 mg/ml intr-un interval de o ord, minim 0,3 mg/ml intr-un interval de doud ore,
minim 0,5 mg/ml intr-un interval de trei ore, minim 1 mg/ml intr-un interval de sase ore.

Solicitant :

Antibiotice S.A.
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Revendiciri

1. O compozitie farmaceuticd pentru utjliZare topicH, folositd in tratarea rinilor si arsurilor,
caracterizatd prin aceea cd este constituita din 5 % sulfadiazind argentica, 0.5...30 % bentonitd, 0,1...5 %

chitosan, 10...50 % glicerol 5i 0,1...5 % acj

2. Procedeu de obtinere
aceea ci este usor de aplicar“industrial si constd in realizarea unei paste obtinute din gel de chitosan si
sulfadiazind argentici in conditii ugor de realizat.

compozitiei farmaceutice conforme cu revendicarea 1, caracterizat prin

bentonitd, omogenizati ¢

Bibliografie:

RO 81269 B - ,Medicament activ in tratamentul arsurilor si pligilor”

RO 116455 B — ,,Compozitie farmaceutici topici, pentru arsuri”

RO 66963 B - ,Gel hydrophile antiseptique et antiinflammatoire”

RO 75725 B - ,Composition medicamenteuse pour le traitement des brulements thermiques et chimiques
provoques par acides”
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Revendiciri

1. O compozitie farmaceuticd pentru utilizare topicd, folositd in tratarea rinilor si arsurilor,
caracterizatd prin aceea ci este constituitd din 0,1...5 % sulfadiazind argentics, 0.5...30 % bentonitg, 0,1...5 %
chitosan, 10...50 % glicerol si 0,1...5 % acid lactic

2. Procedeu de obtinere a compozitiei farmaceutice conforme cu revendicarea 1, caracterizat prin
aceea ci este usor de aplicat industrial si constd in realizarea unei paste obtinute din gel de chitosan si
bentonitd, omogenizatd cu sulfadiazina argenticd in conditii usor de realizat.

Bibliografie:
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RO 66963 B - ,,Gel hydrophile antiseptique et antiinflammatoire”

RO 75725 B - ,,Composition medicamenteuse pour le traitement des brulements thermiques et chimiques
provoques par acides”
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