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Inventia se refera la o formulare antiseptica de uz general, care poate fi utilizata in
profilaxia bolilor infectioase sub forma de solutii, ce pot fi aplicate atat pe tesuturile vii, sana-
toase sau lezate, cat si pe suprafetele si obiectele inerte, contaminate, din spatiile i incintele
cu risc epidemiologic ridicat (maternitati, incubatoare pentru nou-nascuti, spitale, cabinete
medicale, scoli si gradinite, sali de asteptare, locatii de interes social, amenajate pentru revi-
gorarea si mentinerea conditiei fizice a organismului, etc.).

Flora microbiana din spatiile in care se acorda asistenta medicala (spitale, policlinici,
cabinete, maternitati) sau de utilitate sociala se caracterizeaza prin doua insusiri esentiale,
si anume diversitatea biologica, respectiv rezistenta multipla de tip genetic sau episomal,
manifestata fatd de antibiotice si chimioterapice, in ultimul timp fenomenul interesand si
substantele dezinfectante sau antiseptice. Consecintele epidemiologice ale unui astfel de
proces nu au intarziat sa apara, ele manifestandu-se sub forma infectiilor intraspitalicesti, tot
mai numeroase $i cu evolutie mai grava.

Incidenta si exprimarile clinice ale unor astfel de entitati morbide sunt atat de mari si
complexe incét, in literatura de specialitate, ele sunt definite cu un termen specific ce le
caracterizeaza, anume: infectii nosocomiale (Coman si col., 2001; Barhala si col., 2004).

Exemplele care pot sustine faptic aceste asertiuni teoretice sunt numeroase, ele sunt
intalnite in aproape toate unitatile spitalicesti din lume. In tara noastra astfel de infectii noso-
comiale sunt destul de frecvente, cele mai recente si dramatice evoludnd endemic in mater-
nitati, unde au provocat imbolnavirea si decesul unui numar mare de nou nascuti.

Programele strategice care vizeaza preventia infectiilor nosocomiale includ masuri
severe de antisepsie in care placa turnanta este reprezentata tocmai de complexul antiseptic
dezinfectant (Boyce si Pittet, 2002; Larson si col., 2001; Olmsted, 1996; Rutala, 1996;
Kam, 2008).

Pe plan mondial, arsenalul substantelor dezinfectante este destul de diversificat din
punct de vedere comercial, dar gama substantelor active, care reprezinta in fapt elementul
definitoriu, este strict limitata, in special in Uniunea Europeana.

Astfel, din cererea de brevet EP 0555116A2 se cunosc compozitii de uz extern pe
baza de antiseptice, gi aplicatiile lor in mod special in igiena generala, mai specific sub forma
fie de microcapsule, fie de microsferule, In mod special in combinatie cu un dispozitiv profi-
lactic confectionat din material elastomeric sau sub forma de spuma. Aceste compozitii pe
baza de antiseptice constau dintr-o pereche de antiseptice in care numitele antiseptice sunt
in concentratii reduse cu un factor de cel putin 5 fatd de concentratia minima eficienta a
fiecaruia din numitele antiseptice separat, perechi care sunt alese dintre: | — perechi de
amoniu cuaternar - digluconat de clorhexiding; Il — perechi de antiseptic neionic-haxamiding;
Il — perechi de amoniu cuaternar-antiseptic neionic; IV — perechi de antiseptic neionic-
digluconat de clorhexidina, care exercitd o actiune polivalenta asupra urmatoarelor
organisme: bacterii Gram-pozitive, bacterii Gram-negative, virusuri si fungi.

Din cererea de brevet GB 1090421, se cunoaste un bandaj chirurgical format dintr-un
material textil cu (a) un antibiotic de baza si/sau o substanta antibacteriana de baza, (b) un
acid gras cu 10 pana la 20 atomi de carbon, (c) o grasime acceptabila farmaceutic, ceara
sau ulei de origine animala, vegetala, minerala sau sintetica (d) un fluid sau o grasime sili-
conica si/sau polietilenglicol, si (e) un agent de emulsionare (de exemplu agent de emulsio-
nare neionic). Componentele (a)-(e) pot fi aduse sub forma unei emulsii apoase care se
aplica pe material; ori 0 emusie apoasa din componentele (b)-(e) se poate aplica pe material
urmata de o solutie apoasa de component (a) sau vice versa. Compusii care pot fi prezenti
in emulsii includ neomicina, sulfat de neomicina, tetraciclina, polimixina, sulfat de polimixina,
colistina, framicetina, bacitracina de zinc, dibromopropamidina, acetat de decualinium,
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clorura de benzalconiu, clorohexidina, acid oleic, acid stearic, acid palmitic, acid miristic,
parafina lichida, parafina moale, ulei de masline, ulei arahide, ulei de migdale, ulei de ricin,
ulei de in, miristat de izopropil, stearat de aluminiu, stearat de zinc, cortizon, si alcool sau
acetat de hidrocortizon. Materialul textil poate fi bumbac, bumbac acoperit cu acetat de
celuloza, matase, viscoza.

Din cererea de brevet GB 2326167 se cunoaste o compozitie de curatare fara clatire
care cuprinde un agent tensioactiv, impreuna cu un agent antibacterian si o fosfolipida sinte-
tica. Fosfolipidele sintetice preferate includ clorurile de diamoniu de acid gras amidopropil
PG. Antibacterianul poate fi triclosanul, clorohexidina, triclorocarbanilida, xilenolul, PVP-I,
compusii de amoniu cuaternar sau amestecuri ale acestora.

Din cererea de brevet de inventie a 2006 00527 se cunoaste o apa de gura destinata
igienei bucale, avand in compozitie ca substante active 5...10% apa argiloasa, 0,1...0,2%
digluconat de clorhexidina, al&turi de ingrediente cunoscute pentru apa de gura. In context,
in ultimii ani, Tn tara noastra a fost importat si se foloseste din ce in ce mai mult ca agent
antiseptic digluconatul de clorhexidind. Spectrul antimicrobian al acestui compus este
generos, incluzand un numar mare de specii bacteriene gram pozitive si gram negative, dar
si micromicete levurice. Utilizarea lui este totusi limitata si chiar restrictionata de doua incon-
veniente majore, si anume nocivitatea ridicata ce vizeaza structurile organului vizual si
urechea medie, respectiv toxicitatea deosebita pentru hidroflora si hidrofauna ecosistemelor
naturale si artificiale.

Digluconatul de clorhexidina s-a dovedit in activitatea clinica extrem de capricios sub
aspectul compatibilitatii sale cu alti agenti antiseptici. Astfel, actiunea sa antimicrobiana este
puternic influentata in sens negativ de prezenta in substrat a peroxidului de oxigen, cu care
se afla intr-o relatie de incompatibilitate, iar cu alcoolul sanitar si clorura de benzalconiu, clor-
hexidina, desi compatibila, nu antreneaza relatii de potentare reciproca decat in anumite
conditii si limite, si in special concentratii.

Digluconatul de clorhexidina este folosit in exclusivitate sub forma solutiilor apoase
sau hidroalcoolice in concentratii cuprinse intre 0,5 si 4% substanta activa.

Avand in vedere nocivitatea deosebita pe care clorhexidina o manifesta fata de
organul vizual si urechea medie, dar mai ales ecotoxicitatea extrema a acesteia, problema
tehnica pe care prezenta inventie igi propune sa o rezolve consta in realizarea unei solutii
dezinfectante pe baza de clorura de benzalconiu si clorhexidina, lipsita de efecte secundare
nocive.

Rezolvarea propusa in inventie consta in realizarea unei formulari farmaceutice care
cuprinde 0,05...2,0% digluconat de clorhexidina, 0,1...5,0% solutie apoasa de clorura de
benzalconiu, 0,0005...0,001% eucaliptol si apa demineralizata panala 100%, procentele fiind
exprimate in greutate.

De asemenea, s-a renuntat la alcoolul etilic ca excipient datorita faptului ca este
iritant $i deshidratant pentru tesuturi, motiv pentru care epidemiologii il accepta din ce in ce
mai putin, in special in domeniul pediatric.

Inventia prezinta unele avantaje, dintre care mai importante sunt:

- spectrul larg de actiune care include germenii patogeni, dar gi conditionat patogeni,
care pot declanga infectii intraspitalicesti;

- formularea nu include alcool, iar componentele sunt folosite Th concentratii extrem
de mici, care exclud pericolul ca ele sa devina toxice pentru organism. De altfel, formularea
antiseptica de uz general a fost inoculata la soricei, iar acestia si-au pastrat statutul normal
cel putin 72 h cat a durat supravegherea lor chimica pentru suspiciunea unei intoxicatii acute;

- produsul comercial se prepara usor si nu implica utilaje si tehnici sofisticate.
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In continuare, este redat un exemplu de realizare a inventiei care priveste atat con-
centratia ingredientelor care intra in compozitia formulei, cat si succesiunea si dizolvarea
componentelor in excipient.

Astfel, intr-un pahar Erlenmayer cu capacitatea de 250 ml se introduc 100 ml apa
demineralizata la temperatura de 20°C si se adauga 0,2 g digluconat de clorhexidina; se
agita pe Vortex timp de 15 min, dupa care se introduc in solutie 0,5 ml clorura de benzal-
coniu. Se continua agitarea inca 30 min, se adauga 0,001 g eucaliptol - solutie alcoolica si
se mentine pe vortex la turatie mica 2 h. Solutia astfel pregatita se repartizeaza in flacoane
etangabile, care vor fi pastrate la temperatura constanta, ferite de actiunea directa a razelor
solare.

Formularea conform inventiei a fost testata pe un numar mare de microorganisme,
rezultatele obtinute fiind redate in tabelul de mai jos:

Spectrul antimicrobian al formularii antiseptice generale si a componentelor sale

Nr. Concen-

t
crt. Compoh%n,a tratia | St. |Str.|E.c.| Ps. | Kb. [ Sal. | Pr. [Lst.|[C.py.|Ca.|Cr.|Cg.| Obs.
chimica o
(o]

1 Clorura de

. 0,5 + |+ | + - - - - - - -+ ] -
benzalconiu
2 | Digluconatul
de 0,1 - - + - + - - - + + | + -

clorhexidina

3 Formularea
antiseptica de| 0,1+0,5 | - - - - - - - - - S A
uz general

Legenda: St. = Staphylococcus aureus
Str. = Streptococcus

E.c. = Escherichia coli

Ps. = Pseudomonas aeruginosa
Kb. = Klebsiella pneumoniae

Sal. = Salmonella spp.

Pr. = Proteus vulgaris

Lst. = Listeria monocytogenes
C.py, = Corynebacterium pyogenes
C.a. = Candida albicans

Cr. = Criptococcus neoformans
C.g. = Candida glabrata

+ cultura microbiana

- = absenta culturii Tn placa Petri

Aceasta formulare medicamentoasa s-a dovedit deosebit de activa fata de microorga-
nisme (bacterii, micromicete levurice), testele de control fiind efectuate pe surse reprezen-
tative de microorganisme implicate frecvent in patologia omului si a animalelor (stafilococi,
streptococi, colibacili, candida), asa cum se poate constata din tabel.

Concentratiile mici, dar eficiente ale ingredientelor care compun formularea conform
inventiei o recomanda ca antiseptic chiar si pentru tesuturile lezate, dar si ca dezinfectant
al suprafetelor dure din maternitati, profilactorii, incubatoare pentru nou-nascuti, sali pentru
operatii sau pentru manevre medicale. De asemenea, aceasta formulare inofensiva pentru
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tegument, dar cu spectru larg de actiune, este recomandata ca element de profilaxie in
spatiile intens populate si cu risc epidemiologic ridicat (gradinite si scoli, vestiare si locatii in
care se practica exercitii de gimnastica, sali de asteptare, etc.).
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Revendicare

Formulare antiseptica de uz general, caracterizata prin aceea ca este constituita
din: 0,05...2,0% digluconat de clorhexidina, 0,1...5,0% solutie apoasa de clorura de benzal-
coniu, 0,0005...0,001% eucaliptol si apa demineralizata panala 100%, procentele fiind expri-
mate in greutate.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii i Marci
sub comanda nr. 271/2018
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