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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei
creme cu utilizare in tratamente dermatologice. Proce-
deul conform inventiei consta in aceea ca se prepara
initial o solutie omogena din hidrochinond, azotat de
argint si acid cloroauric, care se amesteca sub agitare
usoard, la temperatura camerei, cu o solutie de polivi-
nil-pirolidona intr-un raport molarde 1,1...1,3:100:1:0,5,
rezultdnd o solutie de culoare rogu-bruna, care este
spdlatd cu o solutie amoniacald concentrata, pentru
indepértarea precipitatului de clorura de argint, urmata

de purificarea produsului prin cicluri repetate de
spalare-centrifugare, rezultdnd o baza de crema cu
nanoparticule de transport transmembranar, care se
fncarca apoi cu betulind, ca agent biologic, sub forma
de solutie in alcool metilic (1 mg/ml).
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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei creme cu utilizare
fitofarmaceuticd. Sunt cunoscute cateva procedee de obtinere brevetate anterior.

RO 125080 A2 prezintd modul de realizare a unui produs de tip gel sau crema
hidrofila pe baza de extracte din muguri foliari. Conform acestei inventii, mugurii proaspeti
se pastreaza intr-o solutie pe baza de apa-etanol-glicerind in raport de 0,5... 1 : 1 : 0,5... 1
pentru 10 zile sub agitare sau pentru 3... 5 zile de tratament cu ultrasunete cate 5... 10 minute
de 2 sau 3 ori pe zi. Se indeparteaza faza lichida de reziduul vegetal si se incorporeaza in
cantitate de 5... 30% in forma farmaceutica dorita.

RO 126996 B1 prezintd protocolul utilizat pentru obtinerea unei creme pe baza de
ulei vegetal (Oleum helianthus annus) cu aplicabilitate in tratamentul fisurilor anale. Crema
contine principii active din flori de galbenele, musetel, muguri de pin, de plop si ienupar care
se fierb 1 minut, apoi se ricesc lent, se decanteaza, se filtreaza si se amestecd cu diltiazem,
clorhidrat de lidocaind, acetat de hidrocortizon, ulei de floarea soarelui si lanolind, se
reincdlzesc sub agitare energicd, urmata de racire rapidd la -4°C, se reomogenizeaza $i se
toarna cat este semilichida in recipiente bine inchise.

RO 125819 B1 se refera la un procedeu de fabricare a unei creme magnetice cu
proprietdti terapeutice imbundtatite, utilizabild pentru edem limfatic, varice si afectiuni
reumatice. Se omogenizeazd pulberi magnetice cu principii active prin bombardare cu
ultrasunete in domeniul 20... 100 KHz la care se adauga in dilutii homeopatice argint §i cupru

sub 1%.

Semndturad & Stampila:

S.C FAVISANS.R.L, FAUR YIRGINIA




a 2018 00668 10/09/2018

PROCEDEU DE OBTINERE A UNEI CREME PE BAZA DE BETULINA,
UTILA iIN TRATAMENTE DERMATOLOGICE

Dezavantajele principale ale procedurilor de obfinere a cremelor utilizabile in
tratamentele dermatologice umane sunt:

- inglobarea directdi a unor substante cu potenfial terapeutic care astfel se
administreaza sistemic §i pot conduce la acumuldri sau niveluri crescute ale toxicitatii in locul
unde crema s-a aplicat;

- un risc crescut de precipitare instantanee sau in timp atunci cind se prepara creme pe
baza de compusi organici in amestec cu compusi anorganici;

- introducerea in compozifia chimicd a cremei a unui numar mare de compusi chimici
de sintezd, care de cele mai mﬁlte ori provoaca eritem local, patare tegumentara temporara si
/ sau senzatie de prurit.

Problema tehnicd, obiectivd, propusd spre rezolvare in prezenta cerere, constd in
eliminarea substantelor chimice de sinteza, auxiliare, precum catalizatorii de sinteza. in plus,
are avantajul ca are in compozitie nanoparticule de transport transmembranar cu eliberare de
substante biologic active controlata.

Sinteza nanoparticulelor de aur nanoporoase cu cavitate interioard s-a realizat intr-un
microreactor confectionat din sticla de tip borosilicat, cu capacitatea de 100 ml, echipat cu un
agitator magnetic cu turatie variabild, respectiv cu un sistem de reglare automata a
temperaturii de incdlzire si un dispozitiv de condensare a vaporilor.

Se prepara inifial o solufie omogena pe bazd de hidrochinona (HQ), azotat de argint
(AgNO3), si acid cloroauric (HAuCls) care se amestecd sub agitare usoard la temperatura
camerei cu o solutie de polivinil-pirolidona intr-un raport molar de 1,1... 1,3:100: 1 :0,5. Se
obtine o solutie de culoare rogu-brund, care este spdlatd cu o solutie de NH3; concentrat pentru

indepdrtarea precipitatului de clorurd de argint (AgCl). Purificarea produsului a fost realizata
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prin cicluri de spaldri, cu apa distilatd, respectiv centrifugari la 5000 rpm repetate. Produsul
obtinut este liofilizat i resuspendat in apa deionizata.

Incarcarea betulinei ca agent biologic activ se realizeazi utilizand o solutie de betulini
in alcool metilic (I mg/ml), care este adaugatd la solutia coloidald de aur, sub agitare
continua; ulterior, solventul se indeparteazd prin liofilizare, iar pulberea obfinuta este
resuspendatd in mediul dorit.

Prin aplicarea inventiei rezulta urmatoarele avantaje:

- procedeul de obtinere a cremei este simplu, rapid si putin costisitor;

- substituirea Ag cu Au conduce la obtinerea de nanoparticule poroase;

- morfologia si dimensiunea nanoparticulelor de Au sunt ugor ajustabile prin
modificarea parametrilor substratului;

- crema este stabila si prezinta proprietati cosmetice foarte bune.

Pielea, considerat cel mai mare organ al omului, exercita o varietate de functii, cum ar
fi: formarea unei bariere fizice protectoare, controlul trecerii apei si a electrolitilor inspre si
dinspre mediul inconjurator §i corp, respectiv termoreglarea. Parametrii biofiziologici ai pielii
precum pierderea de apa transdermica, pH-ul, nivelul de sebum, melanina, eritemul, culoarea
si elasticitatea, nivelul de hidratare a stratului cornos etc., se modifica rapid si proportional cu
expunerea la un agent fizic sau chimic agresiv, iritativ. Mai mult decat atat, in studii clinice
pe animale de laborator, dar si pe subiecti umani, s-a demonstrat faptul cd modificarile
acestor parametrii sunt dependente proportional cu concentratia / doza radiatiei la care pielea
este expusa, respectiv a agentului chimic aplicat pe piele.

Caracterizarea produsului obtinut s-a efectuat prin cercetdri experimentale privind

toleranta cremei pe voluntari umani prin testdri cutanate. A fost evaluatd pierderea de apa
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transdermicd, modificari ale pH-ului pielii, eitermului si melaninei, nivelul de sebum si de
hidratare a stratului cornos. Timp de doua saptdméni, din doua in doui zile s-au aplicat patch-
teste pe antebratul anterior sting al voluntarilor, iar dupa 20 minute parametrii pielii au fost
determinati cu aparaturd profesionald — sonde de evaluare dermato-cosmeticéd de la Courage-
Khazaka, Germania.

Evaluirile pe subiecti umani au evidentiat faptul ca produsul mentine constant nivelul
pH-ului, al eritemului, melaninei si al pierderii de apd transdermica, creste usor nivelul de
sebum si mentine o hidratare eficientd §i optima a stratului cornos. Tratamentul a fost bine
tolerat, neobservandu-se niciun caz de alergizare cutanata sau de uscare a pielii.

Inventia este ilustrata in continuare de un exemplu de realizare a cremei:
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EXEMPLU DE REALIZARE

Se prepara o cremd pe baza de hidrochinona (HQ), azotat de argint (AgNO3), acid
cloroauric (HAuCl4) si polivinil-pirolidona intr-un raport molar de 1,1... 1,3: 100 : 1 : 0,5.

Procedeul de obtinere, conform inventiei, constd din urmatoarele faze:

1. preconditionarea materiilor prime in care hidrochinona se amestecad cu azotatul de
argint si cu acidul cloroauric;

2. omogenizarea cu polivinil-pirolidona;

3. indepartarea precipitatului de clorura de argint cu solutie amoniacala concentrata;

4. purificarea produsului prin cilcuri repetate de spalare-centrifugare.
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REVENDICARE

1. Procedeu de obtinere a unei creme pe bazd de betulind cu aplicabilitate in
tratamente dermatologice, caracterizata prin acea cid agentul biologic activ a fost anterior
incapsulat in interiorul unor nanoparticule de aur cu eliberare tintitd §i controlatd, crema
evaluatd prin teste cutanate pe subiecti umani care au evidentiat faptul cd parametrii
importanfi precum pierderea de apd transdermicd, pH-ul, eritemul, melanina §i nivelul de

hidratare a stratului cornos nu sunt influentati in cursul unei aplicéri de lunga durata.
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