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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unei
compozitii emulsionate cu proprietati antibacteriene si
antiparazitare, pentru tratarea pestilor. Procedeul
conform inventiei constd Tn macinarea umeda, n
prezenta unui antioxidant, la un raport masic medica-
mente florfenicol si praziquantel:antioxidantde 5...15:1,
urmatd de emulsionarea concomitentd a medica-
mentelor intr-o emulsie dubla de tip emulsie inversa,
care contine ca fazéd continua ulei vegetal si esteri ai

glicerinei, in raport masic faza uleioasa:faza apoasa de
9...19:1, iar concentratia emulgator hidrofob fatd de
amestecul emulsionat de 0,5..5%, dispersata in
emulsie directa, care favorizeaza eliberarea controlata
a principiilor active Tn apa din bazinele de pesti.
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Cerere de brevet de inventie

PROCEDEU DE OBTINERE A UNEI COMPOZITII EMULSIONATE PE BAZA DE
FLORFENICOL SI PRAZIQUANTEL CU PROPRIETATI ANTIBACTERIENE SI
ANTIPARAZITARE PENTRU TRATAREA PESTILOR

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei compozitii auto-emulsionabile pe
baza de florfenicol si praziquantel cu proprietéti antibacteriene si antiparazitare pentru tratarea
pestilor.

Se cunosc diverse procedee pentru obtinerea de formuldri farmaceutice pe baza de
florfenicol sau praziquantel utilizate pentru tratarea animalelor din crescétorii sau a animalelor
de companie cum ar fi cdini, pisici sau cai: [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7] bibliografie.

- In publicatia [1] se face referire la o compozitie lichid emulsionabild destinati a fi
diluatd intr-o solufie intermediara apoasd si apoi incorporatd in apa de baut a animalelor de
fermd. Compozitia contine ca ingredient activ florfenicol, si un amestec de gliceride
poliglicozilate avand un HLB mai mic de 16 si un surfactant.

- Inventia [2] prezintd o formulare farmaceuticd antihelmiticd care poate contine
praziquantel propusd pentru utilizare in tratamentul helmintozelor mamiferelor, in special a
animalelor domestice si animalelor de ferma.

- Se cunoaste documentul [3], care prezintd o metodd de obfinere a unor compozitii
farmaceutice pentru uz veterinar sub forma de suspensii apoase injectabile care cuprind
Florfenicol sau Florfenicol sub forma unui complex substantial insolubil in apa. Suspensiile
preparate posedd o sedimentare limitatd si permit terapii parenterale antimicrobiene la animale,
cu un numdr limitat de injectii $i care prezinti tolerante generale si locale bune.

- Se mai cunoaste documentul US Patent 9,084,719 [4], care prezintd o formuli care
contine un antibiotic derivat de cloramfenicol fluorurat sau antibiotic derivat de tiamfenicol
precum florfenicol si metode de utilizare a unor astfel de formule in tratamentul §i prevenirea
bolilor infectioase ale bovinelor si porcinelor, incluzand boala respiratorie bovind.

- US Patent 7,786,167 [5S] ofera compozitii §i metode pentru administrarea

florfenicolului la mamifere. Compozitiile contin un promedicament de florfenicol intr-o forma
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de ester al florfenicolului precum acetat de florfenicol, esteri care asigurd o solubilitate ridicatd
in mediu hidrofob si favorizeaza o eliberare controlatd prin hidroliza in prezenta apei.

- US Patent 7,572,777 [6] propune o metoda de utilizare a esterilor de tip fosfat de
florfenicol (promedicament) si a analogilor de florfenicol care au o solubilitate in apa superioard
si care sunt apoi hidrolizati la florfenicol.

- US Patent 6,991,801 [7] propune formulari anthelmintice care confin o combinatie
farmaceutic activa constidnd din cel putin un compus macrociclic si cel putin un compus selectat
din grupul constind din praziquantel, morantel si pirantel, care sunt dizolvate intr-un solvent
neapos sau amestec de solventi si optional un agent de ingrosare.

Variantele de conditionare a florfenicolului sau a praziquantelului propuse in brevetele
mentionate prezinta dezavantaje generate de solubilitatea scazutd a celor doud principii active
in solventii uzuali, de eficientd scazutd a surfactantilor folosifi la emulsionare precum si de
diminuarea gradului de adsorbtie a derivatilor de tip esteri ai florfenicolului. Procedeele propuse
pentru conditionarea florfenicolului sau praziquantelului presupun solubilizarea partiald a
acestor principii active in prezenta unor solventi precum poliglicozidele, sau emulsionarea in
prezenta unor surfactanti pentru a reduce viteza de sedimentare, sau modificarea chimica prin
esterificare in cazul florfenicolului.

Procedeul conform inventiei inlaturd dezavantajele mentionate anterior prin aceea ci:

- propune o variantd de conditionare concomitentd a doud principii active florfenicol si
praziquantel in vederea obtinerii unei compozitii cu proprietati antibacteriene si antiparazitare
pentru tratarea pestilor;

- imbunatéteste stabilitatea suspensiilor celor doud principii active prin reducerea
dimensiunilor particulelor solide in urma unui proces de micinare umeda in prezenta unor
agenti antiaglomeranti;

- imbundtéteste dispersarea celor doud principii active in apa bazinelor de pesti prin
formularea sub forma de emulsie dubla de tip emulsie inversa dispersata intr-o emulsie directd;

- nu necesitd reemulsionarea suspensiei $i implicit nu existd riscul pierderilor de
principii active in forma pulverulenta prin depunerea pe fundul bazinului;

- utilizeazd materii prime ecologice, respectiv solventi precum esteri ai glicerinei cu
acizi carboxilici inferiori, emulgatori de tip esteri ai sorbitolului etoxilat cu acizi grasi si ulei de
ricin etoxilat.

Prin aplicarea procedeului conform inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

e materii prime ecologice provenite din surse bioregenerabile;

¢ metoda propune ca agent antioxidant acidul sorbic, compus ecologic;
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e  nu necesitd reemulsionare prin agitare inainte de utilizare;

e formularea de tip emulsie dubla cu faza externd hidrofila favorizeazi o dispersie avansata
a principiilor active in apa bazinelor de pesti, reducénd riscul de ingurgitare de supradoze
de medicamente de cétre pestii din bazin;

e emulsia rezultatd din procesul de fabricatie este stabila in timp si poate fi folosita ca atare
in procesul de tratare a pestilor din crescétorii;

e procedeul valorificd doud principii active cu activitate diferitd, antibacteriana si respectiv
antiparazitara, in acelasi timp;

e utilizarea sub forma de emulsie dubla favorizeazi eliberarea controlata a principiilor active
in apa din bazinele de pesti prin diminuarea contactului direct al acestora cu apa din bazin;

e solventii si emulgatorii utilizati sunt biodegradabili si nu polueaza mediul dupi evacuarea

in emisar.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia constd in obtinerea unei compozitii auto-
emulsionabile pe baza de florfenicol §i praziquantel cu proprietiti antibacteriene si
antiparazitare pentru tratarea pestilor.

Se stie ca florfenicolul si praziquantelul sunt doud medicamente cu actiune complementara:
tratamentul infectiilor respiratorii sau digestive primare sau secundare produse de diverse
bacterii §i respectiv tratamentul bolilor datorate infestarii cu diversi paraziti. Preocuparea pentru
cresterea productiei de peste de crescatorie se manifesta si in identificarea unor metode rapide
si eficiente pentru protejarea pestilor de crescitorie impotriva infectiilor provocate de bacterii
si paraziti. Solubilitatea in apd a medicamentelor utilizate de reguld pentru tratarea acestor
maladii este foarte scadzuti, de reguld sub valoarea necesard. Ingurgitarea celor douid
medicamente de citre pestii din bazine necesitd fie addugarea in hrana pestilor, fie dispersarea
in apa din bazine. Adaugarea in hrana pestilor prezintd dezavantajul unei distributii mari a
concentratiei din granulele de alimente ceea ce poate favoriza administrarea de doze mari si
implicit poate afecta calitatea carnii de peste. Solutia optimi este dispersarea celor doud
medicamente in apa din bazine la concentratii optime pentru tratarea acestor maladii, fard a se
depasi doza toxica acutd ingurgitatd de catre pestii respectivi.

Conditionarea amestecului celor doud medicamente in vederea adaugarii in apa din
bazinele de peste prin procedeul propus decurge in mai multe etape astfel:
- In prima etapd se are in vedere reducerea dimensiunilor celor doud medicamente pentru

imbunatatirea stabilizdrii suspensiei si respectiv diminuarea tendintei de depunere. Reducerea
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dimensiunilor particulelor de medicamente se realizeaza prin macinare umeda intr-o moara
planetara de laborator cu bile (Fritsch Pulverisette 6) prevazuta cu un vas din inox cu capacitatea
de 500 mL si 10 bile din inox cu diametrul de 20 mm, cu greutate de 30 g/bild. Méacinarea in
moara planetara cu bile se realizeaza la un raport masic produs solid /bile de 1/3, la turatia de
500 rpm cu 10 bile de otel timp de 30 minute. Procesul de macinare este condus in prezenta
unui antioxidant precum acidul sorbic, a unor solventi precum esteri ai glicerinei cu acizi
carboxilici inferiori §i a unor aditivi antiaglomeranti precum poliolii sau ulei de ricin.
Caracterizarea solidelor miacinate se realizeaza prin determinarea distributiei dimensiunilor si a
dimensiunii medii a particulelor. Se utilizeaza un sistem de méasurare a dimensiunii particulelor
prin difuzia dinamica a luminii (DLS) cu un instrument Malvern-Zetasizer NanoZS (Red
badge). in acest scop probele sunt dispersate in heptan la o concentratie de max. 2g/100mL
solvent. Valori scazute ale vitezei de sedimentare se obtin in cazul unei valori a diametrului
mediu al particulelor de 50-350nm pentru o distributie ingustd a dimensiunii particulelor
maécinate.

Dupé maécinare suspensiile de medicamente sunt diluate cu apa si emulsionate intr-o
faza hidrofoba precum uleiul vegetal in prezenfa unor emlgatori cu caracter hidrofob precum
uleiul de ricin polietoxilat si alcooli grasi polietoxilati. Emulsionarea se realizeazd prin
atomizare cu ajutorul unui agitator UltraTurax (IKA). Astfel peste amestecul de faza nepolara
st emulgatorul hidrofob se adaugé treptat suspensia apoasad de medicamente sub agitare la o
turatie de 3000rpm. Raportul masic intre faza nepolard si faza polard este de 9...19/1, iar
concentratia de emulgatori fatd de amestecul total de 1...5%gr. Emulsia formata se mentine la
8000 rpm timp de 30 min.

Emulsia indirecta formati este reemulsionata intr-o fazi apoasa care contine emulgatori cu
caracter hidrofil de tip sorbitan monooleat polietoxilat (Tween 80) si alcooli grasi polietoxilati.
Raportul masic intre faza polard si emulsia inversd de medicamente este de 9...19/1. iar
concentratia de emulgatori fafd de amestecul total de 1...5%gr. Stabilitatea in timp a emulsiei
obtinute se evalueaza prin metoda transmisiei, respectiv difuziei luminii.

Pentru evaluare s-a utilizat un aparat TurbiscanlLab cu software dedicat pentru inregistrarea
si interpretarea datelor: Tlab Turbisoft Formulaction. Evaluarea stabilititii suspensiilor
preparate s-a realizat pe o durati de pana la 30 zile, inregistrand pand la 30 curbe pentru fiecare
proba.

In cele ce urmeazi se dau in continuare doua exemple de realizare a inventiei in legaturd cu

figurile 1, 2, si 3, 4 care reprezinta:
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— fig. 1.Distribufia méarimii particulor de medicamente mdcinate in prezenta
dipropilenglicol monometileterului;

— fig. 2. Profilurile de stabilitate ale emulsiei duble pe baza de ulei de ricin pe durata
de 30 zile;

— fig. 3. Distributia marimii particulor de medicamente mécinate in prezenta
propilenglicol monometileterului;

— fig. 4. Profilurile de stabilitate ale emulsiei duble pe baza de ulei de floarea soarelui
pe durata de 30 zile, in doud variante:

Exemplul 1. Procedeul de obfinere a unei compozitii emulsionate pe baza de florfenicol i
praziquantel cu proprietdfi antibacteriene si antiparazitare pentru tratarea pestilor, conform
inventiei, este caracterizat prin aceea cd se introduc in moara planetara cu bile 36,4 g florfenicol,
22,7 g praziquantel, 4,5 g acid sorbic si 36,4 g dipropilenglicol monometileter. Amestecul este
macinat la turafia de 500 rpm cu 10 bile de otel timp de 30 minute. Distributia marimii
particulelor rezultate dupa macinare, determinatd cu un aparat Malvern-Zetasizer NanoZS, este
prezentatd in figura 1. Se cantédresc 30 g ulei de ricin(varianta 1), 8,5 g monooleat de glicerina,
0,1 g alcool gras C13 etoxilat cu SEO si 10 g de ulei de ricin etoxilat (Leunapon-
ERx)(variantal) si se introduc in vasul de emulsionare. Se porneste agitatorul aparatului de
emulsionare UltraTurax (IKA) la turatia 3000 rpm. Se dozeaza timp de 5 min. 4,4 g suspensie
formata din 2,2 g produs rezultat la macinare si 2,2 g apa. Se méreste turatia agitatorului la 8000
rpm timp de 30 min. Emulsia formata este dozatd pe durata de 15 minute in solutia apoasa
formata din 380 g apd, 60 g monoaceting, 1 g alcool gras C13 etoxilat cu 15EO si 18 g Tween
80 la o turatie a agitatorului de 3000 rpm. Se mareste apoi turatia agitatorului la 8000 rpm pe o
duratd de 30 min. Stabilitatea in timp a emulsiei obtinute determinata cu un aparat TurbiscanLab
a fost ridicata pe durata de 30 zile (fig. 2).

Exemplul 2. Procedeul de obtinere a unei compozitii emulsionate pe baza de florfenicol si
praziquantel cu proprietdfi antibacteriene si antiparazitare pentru tratarea pestilor, conform
inventiei, este caracterizat prin aceea cd se introduc in moara planetara cu bile 36,4 g florfenicol,
22,7 g praziquantel, 4,5 g acid sorbic si 36,4 g propilenglicol monometileter. Amestecul este
macinat la turatia de 500 rpm cu 10 bile de otel timp de 30 minute. Distributia marimii
particulelor rezultate dupa macinare, determinatd cu un aparat Malvern-Zetasizer NanoZS, este
prezentatd in figura 3. Se cantdresc 30 g ulei de floarea soarelui, 8,2 g amestec de acetine, 0,1
g alcool gras C13 etoxilat cu SEO si 1,3 g de ulei de ricin etoxilat si se introduc in vasul de

emulsionare. Se porneste agitatorul aparatului de emulsionare UltraTurax (IKA) la turatia 3000
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rpm. Se dozeazi timp de 5 min. 4,4 g de suspensie formata din 2,2 g produs rezultat la méacinare
si 2,2 g apa. Se mareste turatia agitatorului la 8000 rpm timp de 30 min. Emulsia formata este
dozatéd pe durata de 15 minute In solutia apoasd formata din 400 g apa, 40 g monoacetini, 1 g
alcool gras C13 etoxilat cu 15EO si 15 g Tween 80 la o turatie a agitatorului de 3000 rpm. Se
mareste apoi turatia agitatorului la 8000 rpm pe o duratd de 30 min. Stabilitatea in timp a
emulsiei obtinute determinata cu un aparat TurbiscanLab a fost ridicatd pe durata de 30 zile (

fig. 2).
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REVENDICARILE

1. Procedeu de conditionare a florfenicolului si praziquantelui in vederea obtinerii unei
compozitii dispersabile in apa, cu proprietati antibacteriene §i antiparazitare pentru tratarea
pestilor, caracterizat prin aceea ci, se obfine prin micinare umedd urmati de emulsionare
concomitentd a celor doud medicamente intr-o emulsie dubld (emulsie inversd dispersatd in
emulsie directd).

2. Procedeu aplicabil revendicirii 1, caracterizat prin aceea cd, micinarea umeda se
realizeazi intr-o moard planetard de laborator cu bile la un raport masic produs solid/bile de
1/3, 1a turatia de 500 rpm pe o duratd de 30....300 minute, in prezenta unui antioxidant la un
raport masic medicamente/oxidant de 5....15/1.

3. Procedeu aplicabil revendicirii 1, caracterizat prin aceea cii, emulsia inversa
contine ca fazi continud un ulei vegetal si esteri ai glicerinei, raportul masic dintre faza uleioasa
si faza apoasd este de 9....19/1, iar concentratia emulgatorului hidrofob fatd de amestecul
emulsionat de 0,5...5%.

4. Procedeu aplicabil revendicirii 1, caracterizat prin aceea cii, emulsia directd
contine ca fazd continui o solutie apoasa de glicerind sau esteri ai acesteia cu acizi carboxilici
inferiori, raportul masic dintre faza apoasi si faza uleioasd este de 9....19/1, iar concentratia

emulgatorului hidrofil fata de amestecul emulsionat de 0,5...5%.
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Size Distribution by hiensity
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