(19) OFICIUL DE STAT

ROMANIA

an RO 135568 A0

PENTRU gxll:/cil:gut i$| MARCI 61 Int.CL.
A61K 9/06 0%V
AGB1L 15/32 (200501
(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2021 00542
(22)  Data de depozit: 13/09/2021

(41) Data publicarii cererii:

30/03/2022 BOPI nr. 3/2022

(71) Solicitant:
* UNIVERSITATEA DE STIINTE AGRICOLE
S| MEDICINA VETERINARA A BANATULUI
"REGELE MIHAI | AL ROMANIEI" - DIN
TIMISOARA, CALEA ARADULUI NR. 119,
TIMISOARA, TM, RO

(72) Inventatori:
+ HUTU IOAN, STR.GH.LAZAR, NR.34,
ET.VIll, AP.69, TIMISOARA, TM, RO;
« PATRUICA SILVIA, STR. SILVANA NR.78,
DUMBRAVITA, TM, RO;
* NICOLIN ALMA-LIOARA,
STR.ILIE GROPSIAN, NR.32, TIMISOARA,
™, RO;

* TULCAN CAMELIA,

STR.SAMUIL SAGOVICI, NR.82,
TIMISOARA, TM, RO;

+ BRZOSKA HORTENSJA LUCJA,
STR.MARTIR REMUS TASALA, NR.1, SC.A,
AP.17, TIMISOARA, TM, RO;

+ BLAJ VASILE ADRIAN,

STR.CAMIL PETRESCU, NR.3C, AP.501,
BRASOV, BV, RO;

+ TIBERIU IANCU, STR.SIMFONIEI, NR.14,
DUMBRAVITA, TM, RO;

« MIRCU CALIN, STR.PRAGA, NR.37,
DUMBRAVITA, TM, RO

(74) Mandatar:
CABINET DE PROPRIETATE
INDUSTRIALA TUDOR ICLANZAN, PIATA
VICTORIEI NR.5, SC.D, AP.2, TIMISOARA,
™

¢4 KIT TERAPEUTIC PENTRU ADMINISTRARE DIFERENTIATA
S| FRACTIONATA IN MAMITELE BOVINELOR

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un kit terapeutic pentru adminis-
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Cerere de brevet de mventle

Data depozit ..... 1 3092021

KIT TERAPEUTIC PENTRU ADMINISTRARE DIFERENTIATA SI
FRACTIONATA iN MAMITELE BOVINELOR

Domeniul inventiei este cel al medicinei veterinare si 1n special al terapiei prin
utilizarea unor preparate administrate in sfincterul si cisterna mamelonara a

bovinelor (taurine si bubaline).

Mamita bovinelor (taurine si bubaline) este una dintre cele mai frecvente
boli la vacile cu lapte. Mamita apare atunci cind ugerul se inflameaza.
Inflamatia poate fi cauzata de agenti patogeni infectiosi si toxinele acestora, de
traumatisme fizice sau iritanti chimici. Cele mai frecvente bacterii implicate in
geneza mamitelor sunt: Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis si E. coli. Cei mai comuni
agenti patogeni ai mastitei se gasesc fie in uger (agenti patogeni contagiosi), fie
in mediul comun animalului (agenti patogeni ai mediului). Agentii patogeni
contagiosi, cum ar fi Streptococcus agalactiae si Staphylococcus aureus,
colonizeaza tesutul glandular, canalele galactofore, canalul mamelonar si produc
leziunile la nivelul mamelonului, fiind raspanditi de la glandele mamare afectate
la cele sdndtoase, pe durata mulgerii, prin intermediul paharelor de muls, prin
mainile mulgétorilor, prosoapele utilizate la sters sau prin insecte. Agentii
patogeni proveniti din mediu, cum sunt streptococii, enterococii si organismele
coliforme, sunt prezenti in mod obisnuit in dejectii, pe asternut sau in apa.
Acestia produc infectii 1n urma unor contacte oportuniste, ocazionale cu ugerul
vacii. In toate cazurile de mamits, oricare ar fi microorganismul implicat, calea
de transmitere a agentului patogen in uger este prin orificiul si canalul

mamelonar.
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Este cunoscut faptul cé, in scopul obtinerii productiei de lapte de calitate,
are loc monitorizarea periodica a starii de sanatate a ugerului, cuantificata la
nivelul fermei prin numarul de celule somatice, cu ajutorul unui test simplu -
Californian Mastits Test (CMT) ca indicator al gravitatii inflamatiei - mamitei.
Prin CMT se clasifica starea glandelor mamare in cinci categorii: sdnatoase (N-
negativ, cu < 200.000 celule/ml, cu -25% PMN, in care PMN reprezinta celulele
polimorfonucleare/neutrofilele), cu mamitd subclinicd (T - clasa slab pozitiv,
150.000 -500.000 celule/ml lapte cu 30-40%PMN), cu mamité clinica (I-clasa
pozitiv, cu 400.000 - 1.500.000 celule/ml lapte cu 40-60% PMN), cu mamita
severa (Il - clasa distinct pozitiv, cu 800.000 - 5.000.000 celule/ml lapte cu 60-
70% PMN) si cu mamitd gravad (Il — clasa pozitiv extrem, cu peste 5.000.000
celule/ml lapte cu 70-80% PMN) —/Marshall si col. 1993].

Este de asemenea cunoscut faptul cd aprecierea starii de sanitate a
mameloanelor se poate face prin punctarea conditiei/gradul de hipercheratoza al
sfincterului mamelonar cu clasele N (no ring), S (smooth or slightly rough ring),
R (rough ring) si V (very rough ring) — [dupd Mein et al. 2001, Ruegg&k
Reinemann, 2005]. Gradul de hipercheratoza al sfincterului mamelonar are o
dinamica continua, fiind influentat de o serie de factori. Afectarea (rugozitatea,
cornificarea sau calozitatea) sfincterului orificiului mamelonar se asociaza cu

patrunderea germenilor in glanda mamara si susceptibilitatea la mamita.

Majoritatea remediilor terapeutice intra-mamare sunt injectate cu diferite
tipuri de seringi sau sonde intramamare. De reguld, acestea contin amestecuri
sinergice de antibiotice si/sau antiinflamatoare care se administreaza in una sau
mai multe doze, la nivelul cisternei glandei mamare, imediat dupa depistarea
mamitei (efectuarea CMT sau a altor teste de depistare), de cele mai multe ori in
lipsa diagnosticului (stabilirii cauzei epidemiologice a infectiei). Nu intotdeauna

o mamitd depistata va fi si 0 mamitd confirmatd — cu diagnostic microbiologic.
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De cele mai multe ori, In practica productiva, la depistarea mamitei, chiar in
absenta diagnosticului, se intervine masiv cu un antibiotic cu spectru larg (de
reguld de ultimd generatie), in ideea elimindrii infectiei. Rezultatul este ca
utilizarea aceluiasi antibiotic, neadecvarea posologica a interventiei (doza, timpul
si tipul de preparat medicamentos) la gradul inflamatiei (stabilit cel putin dupa
clasele decelabile prin depistarea mamitei cu ajutorul CMT 1n mamita subclinica,
mamitd clinicd, mamiti severd sau mamiti grava) genereazi fenomene de
rezistentd la preparatele antimicrobiene, esecul interventiei terapeutice si pierderi
asociate acestora — 1ndeosebi atrofia glandei mamare, reducerea productiei si
reforma ca urmare a ineficientei productive.

O alta abordare ar fi ca, odata cu depistarea mamitei, cdnd are loc prelevarea
probelor in vederea diagnosticului microbiologic, pana la finalizarea examenului
microbiologic, glanda mamara a femelei sa fie supusd unui tratament nespecific,
indreptat in directia si sensul stimuldrii imunitatii locale, ponderarii raspunsului
antiinflamator si mentinerii calititii laptelui — productie care si poata fi utilizata
in conditii de igiena si calitate. In acest caz, interventia terapeutici se deruleazi
printr-o singurd aplicatie, este nespecifica si este adecvatd gradului inflamatiei
(test pentru depistarea mamitei cu clasele T, I, II si III) si nivelul afectarii

sfincterului mamelonar (scoring cu clasele N, S, R si V).

S-a demonstrat cd utilizarea unor preparate cu rol antimicrobian prin
inserarea frecventd si completd a canulei prin canalul mamelonar poate avea
efecte daundtoare asupra eficacititii tratamentului mastitei; in unele cazuri,
bacteriile care populeaza depunerile de keratind ale canalului mamelonar pot fi
mobilizate in cisterna mamelonara odata cu insertia canulei, complicdnd si mai
mult procesul inflamator. Exista o presiune a opiniei publice privind utilizarea
antibioticelor, avind in vedere faptul cd bacteriile devin din ce in ce mai
rezistente la preparatele antimicrobiene, in special atunci cand are lor utilizarea

antibioticelor la scara larga, neselectiva si in absenta diagnosticului etiologic.
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Utilizarea remediilor imunostimulatoare si cu efect antiinflamator local —
diferite combinatii de propolis si extracte din plante - poate fi o interventie
minimald, dar eficientd daca este gestionatd In acord cu stadiul inflamatiei
(mamita depistata prin intermediul CMT) si starea sfincterului (evaluat printr-un
scoring cu 4 clase) si canalului mamelonar.

Se cunoaste inventia GB2589856A, cu o compozitie antimicrobiana care
contine cel putin 60% alicind sau o sare a acesteia si cel putin 20% extract de
aloe. De preferintd, alicina cuprinde alicind stabilizatd acceptata farmacologic
si/sau extractul de aloe contine aloe gel. De preferintd, compozitia
antimicrobiand constd in esentd din alicind stabilizatd si extract de aloe cu
componente minore sau alte componente, in care celelalte componente sunt
incluse intr-o cantitate de pana la 2,5% in greutatea totald a compozitiei. De
preferintd, cealaltd componenta este un agent de ingrosare. Compozitia este de
preferinta utilizatd In prevenirea, gestionarea debutului sau tratamentul mastitei

la vaci printr-o reducere a numarului de celule somatice din laptele vacilor.

Se cunoaste inventia EP2866812B1 care se referd la o compozitie
farmaceutica intra-mamara si utilizarea ei pentru tratarea sau prevenirea mastitei
la mamiferele neumane. Inventia se referd la expunerea bacteriilor la
fosfomicind, care relevd cd doar o micd fractiune (de 10 pand la 104 UFC)
formeazad colonii pe agar. Adaugarea unor cantitdti reduse de enrofloxacina,
cefazolin, pirlimicind sau amoxicilind, de exemplu, ar putea inhiba complet
aceasta etapd de diferentiere, ca rdspuns la presiunea selectivi a
medicamentului. Astfel, componenta bactericidd a activitatii fosfomicinei se
poate desfasura in mod optim, iar expansiunea clonald a variantelor persistente
este blocatd la concentratii de medicament realizabile clinic. O astfel de
imbunatatire sinergica a eficacitétii antibioticelor ar putea fi ulterior observata la
animale, mai 1ntai intr-un model de mamita la soarece si, ulterior, la mamele
infectate ale bovinelor. Aceastd activitate antibacteriand a fost formulati,

conservata si eliberatd din cateva preparate farmaceutice.
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Se cunoaste inventia US20180153177A1 care prezintd cateva compozitii
antimicrobiene care cuprind amestecuri de extracte botanice, agenti
antimicrobieni sintetici si uleiuri esentiale care nu se bazeaza exclusiv pe alcool
pentru a-si produce efectele antimicrobiene. Compozitiille pot cuprinde
alcandioli si sunt prezentate in diferite variante. Spre exemplu, se prezintd o
compozitie antimicrobiana care cuprinde unul sau mai multe ingrediente: unul
sau mai multe extracte botanice la o concentratie cuprinsa intre aproximativ 0,1
si aproximativ 1,0% g/g de extract de rodie, extract de propolis, extract de
calendula si extract de seminte de struguri.

Se cunoaste inventia DD280037A5, o metoda de producere a substantelor
curative pentru animale, de preferintd adecvatd pentru tratamentul mastitei.
Inventia se referd la o metoda de producere a produselor veterinare, care sunt
deosebit de potrivite pentru tratamentul mastitei. Conform inventiei, ingredientul
activ este propolis moale intr-o cantitate de 0,5 pana la 10% in volum (preparat
prin proces rece) si unul sau doi emulgatori cu HLB scazut (3-8), intr-o cantitate
de 1 péana la 6% in volume, intr-un caz dat, un emulgdtor cu HLB ridicat (8-18)
si cuprinzdnd suplimentar unul sau mai multi aditivi, materiale pe baza de
emulsie, adjuvanti care influenteazd vascozitatea lubrifiatilor, solventi hidrofili
inerti si care regleaza pH-ul.

Este cunoscutd inventia RU2706689C1 care reprezintd o metoda de tratare
a mastitei la vaci, prin injectarea intra-cisternala dupa muls a 5% solutie apoasa
de propolis, inciélzitéd la temperatura de 38° C, in doza de 5 ml zilnic, o data pe
zi, timp de 3-5 zile, si introducere simultand subcutanatd a unui extract apos-
alcoolic de apifitopreparate3,5-4,0%, in doza de 15-20 ml per animal si aplicarea
ulterioard a unguentului antiinflamator pe uger de doua ori pe zi dupd muls, timp de
5-7 zile. Utilizarea inventiei imbunatéteste eficienta tratamentului mastitei la vaci.

Se cunoaste inventia BR102017023483A2, un preparat pe baza de propolis
pentru tratamentul mastitei bovine, compus din extract etanolic de propolis

maro, lanolind, vaselind solidd si vaselind lichida, fiind eficientd pentru
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tratamentul natural al mastitei la vacile lactante si la cele in repaus mamar,
exploatate in orice sistem de productie, organic sau nu. Produsul permite
tratamentul prin actiunea sa antibacteriana si stimuleaza, de asemenea, sistemul
imunitar al animalelor, este netoxic, sigur, nu interfereaza cu componentele
laptelui, motiv pentru care nu este necesara denaturarea/eliminarea laptelui.

Exemplele prezentate in stadiul tehnicii nu permit fractionarea,
administrarea concomitenta si in locatii diferite si sunt abordari generale, care nu
sunt adecvate stdrii canalului mamelonar, gradului si gravititii inflamatiei
glandei mamare.

Problema tehnica a inventiei este realizarea unui ungvent si a patru tipuri
de preparate medicamentoase cu intensitate terapeutica progresiva, realizate ex
tempore din liofilizate de extracte de propolis si plante, pastrate in recipiente
specifice, care prin intermediul unui aplicator special pot fi administrate
diferentiat, concomitent sau simultan si fractionat printr-o singura aplicare.

Kit-ul terapeutic conform inventiei, pentru administrare diferentiatd si
fractionatd in mamitele bovinelor la nivelul cisternei mamelonare a unor
preparate medicamentoase si a unui unguent la nivelul sfincterului mamar al

bovinelor, este constituit din urmétoarele componente:

- un unguent C contindnd niste pulberi de propolis, titdneasa, galbenele,
musetel, impreund cu palmitat de retinol, inglobate omogen intr-o pastd din
amestec de lanolina, vaselind alba si uiei de vaselind pentru tratamentul
sfincterului;

- niste solutii apoase, suspensii de tip T, I, II si Ill, in care pulberi de
propolis, gdlbenele si musetel sunt omogenizate in suspensie in apa
distilata, astfel Incit sd se asigure o intensitate terapeutica progresiva a
solutiilor apoase T, I, II si III corespunzdtor necesitatilor de tratament in

cisterna mamelonara.
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Preparatul medicamentos unguent C are urmatoarea compozitie in greutate

pentru 100 grame de preparat:

Ungvent C:

Propolis 8 grame
Tataneasa 4 grame
Galbenele 4 grame
Musetel 4 grame
Palmitat de retinol — vit A 20 grame
Lanolina 20 grame
Vaselina alba 20 grame
Ulei de vaselina 20 grame

care sunt omogenizate prin amestecare mecanicd pana cand se obtin 100
gram de ungvent cu o consistenta vascoasa.

Preparatele medicamentoase, solutii apoase, suspensii de tip T, I, II, I1I au
urmatoarele compozitii in greutate si volum pentru o doza preparata ex tempore:

Suspensie T (4% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,208 g
Galbenele 0,104 ¢
Mugsetel 0,104 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie I (6% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,425 ¢
Galbenele 0,106 g
Musetel 0,106 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie II (9% ingrediente incapsulate):
Propolis 0,660 g
Galbenele 0,220 ¢g
Musetel 0,110 g
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Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie III (13% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,910 g
Galbenele 0,228 g
Musetel 0,228 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

toate cele patru preparate, solutii de tip T, I, II, III fiind suspensii
omogenizate prin amestecare mecanica a pulvisului din recipientele de tip T, I,

IL III cu apa distilatd adaugatd ex tempore.

Metoda de utilizare a Kkit-ului terapeutic descris mai sus cuprinde

urmatoarele faze:

- Se realizeaza depistarea mamitei prin intermediul testului CMT si
efectuarea punctajului sfincterului mamelonar, obtinandu-se clasele T,
I, IT si III, respectiv N, S, R si V.

- Dependent de gravitatea inflamatiei (clasele CMT) si dependent de
punctajul sfincterului mamelonar (gradul hipercheratozei) se
determind ce tip de aplicator intramamar (seringd) se va utiliza
(administrare succesiva tip ,,S” sau administrare concomitenta tip
,C”), se alege corespunzitor subansamblul de actionare si se regleaza
fractiunea pentru administrarea ungventului.

- Se realizeazi ex fempore suspensia concordantd clasei testului CMT,
prin addugarea a 10 ml apa distilata in recipientul cu amestecul activ si
se omogenizeaza — misce fiat suspension.

- Se incarcd cilindrii aplicatorului cu ungvent (corpul tubular) si cu
suspensia adecvatd (corpul principal) si se ataseazd canulele de
administrare.

- Se executd tratamentul printr-o inoculare unica.
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Procedeul de realizare a kit-ului descris mai sus cuprinde urméatoarele

faze pentru ungventul de tip C:

i.

ii.

iil.

iv.

Extractia, obtinerea si liofilizarea ingredientelor active ale
ungventului: extract de propolis, extract de tataneasd, galbenele si
musetel.

Dozarea si amestecarea ingredientelor pulvis - misce fiat pulvis
Solubilizarea ingredientelor (misce fiat solutio) pentru o mai bund
dispersie.

Amestecarea mecanica in mixer (misce fiat unguentum, de exemplu in
Mixerul planetar POM-5) a ingredientelor inglobate In micelii de
cazeind cu palmitatul de retinol, lanolina, vaselina alba si uleiul de
vaselind, pana la obtinerea unei paste omogene.

Conditionarea flaconului pentru ungventul de tip C

Procedeul de realizare a kit-ului descris mai sus cuprinde urmétoarele

faze pentru preparatele solutii apoase T, 1, II, III:

i.

il.

iii.

Extractia, obtinerea si liofilizarea ingredientelor active ale suspensiei:
extract de propolis, extract de galbenele si musetel

Incapsularea ingredientelor active (extracte de propolis, gilbenele si
musetel) cu un echipament adecvat (de exemplu Encapsulator
BIOTECH cu dispersie electrostaticd si diametrul ajutajului
incapsulatorului de maximum 150 pm) pe matrice polimerice —
cazeina.

Dozarea ingredientelor pulvis pentru fiecare tip (T, I, II, III),
amestecarea lor (misce fiat pulvis) si stocarea lor 1n recipiente inchise
ermetic $i marcate in concordanti cu tipul suspensiei care urmeaza sa

fie preparata.

¢l
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iv.  Prepararea ex tempore a solutiei, prin dizolvarea si amestecarea
pulberilor de mai sus (in diferite cantitéti) cu 10 ml apa distilatd pentru
formarea suspensiilor de tip T, 1, I1, IlI (misce fiat suspension).

Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiata si fractionata in

mamitele bovinelor conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- utilizeazd ingrediente (extracte de plante) care pot fi ingerate in mod
curent de cétre vaci pe pasune — preparatele nu sunt toxice, sunt sigure, nu
interfereazd cu componentele laptelui, motiv pentru care nu este necesarad
denaturarea/eliminarea laptelui care provine de la animalele supuse
tratamentului;

-permite adecvarea interventiei in functie de gravitatea inflamatiei
depistate - administrarea preparatelor medicamentoase este graduald, in
concordantd cu stadiul si gravitatea infectiei (suspensiile de extracte din corpul
principal sunt de tip T, I, II si III), conform claselor rezultate la depistarea prin
CMT;

-permite adecvarea interventiei in functie de gravitatea afectérii
sfincterului mamelonar - administrarea ungventului are loc in acord cu gradul de
afectare a sfincterului mamelonar (in functie de gradul hipercheratozei — clasele
N, S,EsiV);

- are ca rezultat reducerea numarului celulelor somatice la interval de 24-36

ore de la administrare.

Se di in continuare un exemplu de realizare a inventiei in legdtura cu
figurile care reprezinta:
Fig. 1. - Imagine schematizatd de ansamblu pentru tubul si flacoanele

continind preparatele din alcétuirea kit-ului.

o
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Kit-ul conform inventiei se poate utiliza cu precadere in interventii
premergatoare diagnosticarii mamitei si obtinerii antibiogramei, indiferent de
sistemul de productie, dar cu precédere in sisteme cu valoare naturald mare, in
sistemele de productie organice sau cele de nisa, cum sunt sistemele de
productie pentru obtinerea laptelui din fan.

Inventia permite administrarea diferentiatd a doud tipuri de preparate
terapeutice:

- un ungvent C (care contine extracte de propolis, titdneasda, musetel,
galbenele si palmitat de retinol-vitamina A in excipient - lanolind, ulei de
vaselind si vaselind albd) si care se administreazd la nivelul sfincterului
mamelonar

- niste preparate medicamentoase care se constituie din suspensii (preparate
ex tempore T, 1, 11 si III cu extracte de propolis, galbenele si musetel si care sunt
liofilizate incapsulate in micelii de cazeind si formeazd o suspensie in
concentratii din ce in ce mai mari intr-o solutie apoasd) si care sunt inoculate la
nivelul cisternei mamelonare dependent de gravitatea mamitei.

Kit-ul terapeutic: ungvent si cocktailuri medicamentoase pentru
administrare diferentiata si fractionatd in mamitele bovinelor este constituit din:

- preparat medicamentos pentru tratamentul canalului (ungvent de tip C),
un ungvent alcatuit din extracte liofilizate de propolis, titineasd, musetel si
gilbenele inglobate in palmitat de retinol-vitamina A si amestecate Intr-un
amestec de excipienti de tipul lanolina, ulei de vaselind si vaselind alba, avand
urmatoarea compozitie in greutate pentru 100 de grame preparat:

Ungvent C - ingrediente pentru 100 g (100 doze):

Propolis 8 grame
Tatadneasa 4 grame
Galbenele 4 grame
Musetel 4 grame

Palmitat de retinol — vit A 20 grame

d
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Lanolina 20 grame
Vaselina alba 20 grame
Ulei de vaselina 20 grame

Componentele mai sus mentionate sunt omogenizate (misce fiat
unguentum) prin amestecare mecanicd pand cand se obtin 100 grame de ungvent
cu o consistentd vascoasa pentru incarcarea corpului tubular al aplicatorului (kit
de seringi special adaptate). Administrarea va avea loc fractionat Y4, %2, %2 sau 1
cm’ dependent de gradul de afectare a sfincterului mamelonar. O doza

. : 3
nefractionatd contine un ¢m” de ungvent.

- preparat medicamentos T cu componente liofilizate si inglobate in micelii
de cazeina avand urmatoarea compozitie in greutate pentru o doza (pentru o

administrare intramamara), preparat cum sunt cele din exemplul urmaétor:

Suspensie T (4% ingrediente incapsulate)— ingrediente pentru o doza:

Propolis 0,208 g

Gilbenele 0,104 g
Musetel 0,104 g
Apad distilata 10 ml sau cm’

La componentele mai sus mentionate, la momentul interventiei (ex
tempore), se adaugd 10 cm’ apa distilata sterild si se omogenizeaza (misce fiat
suspension) pana cind se obtine o suspensie pentru incércarea cilindrului
principal al aplicatorului (kit de seringi special adaptate). Recipientul care
contine cocktailul de tip T, asociabil clasei CMT — mamita subclinica (T - clasa
slab pozitiv, cu 150.000 - 500.000 celule/ml lapte si cu 30-40% PMN) are

marcajul/nuanta cea mai deschisa.

- preparat medicamentos sub forma unei pulberi de tip I (pentru suspensia
I), cu componente liofilizate si inglobate in micelii de cazeina avand urmatoarea
compozitie in greutate pentru o doza (o administrare intra-mamara), preparat

cum sunt cele din exemplul urmator:
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Suspensie I (6% ingrediente incapsulate)— ingrediente pentru o doza:

Propolis 0,425 ¢
Galbenele 0,106 g
Musetel 0,106 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

La componentele mai sus mentionate, la momentul interventiei (ex
tempore), se adaugd 10 cm’ apa distilata sterild si se omogenizeazi (misce fiat
suspension) pana cand se obtine o suspensie pentru incdrcarea cilindrului
principal al aplicatorului intramamar (kit de seringi special adaptate).

Recipientul care contine ingredientele pentru suspensiile de tip I, asociabil
clasei CMT — mamitd subclinicd I - clasa pozitiv (cu 400.000 - 1.500.000
celule/ml lapte cu 40-60% PMN) are marcajul/nuanta cu intensitate de culoare
mai inchisd decat recipientul pentru suspensia T.

- preparat medicamentos sub forma de pulbere de tip II (pentru suspensia
de tip II), cu componente liofilizate si inglobate in micelii de cazeina, avand
urmétoarea compozitie in greutate pentru o doza (o administrare intra-mamard),
preparat cum sunt cele din exemplul urmaétor:

Suspensie IT (9% ingrediente incapsulate)— ingrediente pentru o doza::

Propolis 0,660 g
Galbenele 0,220 g
Musetel 0,110 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

La componentele mai sus mentionate, la momentul interventiei (ex
tempore), se adaugd 10 cm’ apa distilata sterild si se omogenizeaza (misce fiat
suspension) pana cand se obtine o suspensie pentru incarcarea cilindrului
principal al aplicatorului intramamar (kit de seringi special adaptate).

Recipientul care contine ingredientele pentru suspensiile de tip II,
asociabile clasei CMT - mamita subclinica cu mamita severa (Il - clasa distinct

pozitiv, cu 800.000 - 5.000.000 celule/ml lapte cu 60-70% PMN) are
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marcajul/nuanta cu intensitate de culoare mai inchisd decat recipientul pentru
suspensia I si mai deschisa decét recipientul pentru suspensia III.

- preparat medicamentos sub forma de pulbere de tip III (pentru suspensia
II), cu componente liofilizate si inglobate in micelii de cazeina, avand
urmatoarea compozitie in greutate pentru o doza (o administrare intra-mamara),
preparat cum sunt cele din exemplul urmétor:

Suspensie III (13% ingrediente incapsulate)— ingrediente pentru o doza::

Propolis 0,910 g

Galbenele 0,228 g
Musetel 0,228 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

La componentele mai sus mentionate, la momentul interventiei (ex
tempore), se adaugd 10 cm’ apa distilata sterild si se omogenizeaza (misce fiat
suspension) pand cand se obtine o suspensie pentru incdrcarea cilindrului
principal al aplicatorului intramamar (kit de seringi special adaptate).

Recipientul care contine ingredientele pentru cocktailul de tip III, asociabil
clasei CMT mamita grava (IIl — clasa pozitiv extrem, cu peste 5.000.000

celule/ml lapte si cu 70-80% PMN) are marcajul/nuanta cea mai inchisa.

Solutia tehnicd a inventiei mai sus descrise permite utilizarea unui
ungvent in tandem cu o suspensie preparatd ex fempore pentru o interventie
intra-mamara minimald, printr-o singura inoculare pentru doud tratamente in
doua regiuni diferite ale ugerului. Solutia tehnicd permite corelarea interventiei
terapeutice cu gravitatea infectiei, fiind efectuatd in tandem cu CMT - inventia
utilizeaza cinci tipuri de suspensii de extracte tip T, I, II si III pentru cisterna
mamelonard si un unguent de tip C pentru canalul mamelonar, administrat
fractionat Y4, 5, % sau 1, dependent de gradul de afectare a sfincterului

mamelonar.
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Procedeul de realizare a kit-ului presupune amestecarea componentelor
fiecarui preparat pentru obtinerea unei paste omogene in cazul preparatului T si
a unor suspensii apoase omogene in cazul preparatelor T, I, 11, III si cuprinde
succesiv urmétoarele faze:

- pentru preparatul ungvent de tip C

1. Conditionarea materiei prime (macinare propolis, uscare si macinare
plante), extractia alcoolicd cu ultrasonicare (etanol 70%) si liofilizarea
extractelor cu obtinerea ingredientelor active ale ungventului: liofilizat
extract de propolis, liofilizat extract de tatineasa, liofilizat galbenele si
liofilizat musetel. Randamentul de liofilizare este cuprins, in functie de
tipul de extract, Intre 2 si 10%.

2. Obtinerea si conditionarea amestecului de ingrediente active liofilizate
pulvis — misce fiat pulvis

3. Solubilizarea ingredientelor (misce fiat solution) pentru o mai buni
inglobare a ingredientelor active 1n excipienti.

4. Amestecarea mecanicd In mixer (misce fiat unguentum, de exemplu in
Mixerul planetar POM-5) a ingredientelor cu palmitatul de retinol,
lanolina, vaselind alba si uleiul de vaselina pana la obtinerea unui amestec
omogen.

5. Conditionarea flaconului pentru ungventul de tip C

- pentru solutiile apoase — suspensiile de tip T, I, I1, TII

1. Conditionarea materiei prime (méacinare propolis, uscare si macinare
plante), extractia alcoolicd cu ultrasonicare (etanol 70%) si liofilizarea
extractelor cu obtinerea ingredientelor active ale ungventului: liofilizat
extract de propolis, liofilizat extract galbenele si liofilizat extract musetel.
Randamentul de liofilizare este cuprins, in functie de tipul de extract, intre
2 si 10%.

2. Incapsularea ingredientelor active (liofilizat de propolis, galbenele si

musetel, solubilizate in solutie etanol 70%, cu obtinerea unor concentratii
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finale de pana la 30% propolis, 20% gélbenele, respectiv 20% musetel), cu
un echipament adecvat (de exemplu, Encapsulator BIOTECH cu dispersie
electrostatica si diametrul ajutajului incapsulatorului de maximum 150
um) pe matrice polimerice — cazeina cu un raport de maxim 10:1 cazeind -
liofilizat.

3. Dozarea ingredientelor pulvis pentru fiecare tip (T, I, II, III), amestecarea
lor (misce fiat pulvis) si stocarea lor in recipiente inchise ermetic si

marcate in concordanta cu tipul suspensiei care urmeaza sa fie preparata.

Metoda de utilizare a kit-ului terapeutic pentru administrare diferentiata si
fractionatd in mamitele bovinelor cuprinde urmaétoarele etape:

1. Se realizeazd depistarea mamitei prin intermediul testului CMT si
efectuarea punctajului sfincterului mamelonar, obtinandu-se clasele T, I, II si III,
respectiv N, S, R si V.

2. Dependent de gravitatea inflamatiei (clasele CMT) si dependent de
punctajul sfincterului mamelonar (gradul hipercheratozei) se determina ce tip de
aplicator intramamar (seringd) se va utiliza (administrare succesiva tip ,,S” sau
administrare concomitentd tip ,,C”), se alege corespunzator subansamblul de
actionare si se regleaza fractiunea pentru administrarea ungventului.

3. Se realizeazi ex tempore suspensia concordanta clasei testului CMT prin
addaugarea a 10 ml apa distilatd in recipientul cu amestecul pulvis activ si se
omogenizeaza — misce fiat suspension.

4. Se incarcd cilindrii aplicatorului cu ungvent (corpul tubular) si cu
suspensia adecvata (corpul principal) si se atagseaza canulele de administrare;

5. Se executa tratamentul printr-o inoculare unica.

5
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REVENDICARI

1. Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiatd si fractionata in
mamitele bovinelor, caracterizat prin aceea ca este utilizat pentru
administrarea la nivelul cisternei mamelonare a unor preparate medicamentoase
si a unui unguent la nivelul sfincterului mamar al bovinelor, este constituit din
urmatoarele componente:

- un unguent C continand niste pulberi de propolis, titineasd, galbenele,
musetel, impreund cu palmitat de retinol, inglobate omogen intr-o pastd din
amestec de lanolind, vaselind albad si ulei de vaselind pentru tratamentul
sfincterului;

- niste solutii apoase, suspensii de tip T, I, II si III, in care pulberi de
propolis, gilbenele si musetel sunt omogenizate in suspensie in apa distilata,
astfel incét sa se asigure o intensitate terapeuticd progresiva a solutiilor apoase
T, I, IT si III corespunzator necesitatilor de tratament in cisterna mamelonara.

2. Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiatd si fractionata in
mamitele bovinelor conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca
preparatul medicamentos unguent C are urmaitoarea compozitie In greutate

pentru 100 grame de preparat - Ungvent C:

Propolis 8 grame
Tataneasa 4 grame
Gaélbenele 4 grame
Musetel 4 grame
Palmitat de retinol — vit A 20 grame
Lanolina 20 grame
Vaselina alba 20 grame
Ulei de vaselina 20 grame

care este omogenizat prin amestecare mecanicd pana cand se obtin 100

grame de ungvent cu o consistenta vascoasa.

%
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3. Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiatd si fractionatd in
mamitele bovinelor conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca
preparatele medicamentoase solutii apoase, suspensii de tip T, I, II, III au
urmatoarele compozitii in greutate si volum pentru o doza preparata ex tempore:

Suspensie T (4% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,208 g
Galbenele 0,104 g
Musetel 0,104 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie I (6% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,425 g
Gilbenele 0,106 g
Musetel 0,106 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie II (9% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,660 g
Gailbenele 0,220 g
Musetel 0,110 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

Suspensie I1I (13% ingrediente incapsulate):

Propolis 0,910 ¢g
Gilbenele 0,228 g
Musetel 0,228 g
Apa distilata 10 ml sau cm’

toate cele patru preparate, solutii de tip T, I, II, III, fiind suspensii
omogenizate prin amestecare mecanica a pulvisului din recipientele de tip T, I,

IL, III cu apa distilata adaugata ex tempore.
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4. Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiatd si fractionatd in
mamitele bovinelor conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ca
suspensia apoasd preparatd ex fempore (T, I, Il sau III) este administratd in
cisterna mamelonara, iar ungventul de tip C este administrat fractionat in canalul
mamelonar.

5. Kit-ul terapeutic pentru administrare diferentiatd si fractionatd in
mamitele bovinelor conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca este
inoculat intramamar cu ajutorul unor seringi/aplicatoare de inoculare care
asigurd administrarea graduald, in functie de gravitatea inflamatiei, astfel:

- fiecare recipient contine pulberea din extracte adecvata tratamentului si
are nuanta de culoare adecvata continutului.

- marcajul/nuanta de culoarea recipientelor se intensificd odatd cu
cresterea concentratiei si numarului ingredientelor din preparatul
medicamentos.

- concentratiile preparatului medicamentos si numérul ingredientelor
cresc odatd cu gravitatea inflamatiei de la clasa T péana la clasa a Ill-a
(T> 1 > II > III), concordant claselor de gravitate rezultate in urma
depistarii cu CMT.

- Recipientul cu marcajul/nuanta cea mai deschisa contine cocktailul de
tip T, asociabil clasei CMT — mamita subclinica (T - clasa slab pozitiv,
cu 150.000 -500.000 celule/ml lapte si cu 30-40%PMN)

- recipientul cu marcajul/nuanta cea mai inchisé contine cocktailul de tip
I11, asociabil clasei CMT mamita grava (III — clasa pozitiv extrem, cu
peste 5.000.000 celule/ml lapte si cu 70-80% PMN).

- recipientele pentru cocktail-urile I si I asociabile claselor CMT I si 11
vor avea marcaje/nuante intermediare si distincte, marcajul/culoarea
aplicatorului II va fi mai inchisa decat culoarea aplicatorului I, dar mai

deschisd decat marcajul/culoarea aplicatorului III, iar culoarea
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aplicatorului I va fi mai inchisa decét culoarea aplicatorului T si mai
deschisa decat culoarea aplicatorului II.
6. Metoda de utilizare a kit-ului terapeutic pentru administrare diferentiatd si
fractionatd in mamitele bovinelor este caracterizata prin aceea ca se realizeaza

in urmatoarele faze:

- Se realizeazd depistarea mamitei prin intermediul testului CMT si
efectuarea punctajului sfincterului mamelonar, obtindndu-se clasele T,
I, I si III, respectiv N, S, R si V.

- Dependent de gravitatea inflamatiei (clasele CMT) si dependent de
punctajul sfincterului mamelonar (gradul hipercheratozei) se
determina ce tip de aplicator intramamar (seringd) se va utiliza
(administrare succesivad tip ,,S” sau administrare concomitentd tip
,C”), se alege corespunzator subansamblul de actionare si se regleaza
fractiunea pentru administrarea ungventului.

- Se realizeaza ex tempore suspensia concordantd clasei testului CMT
prin addugarea a 10 ml apa distilata in recipientul cu amestecul activ si
se omogenizeaza — misce fiat suspension.

- Se incarcd cilindrii aplicatorului cu ungvent (corpul tubular) si cu
suspensia adecvatd (corpul principal) si se ataseaza canulele de
administrare.

- Se executa tratamentul printr-o inoculare unica.

7. Procedeul de realizare a kit-ului pentru administrare diferentiatd si
fractionatd In mamitele bovinelor, caracterizat prin aceea ca, pentru ungventul
de tip C, se realizeaza in urmatoarele faze:

i. Extractia, obtinerea si liofilizarea ingredientelor active ale
ungventului: extract de propolis, extract de tatineasd, gélbenele si
musetel.

ii. Dozarea si amestecarea ingredientelor pulvis - misce fiat pulvis

5
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Solubilizarea ingredientelor (misce fiat solutio) pentru o mai buni
dispersie

Amestecarea mecanica in mixer (misce fiat unguentum, de exemplu
in Mixerul planetar POM-5) a ingredientelor inglobate in micelii de
cazeind cu palmitatul de retinol, lanolin, vaselind alba si uleiul de
vaselind, pana la obtinerea unei paste omogene.

Conditionarea flaconului pentru ungventul de tip C

8. Procedeul de realizare a kit-ului pentru administrare diferentiata si

fractionatd in mamitele bovinelor, caracterizati prin aceea ca se

realizeaza 1n urmatoarele faze pentru preparatele solutii apoase T, I, II, III:

i.

i.

iil.

iv.

Extractia, obtinerea si liofilizarea ingredientelor active ale
suspensiei: extract de propolis, extract de galbenele si musetel
Incapsularea ingredientelor active (extracte de propolis, gilbenele si
musetel) cu un echipament adecvat (de exemplu Encapsulator
BIOTECH cu dispersie electrostatica si diametrul ajutajului
incapsulatorului de maximum 150 pm) pe matrice polimerice —
cazeina.

Dozarea ingredientelor pulvis pentru fiecare tip (T, I, II, III),
amestecarea lor (misce fiat pulvis) si stocarea lor in recipiente
inchise ermetic i marcate in concordanta cu tipul suspensiei care
urmeaza sa fie preparata.

Prepararea ex tempore a solutiei prin dizolvarea si amestecarea
pulberilor de mai sus (in diferite cantitati) cu 10 ml apa distilata
pentru formarea suspensiilor de tip T, I, II, Il (misce fiat

suspension).

]
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