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RO 126996 B1

Inventia se referd la o cremd pentru tratamentul fisurilor anale si la procedeul de
obtinere a acesteia, cu utilizare fitofarmaceutica.

Sunt cunoscute unele unguente pentru tratamentul bolii hemoroidale.

RO 65308 se referd la un unguent antihemoroidal, care se compune din 1,5...2%
extract de castane salbatice, 1% moruat de sodiu, 4000 U. I. heparinoid, 0,1% eucaliptol,
0,2% mentol, 0,1% g metansulfonat de dihidroergocornind si 2% extract de propolis moale,
care are dezavantajul cd se adreseaza bolii hemoroidale, in principal, complicatiei acesteia
- tromboza hemoroidald, dar nu se adreseaz3 i fisurii anale, care insoteste foarte frecvent
boala.

RO 103 862 descrie, de asemenea, un unguent antihemoroidal, care prezintd, in
compozitia sa, 10...20 parti extract bioactiv, obtinut din flori de Amica, flori de Aesculus
hippocastanum si seminte de Aescullus hippocastanum (1:2:1), 0,10...0,30 parti scobutil,
1,10...0,20 parti oxitetracicling, 1,5...3,0 parti lanolinad si vaselind pana la 100 parti, partile
fiind exprimate in greutate. Acesta are dezavantajul ca are in compozitia sa un antibiotic
care, pe langariscul alergen, determind modificari ale florei locale, cu riscul aparitiei pruritului
local.

Se mai cunoaste unguentul DOXIPROCT, produs de Laboratoarele OM, ATC CO5AD,
continand dobesilat de calciu 4%, lidocaina hidroclorid 2%, polietilenglicol 300, antioxidanti,
indicat in tratamentul hemoroizilor, complicatiilor acestora, inflamatiilor locale si fisurii anale.
Acesta are dezavantajul cd nu contine un antiinflamator cu actiune directd locala.

Din literatura de brevete, se mai cunosc si alte unguente pentru tratamentul bolii
hemoroidale si al fisurii anale precum:

RO 107826 B1 se refera la unguente cu actiune antialgicd si antireumatica.
Unguentele conform inventiei sunt constituite din 0,01...0,5 parti extract alcoolic din
Helleborus species, 0,01 parti ulei de Menthae, Juniperus, Pinius, Lavandula sau Matricaria
chamomilla, 5...6 parti lanolind, 12 parti alcool cetilstearilic sau 16 parti alcool cetilic, 6...8
parii stearind, 22 pari glicerind sau 30 parti propilenglicol, 1,12...0,16 parti agent de
conservare i 85...100 parti apa distilata, partile fiind exprimate in greutate, in scopul utilizarii
la tratamentul cu ultrasonare, sau sunt constituite din 0,01...0,04 parti extract alcoolic din
Helleborus species, 0,01 parti ulei de Menthae, Juniperus, Pinius, Lavandula sau Matricaria
chamomilla, 45 parti vaselind si 5 parti lanolind, partile fiind exprimate in greutate, in scopul
utilizarii la masaje.

RO 115698 B1 prezintad produse topice de uz uman si/sau veterinar, si procedeul de
obtinere a acestora. Produsele topice, conform inventiei, sunt constituite din 40...85% apa
structurata tip “I”, 5...15% ulei Hippophae rhamnoides, 5...12% ragina purificatd de conifere,
cate 1...5% extract propilenglicolic, hidroalcoolic sau apos, ca atare sau liofilizat, din Flores
Calendula officinalis, Herba Hypericum perforatum, Radix Arctium lappa, Herba Achillea
millefolium, herba Plantago sp. Semen aesculus hippocastanum, 1...3% ulei de crisalida,
1...5% ulei de germeni Triticum aestivum, 0,5...3% vitamina E, 1...4% colesterol, 1...3%
Tween 80-Polisorbat 80, 0,5...5% trietanolaming, dupa care se conditioneaza sub forma de
emulsie, lipogel sau gel prin asociere cu ingrediente cunoscute, procentele fiind exprimate
in greutate. Procedeul de obtinere a produselor consté in aceea cd, in baza grasg, la 72°C,
se adauga colesterolul, rasina de conifere purificatd, uleiul din germeni de Triticum aestivum,
uleiul de crisalidd si, dupa filtrare, se adauga faza apoasa, obtinutd din apa structurata tip
“I”, trietanolamida si extractele din plante, cat si conservantii.

RO 125080 A2 prezintd un procedeu si un produs pe baza de extracte vegetale din
muguri foliari, cu utilizare in farmacie si cosmetologie. Produsul conform inventiei este
constituit din 5...30% extract din muguri foliari de brad, tei, plop negru, castan salbatic sau
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coacédz negru, sub forma de solutie incorporata intr-o forma solida, gel sau crema hidrofila
acceptabild farmaceutic. Procedeul conform inventiei consta in aceea ca mugurii foliari in
stare proaspata, in faza latentd, imediat inainte de deschidere, se supun amestecului cu un
amestec de apa distilatd-alcool etilic de concentratie 99%-glicerind farmaceuticd de
concentratie 98%, in raportde 0,5...1: 1:0,5...1, timp de minimum 10 zile, sub agitare, sau
la baia cu ultrasunete de 2...3 ori, cate 5...10 min, pe zi, timp de 3...5 zile, intr-un raport
solventi : produs vegetal de 100 : 5...10, pana la o concentratie finald a produsului vegetal
uscat de 5%, dupa care se indeparteaza fazalichida de reziduul vegetal si apoi alcoolul etilic
la temperatura de 40...55°C, rezultand un extract lichid, care se incorporeazd, in cantitate
de 5...30%, intr-o forma acceptabild farmaceutic.

Problema tehnica, obiectiva, propusa spre rezolvare de prezenta cerere, consta in
obtinerea unei creme contra fisurilor anale, cu efect analgezic, cicatrizant si carminativ.

Solutia constd in faptul cd se asociaza, intr-o bazd de unguent, alcdtuitd din
diltiazem, lidocaind, hidrocortizon, ulei vegetal silanolind, o compozitie vegetala, formata din:
flori uscate de galbenele, musetel, muguri de pin, muguri de plop si ienupar.

Crema conform inventiei este constituitd din principii active obtinute din urmatoarele
plante uscate si amestecate: 10 parti flori de gélbenele, 10 parti musetel, 10 parti muguri de
pin, 10 parti muguri de plop, 10 parti ienupar, impreuna cu 4 parti diltiazem, 4 parti lidocaind
hidroclorid, 2 parti hidrocortizon acetat, 33 parti ulei de floarea soarelui si 57 parti lanolind
anhidrd, partile fiind exprimate in greutate, iar procedeul de obtinere a acesteia consta in
aceea ca se pun la fiert, intr-un vas de portelan sau inox, pana cand clocotesc, 33 parti ulei
vegetal, cu urmatoarele plante uscate si amestecate: 10 parii flori de galbenele, 10 parti
musetel, 10 parti muguri de pin, 10 parti muguri de plop, 10 parti ienupar si se fierb timp de
1 min, apoi se lasd sa se raceasca la temperatura camerei, se decanteaza si se filtreaza
uleiul, din care se cantaresc 33 parti, dupa care se se amesteca cu 4 parti diltiazem, 4 parti
lidocaina anhidra si 2 parti hidrocortizon acetat, apoi se incélzesc, intr-un vas de inox sau
de portelan, 57 parti lanolind anhidrd si se amestecd la turatie maxima cu diltiazemul,
lidocaind anhidré si hidrocortizonul acetat, pana la omogenizare, iar amestecul obtinut se
introduce la -4°C in congelator, timp de 5 min, se scoate si se continud mixarea timp de alte
2 min, addaugéand extractul de 33 parti plante in ulei de floarea soarelui, picatura cu picatura,
cat este in fazd semilichida, se toarnd in recipiente si se inchide.

Crema conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- se adreseaza strict tratdrii fisurilor anale $i mucoasei sensibilizate;

- are efect rapid analgezic, cicatrizant gi carminativ asupra capilarelor din regiune;

- prin vasodilatatie locald permite componentelor bioactive sd actioneze pentru
refacerea mucoasei anorectale;

- determind un efect antispastic asupra sfincterului anal;

- are actiune antipruriginoasa localg;

- elimind senzatia de arsurg;

- are efect asupra cicatricelor locale vechi.

Se prezintd, in continuare, doud exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Se céantaresc 2...4 g diltiazem, 2...4 g lidocaind anhidrd, 2 g
hidrocortizon acetat, 33 ml ulei vegetal (Oleum helianthus annus), lanolind anhidrd pana la
100 g. Se pun, intr-un vas de inox sau portelan, lanolina topité la 40...45°C, diltiazemul,
hidrocortizonul acetat si lidocaing, se mixeaza la turatie maxima timp de 2 min i se introduce
vasul la-4-0°C, in congelator, timp de 5 min. Se scoate si se continud mixarea timp de alte
2 min, adaugand uleiul vegetal, picaturd cu picaturd. Cat este inca in faza semilichida, se
toarnd in recipiente, de exemplu de 30 g.
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Exemplul 2. Se cantaresc cate 10 g flori uscate de gédlbenele, 10 g musetel, 10 g
muguri de pin, 10 g muguri de plop,10 g ienupar. Se cantaresc 33 ml ulei vegetal care poate
fi ulei de floarea soarelui, ulei de masline, ulei de germeni de porumb. Uleiul se pune la fiert
intr-un vas de portelan sau inox, pana cand clocoteste, moment in care se adauga plantele
uscate si amestecate; se fierbe un minut, apoi se lasd sd se rdceasca la temperatura
camerei. Se decanteaza, apoi se filtreaza uleiul. Se mdsoara cantitatea de ulei obtinuta, prin
cantarire. Se cantdresc si amestecd 2...4 g diltiazem, 2...4 g lidocaind anhidrd, 2 g
hidrocortizon acetat. Se insumeaza diltiazemul, lidocaina si hidrocortizonul cu cantitatea de
ulei filtrat rezultat. Suma obtinuta se scade din 100 g. Rezultatul obtinut este cantitatea care
se cantareste din lanolina anhidrd. Se incdlzeste, intr-un vas de inox sau de portelan,
lanolinala 40...45°C, apoi se amesteca |a turatie maxima cu diltiazemul, lidocaina hidroclorid
si hidrocortizonul acetat, pana la omogenizare. Amestecul obtinut se introduce la -4-0°C in
congelator, timp de 5 min. Se scoate $i se continud mixarea timp de alte 2 min, adaugand
uleiul vegetal, picaturd cu picaturd. Cat este incd in fazd semilichida, se toarnd in recipiente,
de exemplu de 30 g.

in continuare, este prezentati pe larg inventia.

Crema conform inventiei diversificd gama medicamentelor utilizate in tratamentul
fisurii anale, prin aceea cd este constituitd din 2...4% diltiazem, 2% hidrocortizon acetat,
2...4% lidocaind hidroclorid, intr-o bazd de unguent reprezentatd de lanolind si ulei de
masline sau floarea soarelui sau ulei de germeni de porumb in care inglobeaza principii
active, obtinute din urmatoarele plante uscate si amestecate: 10 g flori de galbenele, 10 g
musetel, 10 g muguri de pin, 10 g muguri de plop, 10 g ienupar. Pe Ianga diltiazem, aceastd
cremd are in componenta sa si lidocaind hidroclorid (xilind) care, producand anestezia
locald, determina disparitia durerii la nivelul sfincterului anal.

Prin disparitia durerii, se reduce contractia reflexa la durere, impiedicand refacerea
cercului vicios durere - contractie - durere, permitand marginilor fisurii s& revind in contact
$i sa se produca vindecarea.

in plus, in componenta cremei, s-a addugat si hidrocortizon acetat, cu actiune
antiinflamatoare locala.

Din punct de vedere galenic, s-a folosit 0 bazd de unguent lipofild, care asigurd
componentelor o penetratie cutanatd si o absorbtie redusa, oferind in acelagi timp o
biodisponibilitate lenta.

Crema pentru tratamentul fisurilor anale este usor toleratd de mucoasa, are un efect
analgezic, cicatrizant, carminativ, antiinflamator, stimuleazd microcirculatia si elimina
senzatia de arsurd, determind un efect antispastic asupra sfincterului anal, un efect
antipruriginos, ameliorand insomnia. Folositd in mod repetat, in aplicatii de doua ori pe zi,
aceasta crema face sa dispara chiar cicatricele foarte vechi.

TESTARI FARMACOLOGICE

Crema pentru tratamentul fisurilor anale a fost studiatd din punct de vedere
farmacodinamic, efectuandu-se teste de inocuitate si teste de activitate specifica pe animale
de laborator (soareci si sobolani). Prin testele de inocuitate, s-au studiat: toxicitatea acuta
si toleranta toxica in experiment cronic, toleranta cutanata si conjunctivald in experiment acut
si toleranta cutanata si conjunctivald in experiment subacut si cronic.

Crema conform inventiei a fost aplicatd singurd, dar si repetat, pe loturi de soareci
si sobolani, in experiment acut, subacut si cronic, comparativ cu un martor netratat.

REZULTATE

Testele de activitate specificd au demonstrat intensificarea permeabilitatii tisulare,
protectia impotriva efectului proinflamator al carageninei si protectia impotriva efectului
proinflamator edematos si exudativ al radiatiilor ultraviolete.

4



RO 126996 B1

CONCLUZII

Rezultatele studiilor farmacodinamice au demonstrat lipsa de toxicitate locald i
generald; animalele tratate cu cremaconform inventiei, in administrare internd, in experiment
cronic, au fost eutrofice comparativ cu martorii netratati; starea de eutrofie s-a mentinut gi
la 30 de zile de la intreruperea tratamentului.

TESTARI GALENICE

Studiile galenice au urmdrit stabilirea proportiei optime a componentelor
farmacologice si stabilitatea cremei la temperatura controlatd de 20°C, pe o perioada de timp
de 2 ani.
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Revendicari

1. Cremd pentru tratamentul fisurilor anale, caracterizatd prin aceea ci este
constituitd din principii active, obtinute din urmatoarele plante uscate si amestecate: 10 parti
flori de gédlbenele, 10 parti musetel, 10 parti muguri de pin, 10 parti muguri de plop, 10 parti
ienupar, impreund cu 4 pari diltiazem, 4 parti lidocaind hidroclorid, 2 parti hidrocortizon
acetat, 33 parti ulei de floarea soarelui gi 57 parti lanolind anhidrd, partile fiind exprimate in
greutate.

2. Crema conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea c este constituita din:
4 parti diltiazem, 57 parti lanolind anhidrg, topité la 45°C, 2 parti hidrocortizon acetat, 4 parii
lidocaina si 33 parti ulei vegetal, partile fiind exprimate in greutate.

3. Procedeu de obtinere a unei creme pentru tratamentul fisurilor anale, caracterizat
prin aceea c se pun la fiert, intr-un vas de portelan sau inox, pana cand clocotesc, 33 parti
ulei vegetal, cu urmatoarele plante uscate si amestecate: 10 parti flori de gdlbenele, 10 parti
musetel, 10 parti muguri de pin, 10 parti muguri de plop, 10 parti ienupar si se fierb timp de
1 min, apoi se lasa sd se rdceasca la temperatura camerei, se decanteaza si se filtreaza
uleiul, din care se cantaresc 33 parti, dupa care se se amesteca cu 4 parti diltiazem, 4 parti
lidocaind anhidra si 2 parti hidrocortizon acetat, apoi se incélzesc intr-un vas de inox sau de
portelan 57 parti lanolind anhidra si se amesteca la turatie maxima cu diltiazemul, lidocaind
anhidra si hidrocortizonul acetat pana la omogenizare, iar amestecul obtinut se introduce la
-4°C in congelator, timp de 5 min, se scoate si se continud mixarea timp de alte 2 min,
adaugand extractul de 33 parti plante in ulei de floarea soarelui, picdturad cu picaturad, cat
este in faza semilichidg, se toarna in recipiente si se inchide.

4. Procedeu conform revendicéarii 3, caracterizat prin aceea c se introduc, intr-un
vas de inox sau portelan, 57 parti lanolind topitd la 45°C, 4 parti diltiazem, 2 pari
hidrocortizon acetat si 4 parti lidocaind, se mixeaza la turatie maxima timp de 2 min si se
introduce vasul la -4°C in congelator, timp de 5 min, dupa care se scoate si se continud
mixarea timp de alte 2 min, addugéand 33 parti ulei vegetal, picaturd cu picaturad, cat este inca
in fazd semilichidd, se toarnd in recipiente si se inchide.

Editare §i tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tipdrit la Oficiul de Stat pentru Inventii §i Marci
sub comanda nr. 237/2013
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