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RO 127488 B1

Inventia se referd la un biopreparat topic de uz uman si/sau veterinar, cu actiune in
terapia unor afectiuni cutanate accidentale, cum ar fi plagi neinfectate, intepaturi, contuzii i
arsuri ugoare, si la procedeul de obtinere a acestuia.

Procesul de vindecare a ranilor se caracterizeaza prin 3 faze care se suprapun:
inflamatia, proliferarea celulelor si remodelarea. Dupa ranire, mai multe tipuri de celule sunt
recrutate la locul prejudiciat, pentru a realiza procesul de reparare. Dupd neutrofile si
monocite, fibroblagtii sunt atrasi la locul leziunii, pentru a initia faza proliferativa a procesului
de vindecare. Acestea sunt celulele care secreta colagenii si glicozaminoglicanii unui nou
tesut de granulare, care ulterior, prin remodelare, se transforma intr-o derma matura.

Acestea secretd, de asemenea, factori de crestere, cum ar fi KGF-1, PDGF si TGF-B,
care stimuleaza proliferarea/diferentierea/migrarea altor celule implicate in procesul de
vindecare (Clark, R. A. F., 1993, Biology of Dermal Wound Repair. In Nemeth, A. J. (Ed.),
Dermatologic Clinics Wound Healing, vol. 11, pp. 647-666). Procesul de vindecare poate fi
intarziat sau impiedicat de nivelurile ridicate ale radicalilor liberi de oxigen sau de infectia
microbiana.

in tratamentul leziunilor cutanate, se folosesc unele compozitii in care sunt incluse
componente de matrice extracelulard (colagen, elastind, glicozaminoglicani), care au
proprietatea de a stimula procesul de biosintezd a unui noutesut, asigurand un mediu similar
tesutului natural si/sau specii de plante medicinale care contin substante active (taninuri,
alcaloizi, saponine, compusi fenolici, uleiuri volatile, vitamine, microelemente), care le
conferd actiune farmacologicd antisepticd, antiinflamatoare, antioxidanta si cicatrizanta. Se
cunoaste, din brevetul RO 110398 B1, compozitia unui unguent cu proprietati regenerative
i cicatrizante, constituit din colagen, condroitin sulfat, alcool etilic, vaselind farmaceutica,
glicerind farmaceutica, Tween 80, nipagin, nipasol si apa distilata.

Brevetul RO 110780 se referd la un biopreparat peliculogen cu efect protector si
cicatrizant, care este constituit din colagen cu greutatea moleculara medie 280000...350000,
glicozaminoglicani cu greutatea moleculara medie 15000...25000 si hexozamine si glicering,
si este conditionat sub forméa de pelicule sterile, sila un procedeu de obtinere a preparatului
peliculogen.

Brevetul RO 122181 descrie un bioprodus de uz extern, sub forma de hidrogel din
componente naturale, eficient in regenerarea tesutului dermic lezat, realizat prin asocierea
urmatoarelor componente: carbomer, colagen tip | si lll sub forma nativa, elastind alfa sau
k, glicozaminoglicani, extract alcoolic de Equisetum arvense, extract alcoolic de Achillea
millefolium, nipagin si nipasol si apa distilata.

Brevetul 118929 B oferd un preparat pentru tratarea arsurilor, constituit dintr-o
emulsie formata din ulei de in, apa de var si extract alcoolic de muguri de plop si urzicd mare.

Problema pe care o rezolvad inventia este de a realiza un biopreparat cu efect
protector, regenerativ si cicatrizant, alcatuit numai din componente naturale si cu capacitatea
de a stimula procesul de vindecare a tegumentului lezat si un procedeu de obtinere a
acestuia.

Biopreparatul cu efect protector, regenerativ gi cicatrizant, conform inventiei, este
constituit din 25...50 parti ceard de albine, 5...10 parti cetaceum, 2,5...5 parti vaseling,
7,3...14,6 parti ulei de masline, 0,425...0,850 parti oxid de zinc, 0,120...0,240 parti
fitocomplex liofilizat, constituit din 4 parti Equisetum arvense, 3 parti Achillea millefolium, 0,5
parti Hyssopus officinalis si 0,25 parti Echinaceea purpurea, 1...2 parti colagen hidrolizat cu
greutate medie 100...120.000 Da, 0,232...0,262 parti tocoferol, 0,150...0,300 pérti neomicina,
0,065....0,125 parti extract din sdmburi de grapefruit, 0,05...0,1 parti ulei de levantica,
7,3...14,6 parti apa purificatd, partile fiind exprimate in greutate.
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Procedeul de obtinere a biopreparatului peliculogen cu efect protector, regenerativ
si cicatrizant, conform inventiei, constd, intr-o prima etapd, in care se realizeaza fito-
complexul din partile aeriene ale plantelor uscate si maruntite mecanic, prin amestecarea a
4 parti Equisetum arvense, 3 parti Achillea millefolium, 0,5 parti Hyssopus officinalis $i 0,25
parti Echinaceea purpurea, amestecul se supune extractiei timp de 10 zile in etanol 70%, la
temperaturi de 25...35°C, intr-un raport amestec vegetal:solvent de 1:8, dupé care solutia
obtinuta se filtreaza si se concentreaza la temperatura de 40...50°C, sub vid, se liofilizeaza,
rezultdnd un fitocomplex pulbere care se pdstreaza in flacoane sigilate, la temperatura de
4°C, dupa care, intr-o a doua etap3, se realizeaza patru compozitii, compozitia | constand
din topirea a 25...50 parti ceara de albine, 5...10 parti cetaceum, 2,5...5 parti vaselind si din
0,232...0,262 parti tocoferol, compozitia Il constand din 7,3...14,6 parti de apa pura si
0,425...0,850 parti oxid de zinc, dupa care se adauga o compozitie lll, constand din 7,3...14,6
parti ulei de masline si 0,150...0,300 parti neomicina sulfat, se adauga apoi o compozitie 1V,
constand din 1...2 parti colagen hidrolizat, sterilizat prin filtrare, in care a fost solubilizat
0,120...0,240 parti fitocomplex liofilizat, cele patru compozitii se amesteca la cald, pe baie
de apd, si in amestecul omogenizat, se adaugd 0,05...0,1 parti de ulei de levantica si
0,065...0,125 pdti conservant natural, in final, rezultd un preparat care se pastreaza in
recipiente, la o temperaturd de 4°C.

Biopreparatul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- constituie o alternativa la produsele de sinteza, fiind obtinut din ingrediente organice
Si minerale naturale;

- se foloseste un conservant cosmetic natural, netoxic si non alergic.

Se prezintd, in continuare, un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu. Se constituie o compozitie din ceard de albine 25...50 g, cetaceum
5..10 g, vaselind 2,5..5 g, ulei de masline 7,3...14,6 g, oxid de zinc 0,425...0,85 g,
fitocomplex liofilizat 0,120...0,240 g, colagen hidrolizat cu greutatea medie 100...120.000 Da
1...2 g, vitamina E (tocoferol) 0,232...0,464 g, neomicind sulfat 0,150...0,300 g, extract din
samburi de grapefruit (conservant natural) 0,0625...0,125 g, ulei de levantica 0,05...0,1 g si
apa purificatd 7,3...14,6 g.

Etapa 1. Partile aeriene ale urmatoarelor plante medicinale: tulpini sterile de
Equisetum arvense (coada calului), frunze si flori de Achillea millefolium (coada soricelului),
tulpini, frunze si flori Hyssopus officinalis (isop) si Echinaceea purpurea (echinaceea) sunt
uscate la umbrd timp de 4...7 zile, maruntite mecanic, fiecare separat. Ulterior, sunt
amestecate, in urmatoarea proportie: Equisetum arvense 4 g, Achillea millefolium 3 g,
Hyssopus officinalis 0,5 g si Echinaceea purpurea 2,5 g. Amestecul realizat este supus
extractiei in etanol 70%, raportul dintre amestecul vegetal si solvent fiind de 1:8. Extractia
se realizeaza la intuneric, in sticle brune, bine inchise, la o temperaturd cuprinsa intre 25 si
35°C, pentru o perioada de 10 zile, cu agitare zilnicd. La sfarsitul perioadei, solventul este
decantat, filtrat si apoi concentratla40...50°C, sub vacuum, pana la evaporare. Concentratul
este liofilizat, pentru a obtine, in final, un produs sub forma de pulbere, care se pastreaza la
4°C, intr-un recipient foarte bine inchis.

Etapa 2. Se realizeaza patru compozitii, intr-un vas de inox, se topesc, pe baie de
apa, in ordine: 5 g ceard, 5 g cetaceum si 2,5 g vaselind, dupa topire, se ia vasul de pe baia
de apa si se adauga 0,232 g vitamina E, agitédnd continuu (compozitia l), aceastd compozitie
se pastreazi in stare topité pe baie de apa. intr-un recipient, separat, pe o baie de ap4, se
pun la incélzit 7,5 ml apé purd, cand apa ajunge la 70°C, se adauga 0,425 g oxid de zinc
(compozitia Il), aceastd compozitie se mentine la 70°C. in alt recipient, pe baie de ap4, se
incélzesc, la 70°C, 7,5 ml ulei de masline in care a fost addugatd si omogenizatd neomicina
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(compozitia llI). intr-o eprubetd, se adaug 0,120 g fitocomplex si 1 ml colagen hidrolizat, se
amesteca bine prin pipetare (compozitia IV). Dupa ce toate cele patru compozitii au fost
pregatite, peste compozitia |, pastratd la cald, in stare topitd, se adaugd compozitia Il,
mentinuté la 70°C, se omogenizeaz bine, apoi se adaugd compozitia lll, se omogenizeaza,
cand amestecul ajunge la 37...40°C, se adaugd compozitia IV si se omogenizeazi foarte
bine. Cand amestecul capata consistentd cremoasa, se adauga 0,150 g conservant$i 0,05 g
ulei de levanticd. Recipientul cu amestecul se ia de pe baia de apd, se continud omo-
genizarea, pana cand acesta incepe sa se intdreascd, se toarna in cutii din plastic si se lasa
sa se réceascd, apoi se depoziteaza la 4°C si este stabil 3 luni.

Fitocomplexul a fost analizat pentru identificarea efectului antioxidant si a activitatii
antimicrobiene. A fost determinatd prezenta compugilor polifenolici, calitativ, prin
cromatografie lichidda (HPLC) si, cantitativ, prin metoda colorimetricid Folin-Ciocélteu.
Activitatea antioxidantd a acestora a fost evidentiatd spectrofotometric prin metoda
determindrii capacitdfii antioxidante a echivalentului Trolox (TEAC), bazatd pe scdderea
maximului absorbantei radicalilor DPPH si ABTS. Activitatea antimicrobiana testatd s-a
manifestat cu preponderenta pe tulpini de stafilococi implicate in patologia cutanata. Studiile
in vitro efectuate au folosit ca model linia celulara de fibroblaste de soareci L 929 (ECACC).
Efectul fitocomplexului asupra stimularii proliferarii fibroblastelor s-a testat si demonstrat prin
metoda preludrii colorantului rogu neutru, iar capacitatea de a stimula sinteza colagenului
solubil s-a evidentiat utilizdnd kitul Sircol collagen assay kit, conform instructiunilor
producatorului (Biocolor Ltd., Newtownabbey). Efectul protector, regenerativ si cicatrizant s-a
demonstrat gi in vivo prin teste pe animale de laborator.
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Revendicari

1. Biopreparat peliculogen cu efect protector, regenerativ gi cicatrizant, caracterizat
prin aceea ci este constituit din 25...50 parti cearad de albine, 5...10 parti cetaceum, 2,5...5
parti vaseling, 7,3...14,6 parti ulei de masline, 0,425...0,850 parti oxid de zinc, 0,120...0,240
parti fitocomplex liofilizat, constituit din 4 parti Equisetum arvense, 3 parti Achillea millefolium,
0,5 parti Hyssopus officinalis i 0,25 parti Echinaceea purpurea, 1...2 parti colagen hidrolizat
cu greutate medie 100...120.000 Da, 0,232...0,262 parti tocoferol, 0,150...0,300 parti
neomicing, 0,065....0,125 parti extract din sdmburi de grapefruit, 0,05...0,1 parti ulei de
levantica, 7,3...14,6 parti apa purificatd, partile fiind exprimate in greutate.

2. Procedeu de obtinere a biopreparatului peliculogen cu efect protector, regenerativ
si cicatrizant, caracterizat prin aceea ¢4, intr-o prima etapa, se realizeaza fitocomplexul din
partile aeriene ale plantelor uscate si maruntite mecanic prin amestecarea a 4 parti
Equisetum arvense, 3 parti Achillea millefolium, 0,5 parti Hyssopus officinalis si 0,25 parti
Echinaceea purpurea, amestecul se supune extractiei timp de 10 zile in etanol 70%, la
temperaturi de 25...35°C, intr-un raport amestec vegetal:solvent de 1:8, dupé care solutia
obtinuti se filtreaza si se concentreaza la temperatura de 40...50°C, sub vid, se liofilizeaza,
rezultdnd un fitocomplex pulbere, care se pastreaza in flacoane sigilate, la temperatura de
4°C, dupa care, intr-o a doua etapa, se realizeaza patru compozitii, compozitia |, constand
din topirea a 25...50 parti ceara de albine, 5...10 parti cetaceum, 2,5...5 parti vaselind si din
0,232...0,262 parti tocoferol, compozitia I, constand din 7,3...14,6 parti de apd pura si
0,425...0,850 parti oxid de zinc, dupa care se adauga o compozitie lll, constand din 7,3...14,6
parti ulei de masline si 0,150...0,300 parti neomicina sulfat, se adauga apoi o compozitie 1V,
constand din 1...2 parti colagen hidrolizat, sterilizat prin filtrare, in care a fost solubilizat
0,120...0,240 parti fitocomplex liofilizat, cele patru compozitii se amesteca la cald, pe baie
de apd, si in amestecul omogenizat, se adaugd 0,05...0,1 parti de ulei de levantica si
0,065...0,125 parti conservant natural, in final, rezultd un preparat care se pastreaza in
recipiente la o temperaturd de 4°C.

Editare §i tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tipdrit la Oficiul de Stat pentru Inventii §i Marci
sub comanda nr. 244/2013
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