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COMPOZITIE ANTIBACTERIANA ~I ANTIFUNGICA PENTRU SPECII 

REZISTENTE LA ACTIUNEA ANTIBIOTICELOR ~I PROCEDEU DE OBTlNERE 

A ACESTEIA 

Inventia se refera la 0 compozitie pe bad de particule anorganice conditionate sub forma de 

dispersie coloidala 'in ser fiziologic ~i diferite uleiuri esentiale pentru tratamente externe ~i 

interne de uz uman sau veterinar, in aplicatii farmaceutice, cosmetice, alimentare ~i de 

decontaminare ~i la un procedeu de obtinere a acesteia. 

Utilizarea compozitiilor pe baza antibioticelor de sinteza este de multe ori 0 solutie eficienta 

impotriva unor patogeni iarg raspanditi amt in etiologia bolilor umane cat ~i in a celor 

animale. Insa aceasta cale de tratament are ~i multiple dezavantaje cum ar fi toxicitatea 

ridicata la nivel hepatic, cre~terea rezistentei patogenilor, scaderea imunitatii organismului in 

anumite cazuri. 

Compozitiile antibacteriene conlin in general substante chimice de sinteza cu impact negativ 

asupra mediului ~i cu toxicitate relativ ridicata asupra organismelor vii. Utilizarea unor 

componenti naturali atilt 'in cazul componentului activ cat ~i in cazul sistemului de 

transportJeliberare permite reducerea drastica a acestor inconveniente. Atilt in domeniul 

utilizarii de uz uman, cat ~i in a celui animal biotoleranta este mult mai ridicata fata de 

compu~ii naturali, ciclul de adaptare dezvoltandu-se 'intr-un spectru temporal extins. 

In acest sens interesul tehnico-~tiintific pentru solutii alternative a crescut ~i s-a reorientat 

catre sistemele naturale de combatere existente in metabolismul plantelor. 0 serie de extracte 

au fost studiate pana acurn in acest sens insa dezavantajele legate de reproductibilitate, dar ~i 

de concentratiile relativ reduse ale speciilor active afecteaza negativ durata planului de 

tratament, iar eficienta este de multe ori scazuta pentru bacteriile rezistente la actiunea 

antibioticelor de sinteza. 0 serie de brevete subliniaza insa, pentru uleiurile esentiale, 0 

eficienta mult mai mare impotriva agentilor patogeni, de exemplu W02013/083393Al, 

US2013/259959Al, EP2368547Bl. ~i prezenta inventie descrie in compozitiile mentionate 

uleiuri esentiale izolate din plante, sisteme bogate'in sub stante antibacteriene ~i antifungice cu 

actiune superioara bioextractelor primare. 


Inventia consta in diferite compozitii pe baza uleiurilor esentiale formulate in sisteme de 


administrare de tip emulsie stabilizate de anumite particule solide coloidale, de origine 


naturala sau sintetica. 


Inventia aduce 0 serie de avantaje in comparatie cu emulsiile cunoscute pe baza de uleiuri 

esentiale ce presupun molecule de tip emulgator sau surfactant US2013/259959Al. De~i 
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domeniul emulgatorilor sau surfactantilor de uz farmaceutic s-a dezvoltat intensiv in ultimii 

ani, 0 serie de compu~i sunt inca suspectati pentru implicatiile negative asupra sanatatii. 

Majoritatea compu~i1or de sinteza binecunoscuti din clasa conservantilor chimici au fost 

interzi~i pentru formulari farmaceutice sau alimentare. Actiunea acestora a fost dovedita amt 

in studii clinice cat ~i de laborator cu privire la agresivitatea hepatica sau renala. Reducerea 

agentilor de formulare cu potential toxic sau alergen atat in domeniul farmaceutic cat ~i in cel 

alimentar a fost identificata ca fiind 0 prioritate in domeniu. 

Utilizarea ~i in cazul agentilor de formulare in principal a unor compu~i naturali sau care 

sufera conditionari fizico-chimice minore reprezinta un avantaj major pentru biotoleranta in 

aplicatiile biomedicale ~i alimentare. 

Utilizarea uleiurilor esentiale ca substitut pentru agentii chimici de sinteza in cadrul inventiei 

aduce avantaje nu numai in privinta toxicitatii. in ceea ce prive~te efectul antibacterian, 

verificat in cultura populara de-a lungul a sute de ani, acestuia i se poate aduce pe post de 

contraargument cazuistica clinica mai putin elaborata din punct de vedere al metodologiilor 

actuale. in acest context insa, trebuie considerata natura acestor uleiuri care stau la baza 

mecanismului de aparare al plantelor 'impotriva stresului patogenic natural. Procesele 

biologice de adaptare ~i de evolutie ale fiecarei specii de plante sufera schimbari permanente 

~i permit 0 actiune eficienta impotriva patogenilor, similar adaptarii continue a sistemului 

imunitar uman sau animal. 

Problema tehnica pe care 0 rezolva inventia consta in selectarea unor uleiuri esentiale ~i 

obtinerea unor compozitii sub forma de emulsii stabilizate prin intermediul unor particule 

solide anorganice. Uleiurile esentiale prezinta un putemic caracter hidrofob din punct de 

vedere fizico-chimic, astfel utilizlirile 'in sisteme apoase pentru industria alimentara sau 

farmaceutica impun momentan anumite limitari. In acela~i timp costurile obtinerii uleiurilor 

esentiale sunt relativ ridicate, existand un real interes pentru reducerea consumurilor necesare 

in aplicatiile practice. In cazul prezentei inventii aceste limitari pot fi depa~ite prin sistemul de 

conditionare prezentat care presupune obtinerea de dispersii apoase. 

Sistemele de conditionare (microincapsulare) utilizate in prezent W02004098767Al se 

bazeaza pe polimeri sintetici care necesita utilizarea ca intermediari sau agenti finali de 

poliizocianati sau poliamine care au un potential toxic mult mai ridicat decat particulele 

coloidale naturale utilizate de prezenta inventie. Sistemele de incapsulare cunoscute pe baza 

de lipozomi DE 199922193A 1 prezinta de asemenea dezavantajele incarcarii cu 0 cantitate 

redusa de agent bioactiv hidrofob ~i utilizlirii solventilor organici pentru obtinerea 

lipozomilor. Inventia de fata inlatura aceste dezavantaje prin utilizarea particulelor coloidale, 
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'in principal naturale cu suprafatA specifica foarte mare, conditionarea avand loc pe suprafatA 

~i nu prin metode de 'incapsulare. In acest fel ~i eliberarea principiului bioactiv este 

imbunatatita, desorbtia la locul tinta realizandu-se de pe suprafata agentului de conditionare ~i 

nu prin permeatie. 

Prezenta inventie consta 'in utilizarea de diferite formulari cu actiune antibacteriana, 

antifungica ~i antiinflamatoare, ce presupun formarea de emulsii stabilizate prin intermediul 

particulelor solide anorganice. Compozitia presupune un sistem heterogen care permite 

eliberarea eficienta a compusului bioactiv curativ. Prin utilizarea acestui sistem se pot obtine 

rezultate superioare pentru inhibarea agentilor patogeni, in comparatie cu compusul bioactiv 

pur. Inventia aduce avantaje atat In privinta consumurilor specifice de administrare cat ~i in ce 

prive~te efectul antibacterian sau antifungic (dupa caz). 

Emulsiile descrise 'in aceasta inventie au 0 structura similar! cu emulsiile de tip Pickering. 

Acestea constau in dispersii cu aspect macroscopic omogen, formate plecand de la doua 

lichide nemiscibile ce contin particule coloidale solide capabile sa asigure pentru 0 anumita 

durata de timp stabilizarea amestecului. 

Puritatea uleiului esential este de 99 %. Mineralele argiloase sunt structuri stratificate de 

filosilicati utilizate ca atare tara modificari cu agenti de intercalare compu~i organici sau de 

alta natura. Particulele hibride montmorilonit-silice sunt structuri anorganice filamentare (de 

peste 1 micron lungime) ata~ate covalent pe structuri lamelare de montmorilonit natural. 

Compozitia antibacteriana ~i antifungica pentru specii rezistente la actiunea antibioticelor 

conform inventiei inlatura dezavantajele mentionate mai sus prin aceea ca este constituita din 

urmatoarele componente, exprimate in procente gravimetrice: (A) 0,1 - 15% particule 

coloidale solide alese dintre Wit, montmorillonit, particule hibride montmorilonit-silice, (B) 

restul pana la 100% solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 gil (ser fiziologic) ~i (C) intre 

110 - 160 %, fatA de componentul (B), ulei esentia1, ales dintre uleiurile esentiale de cimbru, 


mirt ~i rozmarin. 


Procedeul de obtinere a compozitiei antibacteriane ~i antifungice pentru specii rezistente la 


actiunea antibioticelor consta in aceea ca, 'in prealabil, componentul A se purifica prin spalari 


succesive cu apa distilata ~i centrifugare, pulberea rezultata fiind supusa sterilizarii. Intre 0.1

15 % gray. din componentul A sterilizat se omogenizeaza cu componentul B (solutie 

perfuzabila de clorura de sodiu 9 gil) prin agitare mecanica ~i ultrasonare timp de 30 min, in 

baie de ultrasunete, cu termostatare. Din dispersia omogena astfel obtinuta se preleveaza intre 

100 - 250 ml dupa care se supune agitarii utilizand un agitator magnetic termostatat la turatie 

inalta (900 rpm). Sub agitare la turatia mentionata se adauga in picatura componentul C. Dupa 
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incorporarea intregii cantitati de C, se continua agitarea intre 10 - 20 min. Se utilizeaza un 


raport gravimetric intre 1,1 ~i 1,6 component C fata de componentul B. Emulsia astfel 


obtinuta se sigileaza in recipiente sterile ~i se poate utiliza ca atare. 


Inventia prezinta urmatoarele avantaje generale: 


- permite obtinerea unor compozitii cu proprietati antibacteriene superioare uleiurilor 

esenpale ca atare; 


- permite obtinerea unor compozitii prin utilizarea integrala sau partiala a compu~ilor naturali; 


- imbunatate~te forma de administrare in medii apoase; 


- permite reducerea consumului de uleiuri esentiale in aplicatii antibacteriene; 


- permite atingerea unor performante superioare antibioticelor de sinteza pentru etiologia 


implicata de urmatorii patogeni : Aspergillus spp., C. Albicans, Enterobacter, Enterococcus 


faecalis, E. Coli, P. Aeruginosa ~i S. Aureus. 


In continuare se prezinta urmatoarele exemple: 

Exemplull 

Componentul A este un mineral argilos de tip iIit. Acesta se purifica prin spalari succesive cu 

apa distilata ~i centrifugare, pulberea rezultata fiind supusa sterilizarii. Intre 1 ~i 40 grarne din 

componentul A sterilizat se omogenizeaza cu 1 litru component B (solutie perfuzabila de 

clorura de sodiu 9 gil) prin agitare mecanica ~i ultrasonare timp de 30 min, in baie de 

ultrasunete cu termostatare. Din dispersia omogena astfel obpnuta se preleveaza 0 cantitate de 

160 ml dupa care se supune agitarii utilizand un agitator magnetic termostatat la turatie inalta 

900 rpm. Sub agitare la turatia mentionata are loc adaugarea in picatura a componentului C. 

Componentul C este ulei esenpal de Thymus vulgaris. Dupa incorporarea intregii cantitati de 

component C, se continua agitarea timp de 15 min. Se utilizeaza un raport gravimetric intre 1 

~i 1,5 component C fata de dispersia omogena. Emulsia astfel obpnuta se sigileaza in 

recipiente sterile ~i se poate utiliza ca atare. Utiliz§nd aceasta compozipe se obtine un efect 

antibacterian marit cu peste 30 % (fata de uleiul concentrat) impotriva Aspergillus spp., C. 

Albicans, Enterobacter, Enterococcus faecalis, E. Coli, P. Aeruginosa ~i S. Aureus. 

Exemplul2 

Compozitia a fost obtinuta ca in procedeul descris in Exemplul 1, cu exceptia faptului ca 

uleiul folosit a fost Myrtus communis. 


Utilizand aceasta compozitie se obpne un efect antibacterian marit cu peste 30 % (fata de 


uleiul concentrat) impotriva Aspergillus spp., C. Albicans, Enterobacter, E. Coli, ~i S. Aureus. 
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Exemplul3 

Compozitia a fost oblinuta ca in procedeul descris in Exemplul 1, cu exceplia faptului ca 

uleiul folosit a fost Rosmarinus officinalis. Utilizand aceasta compozilie se obline un efect 

antibacterian marit cu peste 30 % (fata de uleiul concentrat) impotriva Aspergillus spp., C. 

Albicans, Enterobacter, E. Coli, ~i S. Aureus. 

Exemplul4 

Compozilia a fost oblinuta ca in procedeul descris in Exemplul 1, cu exceplia faptului ca 

pentru Componentul A se utilizeaza un mineral argilos de tip montmorilonit, iar 

Componentul C este ulei esenlial de Thymus vulgaris. Utilizand aceasta compozilie se obline 

un efect antibacterian marit cu peste 50 % (fata de uleiul concentrat) impotriva Aspergillus 

spp., C. Albicans, Enterobacter, Enterococcus faecalis, E. Coli, P. Aeruginosa ~i S. Aureus. 

Exemplul5 

Compozilia a fost oblinuta ca in procedeul descris in Exemplul 4, cu exceplia faptului ca 

uleiul folosit este ulei esential de Rosmarinus officinalis. Utilizand aceasta compozitie se 

obtine un efect antibacterian marit cu peste 40 % (fata de uleiul concentrat) impotriva 

Aspergillus spp., C. Albicans, Enterobacter, E. Coli ~i S. Aureus. 

Exemplul6 

Compozitia a fost oblinuta ca in procedeul descris in Exemplul 1, cu exceptia faptului ca 

pentru Componentul A se folosesc particule hibride montmorilonit-silice, iar componentul C 

este ulei esenlial de Thymus vulgaris. Utilizand aceasta compozilie se obline un efect 

antibacterian marit cu peste 40 % (fata de uleiul concentrat) impotriva Aspergillus spp., C. 

Albicans, Enterobacter, Enterococcus faecal is, E. Coli, P. Aeruginosa ~i S. Aureus. 

Exemplul7 

Compozitia a fost oblinuta ca in procedeul descris in Exemplul 1, cu exceptia faptului ca 

pentru Componentul A se folosesc particule hibride montmorilonit-silice, iar Componentul C 

este ulei esential de Thymus vulgaris. Utiliziind aceasta compozitie se poate obline un efect 

antibacterian marit cu peste 40 % (fata de uleiul concentrat) impotriva Aspergillus spp., C. 

Albicans, Enterobacter, Enterococcus faecalis, E. Coli, P. Aeruginosa ~i S. Aureus. 
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COMPOZITIE ANTIBACTERIANA ~I ANTlFUNGICA PENTRU SPECII 


REZISTENTE LA ACTIUNEA ANTIBIOTICELOR ~I PROCEDEU DE OBTlNERE 


A ACESTEIA 


REVENDICARI 

1. Compozipe cu rol antibacterian ~i antifungic pentru aplicatii farmaceutice de uz uman ~i 

veterinar, cosmetice, alimentare ~i de decontaminare caracterizatil prin aceea cil este 

alclituita din urmlitoarele componente, exprimate in procente gravimetrice: (A) 0,1 - 15 % 

particule coloidale solide, alese dintre Htit, montmorillonit, particule hibride montmorilonit

silice, (B) restul panli la 100% solutie perfuzabilli de clorurli de sodiu 9 gil (ser fiziologic) ~i 

(C) este ulei esenpal ales dintre uleiurile esentiale de cimbru, utilizat intre 110 - 160 %, fatli 

de componentul (B). 

2. Compozitie cu rol antibacterian ~i antifungic pentru aplicatii farmaceutice de uz uman ~i 

veterinar, cosmetice, alimentare ~i de decontaminare conform revendiclirii 1 caracterizatli prin 

aceea cli C este ulei esential de mirt 

3. Compozitie cu rol antibacterian ~i antifungic pentru aplicatii farmaceutice de uz uman ~i 

veterinar, cosmetice, alimentare ~i de decontaminare conform revendiclirii 1 caracterizata prin 

aceea cli C este ulei esenpal de rozmarin. 

4. Procedeul de obtinere a compozitie cu rol antibacterian ~i antifungic conform revendiclirilor 

1, 2 ~i 3, caracterizat prin aceea cil in prealabil, componentul A se purificli prin splilliri 

succesive cu apli distilata ~i centrifugare, pulberea rezultata fiind supusli sterilizlirii. Intre 0.1 

15 % gravimetric din componentul A sterilizat se omogenizeazli cu B (solutie perfuzabilli de 

clorurli de sodiu 9 gil) prin agitare mecanica ~i ultrasonare timp de 30 min, in baie de 

ultrasunete cu termostatare. Din dispersia omogena astfel obtinuta se preleveazli intre 100 

250m} dupa care se supune agitlirii utilizand un agitator magnetic termostatat la turatie inaM 

900 rpm. Sub agitare la turatia mentionatli are loc adaugarea in picaturli a componentului C. 

Dupa incorporarea intregii cantitati de component C, se continua agitarea intre 10 - 20 min. Se 

utiIizeaza un raport gravimetric intre 1,1 si 1,6 gray. component C fatli de componentul B. 

Emulsia astfel obtinutli se sigileazli in recipiente sterile ~i se poate utiliza ca atare. 
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