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A ACESTORA
(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
preparate farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi cu
aplicatii in afectiuni bucofaringiene. Procedeul, conform
inventiei, consta in prepararea unui amestec de exci-
pienti uzuali sub forma de pulbere, Tn care se dis-
perseaza 0,5...1% extract hidroalcoolic din alge verzi
din specia Cladophora vagabunda, 0,25..1% extract
hidroalcoolic din tescovina din struguri si 0,05...0,15%
uleiuri volatile din plante aromatice de tip scortisoara,
cimbru si turmeric, urmat de dispersarea unui amestec
de 0,15...0,5% gelatina acida extrasa din specia de
moluste marine Rapana venosa sau gelatina de uz

farmaceutic de origine animala, sorbitol, glicerina siapa
distilatd, cu malaxare pana la o0 masa densa elastica
avand consistenta necesara pentru formarea unor pre-
parate de tip trochisti cu aspect de discuri, avand carac-
teristici organoleptice si de comportament adecvate
pentru utilizare ca adjuvanti dezinfectantiin terapia unor
afectiuni ale mucoaselor oro-faringiene de natura infec-
fioasa cu etiologie stafilococica.

Revendicari: 3
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PREPARATE FARMACEUTICE DE TIP TROCHISTI MUCOADEZIVI CU APLICATII IN

AFECTIUNI BUCOFARINGIENE SI PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTORA

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia de fa{a, se referd la preparate farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi, pe baza de
gelatind farmaceutici de origine animala §i respectiv gelatina acidd obtinutd din specia de moluste
marine Rapana venosa, asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte
hidroalcoolice din subproduse rezultate in urma proceselor de vinificatie - tescovina din struguri,
uleiuri volatile si procedeu de obtinere al acestora. Preparatele farmaceutice de tip trochisti
mucoadezivi sunt alcatuite dintr-un amestec de substante naturale antiseptice, anestezice si
antiinflamatoare, cu actiune asupra mucoasei bucofaringiene, sunt destinate domeniului sanatatii
umane, putind fi utilizate atit ca adjuvante in tratamentul afectiunilor mucoaselor orofaringiene, cit si
pentru igiena oro-dentara.

Preparatele farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi cu activitate antimicrobiana, antioxidanta
propuse in cadrul inventiei, exercitid activitafile mentionate printr-un efect sinergic, concomitent cu
cresterea eficacititii terapeutice, actiunea acestora fiind completata de prezenta in compozitia propusi a
uleiurilor volatile extrase din plante aromatice.

Trochistii reprezintd forme farmaceutice utilizate pentru tratarea unor afectiuni ale tesuturilor
din cavitatea bucofaringiand. Un trochist este compus, in general, dintr-un vehicul inert, purtitor al
unui agent terapeutic intercalat in acest vehicul purtitor plasat in cavitatea bucala, care se va dizolva
lent eliberand agentul terapeutic, astfel incit sd poatd intra in contact cu tesuturile cavitatii bucale si
cele ale orofaringelui. Aceste forme farmaceutice sunt utilizate in mod obignuit pentru a trata afectiuni
ale cavitatii bucale si faringiene, placa dentard, halitoza, etc.

Se cunosc diferite brevete de inventie cu trochisti bucofaringieni, de exemplu, Brevetul EP
1056442B1, ce descrie un medicament cu aplicare topicd sub forma de trochist sau pudra pentru
tratamentul ulcerelor aftoase la nivelul mucoasei bucale si care contine unul sau mai multe antibiotice
selectate dintre care penicilina, oxitetraciclina, aminoglicozide, cefalosporine §i un compus metalic
polivalent (o sare de magneziu sau zinc).

in brevetul CA 2916864 Al, este descrisi o compozitie cu activitate antimicrobiana pentru
cavitatea orala, utila in tratamentul bolilor periodontale, eliminarea plicii dentare, etc. Compozitia
contine polipeptidul natural - nisina si compusi extrasi din plante din familia Rosaceae, genul Prunus,
sub forma de sucuri, extracte si solutii de distilare sau amestecuri ale acestora care in final sunt
conditionate ca apa de gura, spray, pudra sau geluri.

Brevetul US 10143712 B2, prezintd un agent profilactic §i terapeutic utilizat pentru boli ale
cavitatii orale, carii dentare sau boli periodontale, care contine specii de lactobacili in diferite
concentratii, functie de forma de conditionare solida sau lichida.

Brevetul european nr. 0432956 A1, descrie forme farmaceutice sub forma de trochisti utilizati
pentru tratarea bolilor care afecteaza tesuturile cavitatii orale si ale gatului. Preparatul contine gelatina
tratatd cu alcool polihidric, un agent de dispersare si lubrifianti farmaceutici. Structura acestui trochist
permite dizolvarea produsului farmaceutic cand este introdus in interiorul cavitétii bucale si eliberarea
agentului medicamentos in zona afectata.

Toate aceste brevete, insd, folosesc in compozitia trochistilor fie antibiotice, fie alcooli, care pot
avea efecte secundare sau actiuni nedorite asupra microbiomului cavitatii bucale sau asupra m
orofaringiene, fiind limitate la pacienti de anumite categorii de varste.
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In ceea ce priveste subprodusele obtinute in urma procesului de vinificatie a strugurilor, se
cunosc foarte putine brevete de inventie, referitor la trochistii bucofaringieni ce au in compozitie
subprodusul tescovind. De exemplu, Brevetul US 0247670A1, prezinta o compozitie solida sub forma
buvabild, preparata dintr-un produs de fermentatie al semintelor de struguri rosii §i care contine
compusi antioxidanti de tipul resveratrolului, catechinei, quercetinei, etc. cu activitate antiinflamatoare
si de scadere a nivelului glicemiei.

in patentul US 20150259315, este prezentati o compozitie ce confine tescovini sub forma de
extract din seminte de struguri albi, ce poate fi formulatd in suplimente alimentare sau compozitii
farmaceutice, inclusiv capsule, tablete, pulberi, solutii, geluri, suspensii, creme, geluri si altele
asemenea, utila, printre altele, pentru modularea stresului oxidativ, a inflamatiei s1 a afectiri
sensibilitdtii la insulina la persoane care suferd de sindrom metabolic. Acest subprodus, obtinut in urma
procesului de vinificatie, este folosit mai mult pentru obtinerea acidului tartric in brevetul spaniol
ES46602A1, sau brevetul ucrainian UA124098U, acid galic in brevetul ucrainian UA124097U,
coloranti, aga cum observim in brevetul moldovenesc MD3034C2, brevetul canadian CA1182323A,
englezesc GB2118566A sau american US4500556A.

Organismele marine vegetale utilizate in compozifia trochistilor sunt reprezentate de macroalge
marine care constituie un grup de organisme vegetale cu metabolifi bioactivi specifici, incluzand fenoli
bromurati, compusii heterociclici cu oxigen, steroli, terpenoizi, polizaharide |[Aguilera-Morales M.,
Casas-Valdez M., Carrillo-Dominguez S., Gonzailez-Acosta B., Pérez- Gil F., “Chemical
composition and microbiological assays of marine algae Enteromorpha spp. as a potential food
source”, Journal of Food Composition and Analysis, 2005}, [Negreanu-Pirjol B., Negreanu-Pirjol
T., Paraschiv G., Bratu M., Sirbu R., Roncea F., Meghea A., ,,Physical-chemical characterization
of some green and red macrophyte algae from Romanian Black Sea littoral”, Scientific Study &
Research-Chemistry & Chemical Engineering, 2011].

Prin continutul important de compusi bioactivi, macroalgele verzi reprezintd bioresurse
importante ale Marii Negre ce pot fi complex valorificate pentru obtinerea de produse cu inalta valoare
economicd §i pentru cresterea calitatii vietii, utilizarea acestor bioresurse fiind o alternativa valoroasa,
deoarece se regasesc in cantitati apreciabile in Marea Neagra, iar valorificarea lor superioara ca surse
potentiale de compusi bioactivi, are impact pozitiv atat asupra calitatii mediului cat §i a echilibrului
ecosistemelor naturale [Negreanu-Pirjol B., Negreanu-Pirjol T., Nistac M., Resteanu A., Sirbu R.,
Rima G., ,,The Marine Biomass from Black Sea Coast, Composition and Characteristics, as an
unconventional resource”, AAPG European Region Annual Conference, 2009].

Algele brune si cele rosii produc polizaharidele cu cea mai larga aplicabilitate, caragenan, agar,
agaroza, furcelaran (agar danez) — algele rosii §i acid alginic — algele brune.

Organismele marine de origine animala sunt reprezentate de speciile de organisme nevertebrate
mediolitorale din care face parte §i specia de gasteropode Rapana venosa. Structura chimica a cochiliei
acestei moluste, este o forma de carbonat de calciu asociatdi cu o materie numitd conchiolind
consideratd avand o structurd proteinica apropiatd §i proprietati ca si cheratina. Carbonatul de calciu,
asociat cu urme slabe de carbonat de magneziu gi fosfat de calciu, se prezinta sub formele alotropice
calcit i aragonit, dupa cum sunt elementele cristaline [Gomoiu M.T., Skolka M., “Specii invazive cu
impact major asupra ecosistemului Mirii Negre”, Ovidius University Press, 2004].

Gasteropodele sunt organisme marine considerate resurse importante de substante biologic
active cu numeroase aplicatii in domeniul medical, farmaceutic §i alimentar. Multi dintre compugii cu
activitate biologica §i cu valoare terapeutici se pot obtine din specia Rapana venosa, precum acizii
polinesaturagi Omega 3 si Omega 6 §i vitaminele liposolubile. Acizii grasi polinesaturati de tipul
acidului eicosapentanoic, docosahexanoic si arahidonic sunt recunoscuti pentru efectele benefice pe
care le au asupra sanatatii organismului uman, in mod special in prevenirea afectiunilor cardiovasculare

si atenuarea proceselor inflamgfoniis Aae 1 compusi cresc rezistenta organismului la infectii §i inhiba
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functia trombocitelor, impiedicand tromboza. De asemenea lipidele extrase, colagenul, gelatina si
hidrolizatele de gelatina au un potential deosebit pentru a fi folosite drept compusi bioactivi in diverse
preparate farmaceutice [Kijjoa A., Sawangwong P., Drugs and cosmetics from the sea, Marine
Drugs, 2004], [Sirbu R., Zaharia T., Negreanu-Pirjol Bogdan, Negreanu-Pirjol T., Leca M.,
Cadar E., Mocanu L., Jurja S., “Clean bio-technologies for obtaining new pharmaceutical
formulations based on collagen gels and marine algae extracts for medical applications, 2010].

Este cunoscut faptul ca gelatina este un amestec de proteine obtinut prin hidroliza acida sau
alcalind a colagenului, fiind reprezentati de gelatina de tip A (produsd prin hidroliza acidd a
colagenului extras din pielea de porc) si de tip B (obtinutd prin tratamentul alcalin al colagenului din
oase sau pielea de bovind). Tipul A de gelatind, prezintd o viscozitate mai micd §i capacitate
gelformatoare mai buna decat gelatina de tip B, desi capacititile lor de gelifiere sunt egale. Gelatina se
caracterizeazd prin biocompatibilitate, biodegradabilitate, non-imunogenitate si este disponibila din
abundenta in naturd, ugor de procesat in diverse forme si forme, ieftind, fiind folositd pe scara larga ca
biomaterial in ingineria medicald, dar si in industria medicamentelor [A. Gaspar-Pintiliescu, L.M.
Stefan, E.D. Anton, D. Berger, C. Matei, T. Negreanu-Pirjol, L. Moldovan “Physicochemical and
Biological Properties of Gelatin Extracted from Marine Snail Rapana venosa”, Marine Drugs,
(MDPI), 2019].

Este cunoscut faptul ci exista multe inventii cu privire la extragerea colagenului si gelatinei din
piei de animale si pesti [U.S. Pat. 4.295.894, U.S. Pat. 5.698.228, U.S. Pat. 5.162.506, U.S. Pat.
5.420.248, JP 4037679, JP 9278639, JP 2-291814, PL 312122, RU 2139937], insd procedeele de
extractie implicd o gama largd de procese chimice si mecanice sau combinatii ale acestora incluzand
spalari chimice, extractii cu acizi sau baze tari, filtrare excesiva si etape de decantare.

Se cunoaste de asemenea, utilizarea unor hidrolizate de gelatina [US Patent 9751929] in scopul
cresterii masei articulare cartilaginoase la mamifere.

In brevetul german nr.10442130/2015, este precizati folosirea gelatinei ca matrice aplicati unui
material fibros in scopul obtinerii unor fibre composite.

De asemenea, brevetul de inventie german nr. 10364283/2019, foloseste hidrolizatul de colagen
obtinut prin hidroliza enzimaticd a gelatinei osoase de tip B, ca ingredient activ pentru mentinerea
si/sau imbunatatirea sanatatii oaselor, in special pentru prevenirea §i / sau tratarea osteoporozei.

In prezent se produc si se comercializeazi un numir foarte scizut de preparate farmaceutice de
tip trochisti, pe bazd de tincturd de propolis si benzoe, cunoscute ca bomboane medicinale sau
“cofeturi”, vechea denumire a acestora mentionatd in prima Farmacopee Roméana.

Problema tehnici pe care o rezolva inventia §i dezavantaje pe care le inlitura inventia

Preparatele farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi, cu activitate antimicrobiand, antioxidanta
si antiinflamatoare propuse in cadrul brevetului exercitd aceste activitifi printr-un efect sinergic,
datorita compozitiei, materiilor prime si excipientilor folositi, concomitent cu cresterea eficacitatii
terapeutice.

Inventia rezolva urmitoarele probleme biofarmaceutice §i anume:
- cresterea contactului preparatului cu mucoasele bucofaringiene, respectiv prelungirea actiunii
terapeutice, precum §i posibilitatea folosirii de noi compusi neutilizati in terapeuticd in asociere, activi
in vitro la concentratii mai mici, reprezentati de extracte din specii de organisme marine vegetale si
animale si extracte de tescovina din struguri,
- eliminarea reactiilor adverse §i minimizarea efectelor secundare (gingivite, alterarea gustului, diferite
alergii);
- evitarea contamindrii produsului in procesul de sinteza — pentru pastrarea activitdtii biologice
nealterate.
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Procedeul de obtinere al preparatelor farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi, conform
inventiei, prezintd urmatoarele avantaje:

- formularea de trochisti folosind amestecul de gelatind, sorbitol §i glicerind permite prelungirea
actiunii terapeutice §i pastrarea coeziunii fata de fenomenele de eroziune salivara §i mecanica,

- forma farmaceutica se incadreaza in parametrii de calitate oficinali;

- preparatul farmaceutic se mentine un timp prelungit la nivel bucofaringian pentru a realiza o
concentratie crescuti a substantelor active eliberate;

- trochigtii mucoadezivi conform inventiei, pot fi utilizati de catre pacienti de toate categoriile de
varsta, varstnici §i inclusiv de uz pediatric, cu mentiunea limitdrii utilizdrii acestora 1n cazul
persoanelor cu diabet;

- prezinta reactii secundare nesemnificative;

- activitatea antimicrobiana evaluata in vifro a evidentiat predominant efecte antibacteriene fata de
tulpini Gram-pozitive.

Pentru obtinerea preparatelor farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi se foloseste un sistem ce
imobilizeazi substantele active, pe locul de actiune si care permite resorbtia lor mai usoari. In cazul
inventiel de fata, folosirea substantelor active este destinatd exercitarii unei actiuni locale, iar datorita
sistemului utilizat aceasta actiune va fi prelungitd ceea ce va permite imbunatitirea eficacititii
terapeutice. Adeziunea pe mucoasele bucofaringiene se bazeaza pe mecanisme particulare care depind
de structura g1 natura formei farmaceutice utilizate.

Astfel, excipientii xilitol, zaharozi, stearat de magneziu i lactoza se cantdresc i se pulverizeaza,
apoi se cern prin sita cu ® = 250 pum. Cantitatea exactd de extracte hidroalcoolice din alge verzi din
specia Cladophora vagabunda, extracte hidroalcoolice din tescovind din struguri si uleiuri volatile
(scortisoara, cimbru, turmeric), este dispersatd in pulberea compusd de excipienti din mojar. Se
disperseazd amestecul de gelatina acida extrasd din specia de moluste marine Rapana venosa (1) /
gelatina de uz farmaceutic de origine animald (II), sorbitolul 70%, glicerina i apa distilatd si se
tritureaza, se malaxeaza pentru a produce o masa de consistenta necesard. Masa densa elastica formata,
se ruleaza pe o plangetd conspergati cu amidon si se divizeaza in numirul corespunzitor de trochisgti cu
aspect de discuri, la dimensiunea necesara. Trochistii sunt uscati apoi in exsicator, la temperatura
ambianta.

Dupa preparare, trochistii obtinuti prezintd o culoare galben-brun, cu miros si gust caracteristic
componentelor si se supun controlului calitativ. Se determina proprietitile organoleptice, uniformitatea
masei preparatelor unidoza, capacitatea de dezagregare a trochistilor (discuri), conform Farmacopeei
Romane Editia a 10-a, 2004, se conditioneazi §i se pastreaza la loc riacoros, ferite de lumina.

Se dau doua variante de formule de realizare a inventiei, conform Tabelului nr. 1, iar in Anexa 1
este prezentatdi schema tehnologicdi de obtinere a preparatelor farmaceutice de tip trochisti
mucoadezivi, conform inventiei.

Tabel 1. Variante de formule pentru preparate farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi

Ingrediente Formula I (g) Formula I (g)
Extract hidroalcoolic 70% alge verzi 05-1 05-1
Cladophora vagabunda 10%
Extract hidroalcoolic 96% Tescovina soiul 025-1 025-1
Mamaia 10%
Gelatina acidd extrasi din Rapana venosa 0.15-0.5 -
/1 Gelatina dexiz farmaceutic de origine animala - 0.15-05
i Tattoza . - % 0.5-3 0.5-3
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Xilitol 10 - 20 10 - 20

Zahar 66.3-71.3 66.3-713
Stearat de magneziu 0.03 —0.07 0.03 - 0.07
Ulei volatil de scortisoara 0.05-0.15 0.05-0.15
Ulei volatil de cimbru 0.05-0.15 0.05-0.15
Ulei volatil de turmeric 0.05-0.15 0.05-0.15

Sorbitol 70% Quantum satis Quantum satis
Glicerina Quantum satis Quantum satis
Api distilata Quantum satis Quantum satis

23

Dupa preparare, formulérile farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi, conform inventiei, se
supun urmatoarelor teste pentru controlul calitatii acestora:

1. Uniformitatea masei preparatelor unidoza (F.R. X, 2004)

« testul s-a efectuat pe 10 trochisti prelevati aleatoriu, care se cantaresc individual,

» s-a calculat masa medie si abaterea relativa standard,
» fatd de masa medie calculatd, masa individuala a cel mult 2 din cei 10 trochisti poate s prezinte
o abatere procentuald mai mare de + 5%.
2. Capacitatea de dezagregare a preparatelor de tip trochisti (F. R. X, Supliment 2004)
» s-a efectuat determinarea pe 6 trochisti, prin dizolvare totald sau dezagregare in particule
componente
« s-a introdus cate un trochist in fiecare din cele sase tubuni §i s-a aplicat cdte un disc pe fiecare
tub
« s-a introdus dispozitivul cu cele sase tuburi In vasul cilindric ce contine apad incilzita la
temperatura de 37 °C + 2 °C, aparatul s-a pus in functiune, iar dupi trecerea timpului previzut (15
minute) dispozitivul s-a scos din apa.
Proba analizati este corespunzatoare daca cei sase trochisti se dezagrega in timpul prevazut, iar
daca rezultatul este necorespunzator datorita aderentei comprimatelor pe discuri, testul se repeta fira a
folosi discurile. Rezultatele experimentale ale testului de dezagregare sunt exprimate ca valori medii
ale valorilor individuale.
Trochistii mucoadezivi conform inventiei, au fost supusi testului de dezagregare, folosind testerul
de dezagregare, Pharmatest.
Uniformitatea masei preparatelor unidozi, conform inventiei

Nr. crt. Masa (g) Masa (g)
Trochisti Formula I Trochisgti Formula I1
1,58 1,59
1,58 1,57
1,59 1,68
1,59 1,40
1,57 1,66
1,67 1,62
1,63 1,61
1,65 1,66
1,64 1,65
1,68 1,57
1,618 (1,538-1,698) 1,601(1,521-1,681)




RO 135639 A0

Timpul de dezagregare al preparatelor farmaceutice de tip trochisti, pentru Formula I §i
Formula II, confom inventiei

Nr. de Timp mediu (min.), Timp mediu (min.),
Trochisti Trochisti Formula I Trochisti Formula II
6 6.63 5.70

Rezultatele obtinute arata ca trochistii se incadreazi in limitele admise pentru acest test.

Procedeul de obtinere al preparatelor farmaceutice pe baza de trochigti mucoadezivi conform
inventiei, consta in urmatoarea schema tehnologica prezentata in Anexa 1.

in urma testelor privind activitatea antimicrobiani s-a observat ci preparatele farmaceutice de
tip trochisti mucoadezivi in formuldrile farmaceutice propuse conform inventiei, ce contin gelatina de
origine animald si respectiv gelatind acidd obtinutid din specia de molugte marine Rapana venosa,
asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte hidroalcoolice din tescovind din
struguri, uleiuri volatile din plante aromatice, au efect antibacterian eficient asupra tulpinilor Gram-
pozitive de Staphylococcus aureus ATCC 25923 (diametrul de inhibitie inregistrat 20 — 25 mm) si
efect mai slab asupra tulpinilor patogene enterobacteriene de Escherichia coli ATCC 25922 (diametrul
de inhibitie inregistrat 11 — 13 mm), fiind recomandati ca adjuvanti dezinfectanti in terapia unor
afectiuni ale mucoaselor oro-faringiene de naturd infectioasi cu etiologie stafilococica.

Preparatele farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi conform inventiei, cu aplicare pe mucoasa
orofaringiand, pe baza de gelatina de origine animala i respectiv gelatind acida obtinutd din specia de
moluste marine Rapana venosa, asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte
hidroalcoolice din tescovina din struguri, uleiuri volatile din plante aromatice, au fost testate in vitro pe
culturi de fibroblaste. Pentru testarea efectului compusilor studiati asupra celulelor s-au analizat
viabilitatea celulard (prin metoda cu MTT) si morfologia celulara. Citotoxicitatea a fost testata prin
metoda extractului (specificd produselor conditionate sub formad solidd), considerdnd mai multe
concentratii ale extractelor. Rezultatele au demonstrat un efect citotoxic redus al produselor in forma in
care au fost obtinute, comparativ cu proba martor de celule. La concentratii mai mici de 1 mg/mL de
produs conditionat sub forma de trochisti mucoadezivi, nu s-au mai observat efecte de modificare a
morfologiei fibroblastelor, acestea avand o viabilitate de peste 95%, dupa 24 ore de cultivare in
prezenta respectivelor preparate farmaceutice de tip trochigti mucoadezivi, conform inventiei.

Testarea activitatii antioxidante a preparatelor farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi pe bazi
de gelatind de origine animala si respectiv gelatina acida obtinuta din specia de molugste marine Rapana
venosa, asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte hidroalcoolice din tescovina
din struguri, uleiuni volatile din plante aromatice, conform inventiei, s-a realizat utilizind metoda
fotochemiluminiscentei fatd de standardul Trolox prin tehnica ACL (Capacitatea antioxidanta totald a
substantelor solubile in mediu lipidic) §i a evidentiat faptul cd acestea prezinti valori ale activitatii
antioxidante in domeniul 40-90%, ceea ce le recomanda drept agenti antioxidanti eficienti.
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REVENDICARI

Preparatele farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi pe baza de gelatind farmaceutici de
origine animald §i respectiv gelatind acida obfinutd din specia de moluste marine Rapana
venosa, asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte hidroalcoolice din
subproduse rezultate in urma proceselor de vinificatie - tescovina din struguri, uleiuri volatile
din plante aromatice, caracterizate prin aceea cd sunt constituite din extract hidroalcoolic 70%
din alge verzi specia Cladophora vagabunda 10% (0,5-1g), extract hidroalcoolic 96% din
tescovina din struguri soiul Mamaia 10% (0,25-1g), gelatina acida extrasa din Rapana venosa
(0,15-0,5g), gelatina de uz farmaceutic de origine animala (0,15-0,5g), lactoza (0,5-3g), xilitol
(10-20g), zahar (66,3-71,3g), stearat de magneziu (0,03-0,07g), ulei volatil de scortigoara (0,05-
0,15g), ulei volatil de cimbru (0,05-0,15g), ulei volatil de turmeric (0,05-0,15g), iar sorbitolul
70%, glicerina si apa distilatd, se adaugd conform principiului Quantum satis, fara o limita
maxima.

Preparate farmaceutice de tip trochigti mucoadezivi pe bazd de gelatina farmaceutica de origine
animald §i respectiv gelatind acida obtinutd din specia de moluste marine Rapana venosa,
asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi, extracte hidroalcoolice din subproduse
rezultate in urma proceselor de vinificatie - tescovina din struguri, uleiuri volatile din plante
aromatice, conform Revendicirii 1, caracterizate prin aceea ci, se prezintd sub forma de
discuri netede la suprafata, culoare galben-brun, cu miros si gust caracteristic componentelor.
Procedeul de obtinere al preparatelor farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi pe baza de
gelatind farmaceuticd de origine animala §i respectiv gelatind acidd obtinutd din specia de
moluste marine Rapana venosa, asociate cu extracte hidroalcoolice din alge marine verzi,
extracte hidroalcoolice din subproduse rezultate in urma proceselor de vinificatie - tescovina din
struguri, uleiuri volatile din plante aromatice, de la Revendicarile 1 §i 2, caracterizat prin
aceea ci xilitolul, zaharoza, stearatul de magneziu, lactoza se cintiresc si se pulverizeaza, apoi
se cern prin sita 250 um. Cantitatea exacta de uleiun volatile, extractele hidroalcoolice din alge
verzi, din struguri (tescovind), sunt dispersate in pulberea compusa din mojar. Se disperseazi
amestecul de gelatina extrasa din Rapana venosa (1), gelatina de uz farmaceutic (II), sorbitolul
70%, glicerina §i apa §i se tritureazd, se malaxeaza pentru a produce ¢ masa de consistentd
necesard. Masa formata se ruleazi pe o plangetd conspergatd cu amidon §i divizatd in numarul
corespunzitor de trochisti sub forma discuri, la dimensiunea necesard. Trochistii sunt uscati
apoi in exsicator la temperatura camerei, se conditioneaza si se conservi la loc racoros, ferifi de
lumind. Preparatele farmaceutice de tip trochisti mucoadezivi conform inventiei, prezinta
activitate antimicrobiand, antioxidanti si antiinflamatoare, sunt biocompatibile, au toxicitate
redusa sau neglijabila si nu sunt factori poluanti ai mediului.
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ANEXA 1

SCHEMA TEHNOLOGICA DE OBTINERE A PREPARATELOR FARMACEUTICE
DE TIP TROCHISTI MUCOADEZIVI CU APLICATII iN AFECTIUNI BUCOFARINGIENE,
CONFORM INVENTIEI

Xilitol, zaharozi, stearat de magneziu, lactoza, pulverizare,
amestecare, cernere, sita ®= 250 um, pulbere compusa

Dispersare solutii extractive hidroalcoolice din alge verzi, solutii extractive
hidroalcoolice din tescovind din struguri, uleiuri volatile

4

Dispersare amestec de gelatina acidi extrasa din Rapana venosa (I) / gelatina de
uz farmaceutic de origine animala (II), sorbitol 70%, glicerind si apé distilata

Triturare, malaxare, rulare, divizare trochisti cu dimensiuni variabile

l

Uscare la exsicator, temperatura
ambianta

Control produs finit

v

Conditionare

4

Conservare, depozitare
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