(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI

ROMANIA

a1y RO 137747 AQ
51) Int.Cl.

Blicurest! A61K 31/609 °59.
A61K 35/644 21500
(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2023 00409
(22)  Data de depozit: 27/07/2023

(41) Data publicarii cererii:
29/11/2023 BOPI nr. 11/2023

(71) Solicitant:
* UNIVERSITATEA DE STIINTELE VIETII
"REGELE MIHAI I” DIN TIMISOARA (USV),
CALEA ARADULUI, NR.119, TIMISOARA,
™, RO

(72) Inventatori:
+ MEDERLE NARCISA GEANINA,
STR.PALMIERILOR, NR.20, TIMISOARA,
™, RO;
+ ALBU KAYA MADALINA GEORGIANA,
BD.TINERETULUI, NR.21, BL.Z6, SC.1,
ET.7, AP.48, SECTOR 4, BUCURESTI, B,
RO;
* GHICA MIHAELA VIOLETA,
CALEA CRANGASI NR.26-28, BL.48-49,
SC.A ET.2, AP.4, SECTOR 6, BUCURESTI,
B, RO;

+ KAYA DURMUS ALPASLAN,

HATAY MUSTAFA KEMAL UNIVERSITY,
FACULTY OF AGRICULTURE,
DEPARTMENT OF MEDICINAL PLANTS,
HATAY, TR,

+ MEDERLE OVIDIU ALEXANDRU,

STR. PALMIERILOR NR. 20, TIMISOARA,
™, RO;

* RADULOYV ISIDORA, STR.SERENA,
NR.47, MOSNITA VECHE, TM, RO;

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

+ DINU-PIRVU CRISTINA ELENA,
STR.GH.LAZAR NR.10, ET.1, SECTOR 1,
BUCURESTI, B, RO;

+ GHILEAN BIANCA MADALINA,
STR.PRINCIPALA, NR.76, SESURI,
COMUNA BUCURESCI, HD, RO

¢4 HIDROGEL ANTIPARAZITAR PE BAZA DE COLAGEN
S| PRINCIPII ACTIVE DIN PLANTE $1 PROCEDEU

DE OBTINERE A ACESTUIA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un hidrogel pe baza de hidrolizat
de colagen si principii active din plante cu proprietati
reologice adecvate, utilizat in medicina veterinara ca
tratament pentru parazitoza cutanata si la un procedeu
de obtinere a acestuia. Hidrogelul conform inventiei
este constituit din urméatoarele componente exprimate
in procente Tn greutate raportate la 100% hidrogel: un
polimer natural, hidrolizat de colagen, obtinut din derma
pielii de vitel sub forma de solutie, 1...5% colagen
substantd uscaté peste care se adauga 2% carboxi-
metilceluloz& sodica in apa distilata si apoi 3% extract
din plante dizolvat intr-o cantitate de 10...25% alcool

etilic, care se amestecd in compozitia finalg,
adaugéandu-se pana la 100% apa distilatéd. Procedeul
conform inventiei consta in amestecarea gelului de car-
boximetilceluloza sodicéa cu extractul din plante dizolvat
in alcool etilic si cu hidrolizatul de colagen solutie Tn apa
distilatad, se omogenizeaza si se adauga apa distilata
pana cand compozitia finald ajunge la 100%, dupa care
hidrogelurile obtinute se caracterizeaza reologic si se
stabilesc parametrii de curgere.
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HIDROGEL ANTIPARAZITAR PE BAZA DE COLAGEN SI PRINCIPII ACTIVE

DIN PLANTE SI PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTUIA
(G riC:JL, DE! '.> TAT ?V?‘U VIRV M

27 07- 013

Domeniul tehnic in care poate fi folosita inventia: | Peta dapozit ettt

Inventia se refera la un hidrogel pe bazad de hidrolizat de colagen si pr1n01p11 active din plante,
cu proprietdfi reologice adecvate,utilizat in medicina veterinara ca tratament pentru parazitoza

cutanati_si la un procedeu de obtinere a acestuia.

Descrierea stadiului actual:

Demodicoza canind este o boald parazitari inflamatorie a pielii frecventa, asociati cu
proliferarea acarienilor Demodex in foliculii de pir si glandele sebacee care duce la alopecie,
eritem, descuamare, ciderea parului, pustule, furunculoza si infectii secundare [1,2]. Pielea
poate fi locul principal de infestare sau poate exista o invazie secundard a pielii. Parazitii pot
provoca rani deschise sau leziuni subcutanate [3]. Tratamentul demodicozei canine este
conceput pentru a reduce inflamatia si, prin urmare, orice infectii secundare ale pielii si/sau
pierderea parului, si pentru a elimina acarienii de pe piele [4]. Tratamentele antiparazitare
standard se concentreazd in primul rand pe utilizarea unor medicamente specifice pentru a
perturba functia obisnuitd a parazitului tintd. Multe tratamente demodex utilizate in mod
obisnuit nu sunt inregistrate special pentru demodicoza canind (de exemplu, Ivomec,
Milbemycin). Cateva dintre produsele mai noi pentru demodicoza au inceput sa primeasca
certificare/notificare pe piata (cel putin in Europa) sau s-a dovedit cd au un efect antiparazitar
bun. In majoritatea tarilor, tratamentul demodicozei generalizate se bazeaza fie pe amitraz, fie
pe o combinatie de imidacloprid si moxidectina. Derivatii de izoxazolind reprezintd o noud
clasd de ectoparaziticide puternice si includ fluralaner, afoxolaner, lotilaner si sarolaner, iar
izoxazolinele au marile avantaje cé se administreaza usor si sigur si pot ajunge in toate zonele
corpului [2]. Brevetul RU2568869C1 descrie ca metoda de tratament al demodicozei canine
administrarea subcutanatd de clozantin o datid pe saptamand, timp de 8-12 siptamini in
combinatie cu un imunomodulator polioxidony-vet care se administreazi subcutanat de doua
ori pe saptdmandin timpul primelor 3 saptimani de tratament. O altd substanta activa este
izoxazolina care trateazi complet printr-o singurd administrare efectul acarian Demodex,
conform inventiei CN106999475A. Studii clinice prezentate in brevetul CN109700805A arata
cd ornidazolul poate Tmbunatati semnificativ simptomele eritemului, papulelor, pustulelor si

nodulilor, iar leziunile de demodicozd sunt ameliorate semnificativ dupd tratament. Si
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doxiciclina a fost utilizatdin leziunile pielii afectate de demodicozd. Conform brevetului
CN111617090Atabletele dispersabile cu clorhidrat de doxiciclina au un efect curativ bun, cu
o siguranti ridicatd, o metoda simpld de tratament, cu o multime largd de aplicabilitate, mai
usor de acceptat de citre pacienti si potrivite pentru popularizare. Unguentul antiparazitic
,,Avermectin”, conform inventiei RU2124895C]1 conttne ivermectind sau abamectind sau
aversectind sau rustomectind ca un complex de avermectind si polietilenglicol400,
polietilenglicol1500 si glicerol ca baza de unguent si metiluracil si dimetilsulfoxid, de
asemenea, luate in raportul definit de componente. Acest unguent asigurd recuperarea cu 2-5
zile mai rapid in comparatie cu analogii cunoscuti si poate fi utilizat pentru tratamentul bolilor
parazitare cauzate de cdpuse, nematode, insecte. Efecte similare au fost prezentate in brevetul
RU2634265C1 in care este prezentat un agent insecticid cu o compozitie cu urmétoarele
proportii de componente (in greutate),: abamectina - 0,1%, fipronil - 0,5%, dimetilsulfoxid -
10%, etilcelosolve 30-40%, polietilenglicol1500 -16%, alcool izopropilic - restul panala 100.
Compozitia se aplica local pe partile afectate ale corpului animalului in doza de 0,03 ml/kg
per animal. Un alt produs este prezentat in brevetul CN104398529A - agent de spilare pentru
uciderea acarienilor de la suprafata corpului animalului de companie si metoda de preparare a
acestora. Acest agent are urméatoarea compozitie in parti / greutate: 70-100 parti alcool, 0,1-5
parti phoxim, 0,5-10 parti dintr-un agent auxiliar pesticid, 0,5-5 parti timol si 1-10 pérti acetat
de clorhexidina. O altd compozitie de spilare, sub forma de sampon, prezentatain brevetul
RO132473A0a avut urméitoarea compozitie: 20% baza de sampon formata din agenti
tensioactivi de suprafatd anionici si neionici cum ar fi lauril eter sulfat de sodiu sau amoniu,
cocamid dietanolamina, cocamid propil betaina, lauroil sarcosinat de sodiu, 1...5% hidrolizat
de colagen, 20% amestec de extracte hidro-glicerol-alcoolice din muguri de coacédz
negru(Ribes nigrum), muguri de nuc (Juglans regia), mlidite de cedru (Cedrus libani),
muguri de mices (Rosa canina), radicele de secard (Secale cereale), intr-un raport de 1:5
pentru fiecare dintre cele cinci ingrediente, 1...5% NaCl si restul, apa distilatd. Chiar daci
tratamentele pe bazd de medicamente sunt extrem de eficiente, dezvoltarea rezistentei
bacteriilor si parazitilor este din ce in ce mai raspandita in zilele noastre, necesitind astfel
dezvoltarea unor strategii antiparazitare si firdi medicamente [5]. Brevetul
KR20220040289A prezintd o compozitie care contine un extract de Coptis chinensis ca
ingredient activ pentru prevenirea, ameliorarea si tratarea demodicozei. Compozitia are un
efect de distrugere a acarianului demodex, dar este posibil si se previni, s se amelioreze sau
sd se trateze simptomele induse de demodex, cum ar fi eritemul pielii si inflamatia pielii, prin

inhibarea expresiei unui factor inflamator prin inhibarea expresiei si g transdpetici semnalului
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de activare a receptorului toll-like 2 derivat din chitind ca mediator inflamator al demodex.
Compozitia s-a dovedit a fi neiritantd pentru piele si netoxicisi este foarte stabila in corpul
uman. O alta compozitie naturald, sub forma de gel pentru tratamentul ranilor uscate in
demodicoza canina, conform inventiei RO131619A0, contine 25% miere, 25% propolis, 30%
otet de mere §i 20% extracte hidro-glicero-alcoolice din muguri de coacdz negru (Ribes
nigrum), muguri de nuc (Juglans regia), mladite de cedru (Cedrus libani), muguri de maces
(Rosa canina), radicele de secard (Secale cereale) intr-un raport de 1:5 pentru fiecare dintre
cele cinci ingrediente.Desi aceste amestecuri din plantes-au dovedit a fieficiente impotriva
acarienilor Demodex, acestea pot fi iritante pentru piele, cu atdt mai mult cucat aceasta este
parazitatd. Colagenul, proteina de bazé din organism se giseste in derma pielii inproportie de
90%. Extras in diferite forme (hidrolizat, gelatina, gel) si procesat sub forma debiomateriale
(hidrogeluri, membrane, matrici, pulberi, tuburi) [6] colagenul este recunoscut deorganism ca
si constituent propriu, nu ca material strdin. De aceea, integrarea principiilor activedin plante
in hidrolizate colagenice (extracte proteice de origine animald), pentru obtinerea unorproduse
veterinare va influenta in mod semnificativ calitatea acestora, deoarece se vor obtinenumai
acei constituenti eficienti din punct de vedere terapeutic si astfel vor fi evitate reactiileadverse
asupra pielii cainilor si implicit scaderea timpului de tratament.

Dintre formele farmaceutice semisolide, in prezent se acordd un interes deosebit folosirii
hidrogelurilor ca suporturi pentru preparatele destinate aplicarii cutanate.Folosirea
hidrogelurilor este importantd pentru aplicarea principiilor active pe membrane sau mucoase,
deoarece continutul mare in apa reduce iritabilitatea [7]; de asemenea hidrogelurile prezinta o
buna compliantd pentruanimale, caracteristici de eliberare a principiilor active incorporate si
proprietdti reologice adecvate, o tolerantd cutanatd crescuti, compatibilitate cu majoritatea
excipientilor, usurinta la aplicare si respectiv indepartare de pe piele [7-10].

in domeniul farmaceutic, studiul comportirii reologice reprezintd un mijloc de caracterizare si
clasificare a formelor farmaceutice. In cazul particular al sistemelor farmaceutice semisolide
topice, cunoagterea proprietafilor de curgere este de o importantd majora, intrucit acestea pot
exercita o influentd determinantd la nivelul: tehnologiei de fabricatie, controlului calitatii si
eliberarea principiilor active din formulari semisolide [7,11].

Studiul aprofundat al comportirii lor reologice poate conduce atat la optimizarea formularii,
cét si la determinareaunor parametri cu implicatii tehnologice si biofarmaceutice [7,11].
Prezenta inventie are avantajul cd hidrogelul pe bazi de carboximetilceluloza, hidrolizat de
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demodex datoritd principiilor active si va avea si rol de protectie si regenerare a tesutului
datoritd colagenului. Carboximetilceluloza sodicd din compozitie permite obfinerea
hidrogelurilor cu proprietiti adecvate de curgere.

Problema tehnica

Avand in vedere incidenta mare a demodicozei canine, problema tehnicd pe care o rezolva
inventia consti in realizarea unui hidrogel pe bazad de carboximetilcelulozé sodicd, hidrolizat
de colagen si principii active din plante, cu proprietati reologice adecvate,utilizat in medicina
veterinard ca tratament pentru parazitoza cutanatd, care si distrugd acarienii si sd protejeze
sau s regenereze pielea.

Solutia tehnica

Hidrogelurile colagenice conform inventiei inlaturd dezavantajele mentionate prin aceea cd
sunt constituite din urméitoarele componente, exprimate in procente gravimetrice raportate la
100% hidrogel (raportat la volum): a) un polimer natural, colagen fibrilar tip I, obtinut din
derma pielii de vitel, sub formi de hidrolizat, cu un continut de 1...5% colagen substanta
uscatd, b) 2% carboximetilcelulozi sodici ¢) 10...25% alcool etilic, 1...5% amestec parazitar
obtinut conform inventiei RO131619A0si restul pana la 100% apa distilata, se amestecdin
compozitia finald si rezulta un hidrogel.

Procedeul de obtinere a hidrogelului constdin aceea c¢d, in prealabil, carboximetilceluloza
sodicd se dizolvd/gonfleazd in apa distilatipdnd se obtine un gel, care se amestecd cu
hidrolizatul de colagen dizolvat in apa distilata in prealabil. Solutia parazitara se amesteca cu
alcoolul etilic si apoi se toarni peste hidrogelul din carboximetilceluloza sodicisi hidrolizat de
colagen. Se adauga apa distilatapanala 100%, se omogenizeaza si se obtine hidrogelul pentru
tratamentul demodicozei canine.

Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

Aplicarea inventiei conduce la urmétoarele avantaje:

- realizarea unui tratament cu aplicare locald/topica pentru demodicoza canindsau alte tipuri
de infectii ale pielii animalelor;

- utilizarea unui sistem sub formade hidrogel permite intinderea cu usurintipe toatisuprafata
pielii, si nu necesitd tratament oral adjuvant;

- hidrogelurilecare contin si hidrolizat de colagen furnizeaza un mediu propice regenerarii
tesuturilor, sunt biocompatibilesi au actiune antiparazitara.

Descrierea detaliati a inventiei:

Carboximetilceluloza sodici(CMCNa) comerciald a fost utilizatd in aceastd inventie in

Q_e 1...5%

4

proportie de 2% (w/v). Hidrolizatul de colagen sub forma de pulbergjﬁﬁ;gﬁéﬁfq*
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trebuie si aiba o puritate foarte bund, astfel ca cenusa si griasimea trebue sa fie nedetectabile la
analiza calitativd si cantitativd, iar pH-ul neutru, 7,2...7,4. Alcoolul etilic trebuie sa fie
concentratie initiald 70% si va fi in proportie de 10...25 %. Restul pina la 100% va fi apa
distilata.

Inventia va fi explicatd mai in detaliu prin urmitoarele exemple:

Exemplul 1

in aceasta inventie a fost utilizati carboximetilceluloza sodici cu o concentratie de 2% care s-
a dizolvat/gonflat in 40 ml de apadistilatd. O solutie antiparazitarda fost preparatd anterior
prin amestecarea a 3% agent antiparazitar in 10 ml alcool etilic care s-a incorporat in gelul de
carboximetilceluloza sodicd, s-a completat cu apid distilata pana la 100g si s-a obtinut
hidrogelul 1 denumit G1.

Exemplul 2

Hidrogelul pe bazd de CMCNasi agent antiparazitar a fost obtinut prin procesul descris in
Exemplul 1 exceptind concentratia de alcool etilic care a fost de 15%. Amestecarea si
omogenizarea au fost similare cu cele descrise in Exemplul 1. S-a obtinut hidrogelul 2
denumit G2.

Exemplul 3

Hidrogelul pe bazd de CMCNa si agent antiparazitar a fost obtinut prin procesul descris in
Exemplul 1 exceptind concentratia de alcool etilic care a fost de 20%.Amestecarea si
omogenizarea au fost similare cu cele descrise in Exemplul 1. S-a obtinut hidrogelul 3
denumit G3.

Exemplul 4

Hidrogelul pe bazi de CMCNa si agent antiparazitar a fost obtinut prin procesul descris in
Exemplul 1 exceptdnd concentratia de alcool etilic care a fost de 25%.Amestecarea si
omogenizarea au fost similare cu cele descrisein Exemplul 1. S-a obtinut hidrogelul 4 denumit
G4.

Exemplul 5

Hidrogelurile G1-H — G4-H au fost obtinute prin procesele descrise in Exemplele 1-4
exceptind faptul ci la fiecare hidrogel (G1-G4) s-a adaugat 3% hidrolizat de colagen dizolvat
in apa distilatd in prealabil. Acestea s-au amestecat, omogenizat si s-au obtinut hidrogeluri

usor mai viscoase.

Hidrogelurile conform inventiei (G1-G4, G1-H-G4-H) au fost stocate tlmp gc 24 de ore dupa

preparare la 23°C, dupa care au fost testate din punct de vedere reolo/g{c"l AR ,7“7\“
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Comportarea reologicd a hidrogelurilor proiectate conform inventiei a fost determinatd cu
ajutorul unui vascozimetru rotational MultiVisc-Rheometer, Fungilab, utilizind sonda
standard TR 10. La sistemul de masurare a fos atagat un ultratermostat ThermoHaake P5
pentru mentinerea temperaturii constante de 37°C+0.5°C pe tot parcursul deruldrii
experimentelor reologice. in scopul asiguririi unui echilibru termic si mecanic, fiecare gel a
fost ldsat in repaus in vasul termostatat in care s-au efectuat determindrile reologice o
perioadd de 10 minute inainte de inceperea experimentului. Proprietitile de curgere ale
hidrogelurilor cu diferite compozitii conform inventiei au fost evaluate prin aplicarea unor
viteze de rotatie in intervalul 0,3-60 rotatii pe minut cirora corespund viteze de forfecare pe
domeniul 0,08-16,8 1/s. Durata fiecarei masuritori a fost de 10 secunde. Limitele pentru
vitezele de rotatie au fost astfel alese deoarece sunt reprezentative pentru unele operatii cu
implicatii biofarmaceutice cum ar fi aplicarea si etalarea pe piele, respectiv cedarea
principiilor active din hidrogelurile proiectate conform inventiei [7,11].

Véscozimetrul a permis pentru fiecare viteza de forfecare inregistrarea unei anumite valori a
véscozitatii dinamice, obtindndu-se astfel reogramele vitezi de forfecare in functie de
vascozitate.Influenta compozitiei hidrogelurilor conform inventiei asupra proprietatilor
reologice ale acestora a fost evidentiata grafic prin reprezentarea profilelor reologice viteza de

forfecare in functie de viteza de forfecare (Figura 1 si Figura 2).
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conform inventiei G1-H-G4-H analizate la 37°C

Din examinarea reogramelor prezentate in Figurile 1 si 2 se remarci similaritatea profilelor de
curgere inregistrate pentru hidrogelurile conform inventiei, vascozitatea scdzénd cu cresterea
vitezei de forfecare. Astfel se evidentiazd o comportare nenewtoniand pseudoplastica si de
subtiere prin forfecare pentru hidrogelurile conform inventiei. Proprietatile pseudoplastice
reprezintd o cerintd doritd pentru sistemele topice atét sub aspectul conditiondrii, cat si sub cel
al etaldrii pe piele si al formarii unui film continuu la locul de aplicare. Astfel, la viteze mari
de forfecare, cum este cea la expulzarea din recipientul de conditionare, materialul va curge
repede facilitind manipularea adecvati si consecutiv administrarea clinicd a acestuia, in timp
ce la viteze mici de forfecare, cum este cazul gelului etalat pe piele, materialul va adopta o
consistentd mare recuperand proprietatile reologice originale pe care le poseda inainte de
administrare [7, 11,12].

Pentru cuantificarea comportérii pseudoplastice a hidrogelurilor conform inventiei a fost

aplicat modelul legii puterii (ec. 1):

n=m-y" Q
unde, m §i n sunt parametrii de curgere corelati cu compozitia hidrogelurilor proiectate
conform inventiei si sunt determinati prin liniarizarea ec. (1) prin logaritmare. Parametrul ,,m”
este asociat cu vdscozitatea obtinutd la viteza de forfecare egald cu l-s'l ﬂggmnmul pentru

viteza de forfecare egald cu unitatea este zero) [11,12]. 4
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Valorile parametrilor m si n, precum si coeficientul de corelatie R, caracteristici modelului
legii puterii sunt prezentati in Tabelul 1.

Tabelul 1. Parametri specifici modelului legii puterii pentru hidrogelurile conform inventiei

Hidrogel m n R

Gl 11,012 0,337 0,9901
G2 11,538 0,346 0,9885
G3 12,439 0,330 0,9914
G4 12,986 0,331 0,9938
GI1-H 13,167 0,362 0,9903
G2-H 14,163 0,360 0,9922
G3-H 15,160 0,339 0,9917
G4-H 15,938 0,336 0,9951

Din Tabelul 1 se constatd ca valorile inregistrate pentru coeficientul de corelatie R sunt
cuprinse in intervalul 0,9885 si 0,9951, indicand faptul cd datele experimentale respectd acest
model reologic.

2

Valorile parametrului ,,m” sunt influentate atit de concentratia in alcool etilic cat si de
adaosul hidrolizatului de colagen in compozitia hidrogelurilor conform inventiei. Astfel, se
remarcd faptul ci adaosulin formulare a unorcantititi diferite de alcool etilic determind
modificari ale parametrului ,,m”, atit pentru hidrogelurile conform inventiei fira hidrolizat de
colagen (G1-G4), cat si pentru hidrogelurile conform inventiei cu hidrolizat de colagen (G1-
H—-G4-H), inregistrandu-se cresteri ale acestui parametru de aproximativl8-20% cu cresterea
concentratiei de alcool etilic. De asemenea, pentru hidrogelurile conform inventiei formulate
cu aceeasi cantitate de alcool etilic, prezenta hidrolizatului de colagen determind o crestere a
parametrului ,,m” de aproximativ 1,20-1,22 ori.

Caracterizarea reologicd a unor forme farmaceutice semisolide cu aplicare topica reprezinta
un aspect important in proiectarea si evaluarea fizico-chimica a acestora, furnizind informatii
utile din punct de vedere tehnologic (conditionare si manipulare) si biofarmaceutic
(administrare, etalare si retentie la nivel cutanat). Astfel, prin modularea compozitiei

hidrogelurilor se pot obtine formuldri cu o consistentd si un tlmp de_stazd la locul de

administrare adecvate indicatiei terapeutice urmirite (efect ant1pa;az1tar)--~
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REVENDICARI

1. Hidrogelul pe bazi de hidrolizat de colagen si principii active din plante pentru tratamentul
demodicozei canine caracterizat prin aceea ci este constituit din urmatoarele componente,
exprimate in procente gravimetrice raportate la 100% hidrogel: a) un polimer natural,
hidrolizat de colagen, obtinut din derma pielii de vitel, sub forma de solutie, 1% ... 5%
colagen substantd uscatd peste care se addugd componentul, b) 2% carboximetilceluloza
sodicain apa distilatd, apoi ¢) 3% extract din plante dizolvat in d) 10% ...25% alcool etilic,

care se amestecd in compozitia finald addugandu-se pana la 100% apa distilata.

2. Procedeul de obtinere a hidrogelului pentru demodicoza canina, definite in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca, in prealabil, gelul de carboximetilceluloza sodica, impreuna cu
extractul din plante dizolvat n alcool etilic si hidrolizatul de colagen solutie in apa distilatd se
amestecd, se omogenizeazd, si se adaugd apadistilatdpanace compozitia finaldajunge la 100%.

Hidrogelurile obtinute se caracterizeazareologic si se stabilesc parametride curgere.

.
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