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99 MEDICAMENT CICATRIZANT

{67) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unei
compozitii medicamentoase topice cu proprietati absor-
bante, protectoare si cicatrizante utilizat in tratamentul
local al plagilor de diferite etiologii, in particular, a
arsurilor. Procedeul, conform inventiei, consta in eta-
pele: preparare a unei dispersii de dioxid de siliciu
coloidal in apa purificata, prepararea unei-suspensii de
bentonita in glicering, optional, introducere de subs-
tante active de tip sulfat de neomicina, hidrocortizon,
extracte vegetale sub forma de supensie in glicering;

respectiv, introducere in dispesia de dioxid de siliciu
coloidal de sulfadiazina argentica sau polivinilpirolidona
iodata, adaugare a suspensiei de bentonita in glicerina
in fir subtire sub triturare lenta peste suspensia de
dioxid de siliciu coloidal, rezultdnd o compozitie medi-
camentoasa consistenta, omogena, de culoare crem,
cu pH 6...8, activa in terapeutica infectiei locale.

Revendicari: 1

Cu incepere. de la data publicarii cereriide brevet, cereréa asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventie a fost respinsa, retrasd sau considerata.ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicdrile continute in.cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - {3).
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ercussrrnne

MEDICAMENT CICATRIZANT

Inventia se referd la un medicament cicatrizant activ In regenerarea cutanatd si
combaterea infectarii si suprainfectérii plagilor de diverse etiologii, in special a arsurilor,
care foloseste proprietatile absorbante, protectoare si cicatrizante ale unui aluminosilicat
natural (bentonitd), tamponatd pana la un pH biocompatibil.

Din punct de vedere clinic, observarea manifestérilor generale si locale ale arsurilor
precum si datele de ordin experimental, au condus la conceptia existentei unor stadii sau
etape evolutive, mai mult sau mai putin distincte, succesive in timp si dominate de unul
sau mai multe procese fiziopatologice esentiale (staza circulatorie si hipoxie, acidoza
metabolicd, degradarea si resorbtia produsilor de scindare din zona arsd, infectia si
fenomenele imunologice conexe).

Au fost definite urmatoarele faze:

- faza socului, caracterizata prin tulburdri circulator-metabolice, hipoxie, acidoza,
hipercatabolism proteic.

- faza de toxemie, caracterizatd printr-un complex de perurbari generale (febra, tulburari
digestive, diminuarea eliminarilor renale, prezenta unor simptome de insuficienta
hepaticd sau renald, tunburari neurologice), generate de resorbtia ,,substantelor toxice”
reprezentand produsii de degradare ai structurilor proteice de la nivelul regiunilor arse.

- faza de infectie sau septicd, definitd prin existenta infectiei regiunilor arse cu caracter
invadant si manifestarile specifice disemindrilor hematogene ale acesteia. Atat infectia
locala cu aspect invaziv, cét si infectia sistemica consecutivd sunt dependente de o
deteriorare severa a raspunsului imun al organismului, respectiv al reactiilor locale si
generale de apérare.

- faza de cicatrizare (convalescentd) este o perioada lungd, care conduce treptat spre
vindecare. Esenta proceselor in desfésurare o constituie predominanta tot mai accentuata
a fenomenelor anabolice asuprav celor catabolice, pozitivarea balantei azotului,
amendarea dereglarilor hidroosmotice, ascensiunea ponderald, inchiderea prin
epitelizare a suprafetelor arse si consolid__afea prin remanieri histologice si histochimice a
regiunilor afectate.
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Intensitatea fenomenelor de soc, toxemie, infectie, precum si calitatea si rapiditatea
vindecarii leziunilor depind, inafard de intinderea si profunzimea initiala a arsurilor, de:
- varsta,

- tarele organo-functionale pre-existente,
- afectiunile organice concomitente agresiunii termice,
- precocitatea $i competenta tratamentului general si local acordat in urgenta.

In ultima perioads, au fost rearcate aspecte noi privind fiziopatologia si mai ales
terapeutica bolii. Notiunile clasice de soc, toxemie, si infectie au cdpatat un alt continut,
iar desfasurarea in timp a cestor procese nu mai poate fi incadrata rigid intr-o schema
evolutiva. Prin tratament se poate controla mai bine ,,sindromul toxemie” sau infectia
locala.

Tratamentul local al plagilor urmareste, In general, in functie de gravitatea arsurii:

- indepartarea exsudatului abundent sau al a tesuturilor escarificate,
- protectia resurselor epiteliale dermice,
- realizarea conditiilor optime constituirii unor cruste uniforme, intacte, cu rol de bariera,
- ramolirea rapida a escarelor postcombustionale,
- asistarea evolutiei locale pana la edificarea tesutului de granulatie.
in general, tratamentul poate consta in:
- pansamente Inchise (umede, cu solutii de cloramina, acid boric, detergenti, etc),
- metoda expunerii la aer,
- bdi generale cu solutii de antiseptice.

De-a lungul timpului, s-a constatat existenta anumitor rezerve in ceea ce priveste
folosirea unor unguente contindnd antibiotice sau chimioterapice, uneori justificat,
deoarece au determinat macerarea suprafetelor arse, stagnarea secretiilor si chiar, uneori,
exagerarea lor, in aceste cazuri vindecarea fiind prelungita si rezultatul final precar.

Evolutia cunostintelor in acest domeniu a facut ca in ultima perioadd sa se realizeze
preparate topice utile in tratamentul plagilor determinate inclusiv de agentii termici,
chimici, electrici, prin folosirea proprietétilor emulsive sau peliculogene ale acestora.
Folosirea acestora este indicatd incd din primele faze ale evolutiei unei plagi, datorita
rolului protector si de stimulare a epitelizdrii, cazul preparatului prezentat in cele ce
urmeaza, comparativ cu metodele clasice ale expunerii la aer sau ale tratamentului
simplu cu antiseptice si/sau antibiotice.

Sunt cunoscute compozitii medicamentoase topice folosite in tratamentul plédgilor de
diverse etiologii, care sd contind bentonitd conditionatd sub forma de gel in prezenta
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unor polioli (glicerind, propilenglicol, polietilenglicoli lichizi, etc), in asociatii cu
diverse chimioterapice sau antibiotice. Dezavantajele principale constau in existenta
unor valori de pH ridicate (determinate de bentonitd), care creeaza probleme in folosirea
clinica (usturimi, uneori durere, simptome care reclama intreruperea tratamentului0,
precum si modalitétile de realizare industriald, care In principiu propun tehnologii de
hidratare a bentonitei, urmate de eliminarea surplusului de apd, prin metode costisitoare
si de lunga durata.

De asemenea, sunt cunoscute si folosite in terapeuticd si unele forme emulsionate
(creme) sau unguente, in care sunt introduse chimioterapice, antiseptice, antibiotice, etc.

Problema pe care o rezolva inventia consta in stabilirea componentelor si a raportului
acestora de amestecare, care conduce la obtinerea unui medicament cu o
biodisponibilitate crescuta.

Medicamentul cicatrizant, conform inventiei, contine 7...15% bentonitd purificata,
0,50...20% dioxid de siliciu coloidal, 25...64% glicerind anhidrd, 0,10...5% alcool
benzilic, 0,10...3% alcool fenoxietilic, 30...65% apa purificatd, cu sau fard adaus de
0,5...3% sulfadiazind argentica, 1...10% polivinilpirolidona iodata, 0,5..3% sulfat de
neomicind, 0,050...1% hidrocortizon, 0,50...10% extract propilenglicolic de propolis,
0,50...10% extract de galbenele In amestec 1:1 propilenglicol-apa purificatd, 0,50...10%
extract de Centella asiatica (Gotu kola) in amestec 1:1 propilenglicol-apd purificata,
rapoartele fiind exprimate in greutate.

Inventia de fatd prezintd urmatoarele avantaje:

- Imbogéteste medicatia legata de tratamentul arsurilor si a plagilor de diverse etiologii,
prin folosirea unor produse ce au la bazd o componentd naturald, bentonita, cu rol
protector, absorbant si de stimulare a epitelizarii,

- se obtine o baza de unguent cu un pH biocompatibil;

- se pot pune in evidentd proprietétile anestezice ale alcoolului benzilic, utile in cazul
durerilor ce insotesc socul combustional sau alte tipuri de plagi;

- dest poate fi folosit si ca atare, mai ales in cazurile de remodelare epiteliald ulterioarad
cicatrizarii, compozitia obtinutd conform exemplului 1 se preteaza la combinatii cu
diverse substante active (chimioterapice, antibiotice, antiseptice, corticosteroizi, etc) sau
extracte de plante, ceea ce mareste domeniul de aplicare al produsului, ficandu-1 util
inca din primele faze ale tratamentului, dar si ulterior, in resorbtia estetica a cicatricilor
hipertrofice sau cheloidelor;
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- includerea sulfadizinei argentice, conform exemplului 2, face produsul util in arsuri,
deoarece mareste spectaculos spectrul antimicrobian al medicamentului, incluzand
majoritatea germenilor gram-negativi si unele specii rezistente la alcool benzilic sau
fenoxietilic. In plus, este cunoscuta influenta ionilor de argint in stimularea epitelizarii;

- propune un procedeu de fabricatie simplificat, care presupune numai actiuni de
omogenizare, excluzdnd procese compexe de hidratare si eliminare a surplusului de
solvent (apd) prin evaporare la presiune redusa si temperatura ridicata, ceea ce se traduce
prin economie de timp si utilitati;

- adaugarea unei substante active (chimioterapic, antibiotic, antiseptic) sau a unui/unor
extracte vegetale se poate realiza simplu, prin introducerea acesteia intr-una din fazele
de omogenizare amintite.

Acest medicament coroboreaza proprietdtile absorbante si cicatrizante ale unui produs
natural, bentonita, cu cele peliculogene ale gelului format de bentonita cu glicerind in
prezenta apei. Gelul format, care este neutralizat pana la realizarea unui pH
biocompatibil, suplineste partial, prin aplicare, zona cutanata afectata, constituind o
,,piele” artificiala care preia rolul de protectie a organismului fatd de mediu.

Medicamentul, conform inventiei, este compus la baza din: bentonita purificatd, dioxid
de siliciu coloidal, glicerind, alcool benzilic, alcool fenoxietilic si apa purificata.

Bentonita este un silicat nativ coloidal hidratat de aluminiu, constituit in special din

montmorilonit; Al,03.4S1,0.H,0. Poate contine, de asemenea, calciu, magneziu, fier.
Se prezinta ca o pulbere foarte fina, galbuie, inodora, higroscopicd, cu gust slab teros,
insolubila Tn apa, dar cu proprietati absorbante remarcabile (absoarbe apa in proportie de
1:10...20), cand formeaza gel tixotropic. Vascozitatea dinamica are valori cuprinse intre
75 si 225 cP pentru o suspensie 5,5% m/m la 25°C. Suspensia 2% are pH 9,0...10,5.
Aceste valori de pH sunt reduse prin addugarea de dioxid de siliciu coloidal, substanta
care are in plus si rolul de neutralizare, pe langa acela de formator de gel. Aceasta
proprietate determina si o micsorare a tixotropiei gelului de bentonité, scdzand influenta
negativa a fortelor de forfecare in timpul prepararii gelului, care tind si determine valori
mici ale vascozitatii.

Dioxidul de siliciu coloidal se foloseste in proportii de 1...5% ca stabilizator de emulsii,
iar in concentratii de 2...15% ca agent de suspendare si emulsionare. pH-ul solutiei
apoase 4% are valori cuprinse intre 3,5 si 4,4. Proprietétile gelifiante se manifesta optim
la un pH cuprins Intre 0 si 7,5, peste aceste valori reducandu-se proprietatile de marire
ale vascozitatii, in timp ce la valori ale pH-ului peste 10,7 dioxidul de siliciu se dizolva
formand silicati.
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Glicerina se foloseste intr-o varietate de forme farmaceutice ca emolient, umectant,
plastifiant, solvent, conservant antimicrobian. in preparatele topice glicerina este folosit
in special pentru proprietitile umectante si emoliente. In proportii de pana la 40% (dupa
unii autori numai 20%), poate fi folositd ca si conservant antimicrobian. Utilizarea in
cadrul inventiei prezentate are ca scop folosirea proprietétilor emoliente, de conservant
anticrobian si de formator de gel in prezenta apei.

Alcoolul benzilic este un conservant antimicrobian utiizat in cosmeticd, alimentatie,
formuléri farmaceutice incluzand preparate injectabile. Concentratii de pana la 3% au

efect conservant, cele pana la 5% efect solubilizant, In timp ce concentratii de pana la 10%

au efect dezinfectant. De asemenea, in anumite concentratii, alcoolul benzilic are
proprietati anestezice locale, care pot fi utilizate in forme injectabile, topice, oftalmice,
aerosoli dermatologici. Alcoolul benzilic este in principal bacteriostatic, avand actiune in
special contra bacteriilor gram-pozitive (concentratie minima inhibitoare tipica = 3...5
mg/ml), mucegaiurilor, fungilor. Este mai putin activ contra germenilor gram-negativi.
Alcoolul fenoxietilic este, de asemenea, un conservant antimicrobian folosit in
formularile topice in concentratii de 0,5...1%. In concentratie de aproximativ 2% se
poate folosi ca dezinfectant in arsuri sau alte tipuri de plagi. Este eficace impotriva
tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa, dar mai putin activ pe specii gram-negative.

Se dau in continuare 6 exemple de de realizare a inventiei:

Exemplul 1 in 30..65 g api purificatd se introduc 0,5..20 g dioxid de siliciu
coloidal si se amestecad pana la obtinerea unei dispersii incolore sau a unei mase
omogene de culoare alba.

In 25...64 g glicerina anhidra se suspendi 7...15 g bentonitd purificatid si se amesteci

pand la completd omogenizare. Se adaugd 0,10...5 g alcool benzilic si 0,10...3% alcool

fenoxietilic si se omogenizeaza din nou.

Suspensia de bentonita 1n glicerind se adaugd In fir subtire si sub continua triturare (lenta)
peste suspensia de dioxid de siliciu coloidal.

Se obﬁne 0 masa consistenta de culoare crem, omogena, cu pH 6...8.

Suma cantitatilor de substante introduse este in final de 100 g.

Exemplul 2 Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea cé se scade 0,50..3 g
apa, care se inlocuieste cu 0,50...3 g sulfadiazinad argentica, adaugata in dispersia de
dioxid de siliciu coloidal in apa.

Exemplul 3 Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se nlocuiesc 1...10
g apa purificatd cu 1...10 g polivinilpirolidona iodata, cu continut de 9...12% iod activ,
care se introduce in dispersia de dioxid de siliciu coloidal.
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Exemplul 4  Se procedeazid ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se inlocuiesc ///
0,50..3 g apa cu 0,50...3 g sulfat de neomicind, adaugata sub formad suspendata in
glicerina.

Exemplul § Se procedeazid ca in exemplul 1, cu deosebirea cd se Inlocuiesc
0,050...1 g apa cu 0,050...1 g hidrocortizon, care se adaugd sub forma de suspensie in
glicerina.

Exemplul 6 Se procedeaza ca in exemplul 1, cu deosebirea ca se Inlocuiesc
1,5..30 g apd cu 0,50...10% extract propilenglicolic de propolis, 0,50...10% extract de
galbenele In amestec 1:1 propilenglicol-apd purificata, 0,50...10% extract de Centella
asiatica (Gotu kola) In amestec 1:1 propilenglicol-apa purificatd, care se adauga sub
forma de suspensie in glicerina.

Bibliografie:
RO 123382 B1 - ,,Medicament cicatrizant”
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Revendicare

Medicament cicatrizant, caracterizat prin aceea ca acesta contine 7...15% bentonita
purificatd, 0,50-205 dioxid de siliciu coloidal, 25...64% glicerind anhidra, 0,10...5%
alcool benzilic, 0,10...3% alcool fenoxietilic, 30...65% apa purificatd, cu sau fard adaus
de 0,5...3% sulfadiazina argentica, 1...10% polivinilpirolidona iodatd, 0,5...3 % sulfat de
neomicina, 0,050...15 hidrocortizon, 0,50...10% extract propilenglicolic de propolis,
0,50...10% extract de galbenele in amestec 1:1 propilenglicol-apa purificata, 0,50...10%
extract de Centella asiatica (Gotu kola) in amestec 1:1 propilenglicol-apa purificata,
rapoartele fiind exprimate in greutate.
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