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Inventia se referd la medicini, in special la 5 pon de fosfat cu pH 4 si apd distilatd in urmétorul
farmacologia clinica si poate fi utilizatd pentru raport al componentelor: dietilfosfat-S-etilizotio-
tratarea patologiilor inflamatoare nazale si in cazul uroniu 10 g, ulei de mentd 0,4 g, ulei de eucalipt 1
pregétirii pacientilor pentru investigatii diagnostice ml, ulei de brad alb 1 ml, polietilenglicol 400 50
ale cavitatii nazale. ml, nipagin 0,2 g, nipazol 0,4 g, solutie-tampon de

Esenfa inventiei constd in aceea cd remediul fosfat 50 ml si apa distilata pana la 1000 ml.
medicamentos contine dietilfosfat-S-etilizotiouro- Revendicari: 1
niu, ulei de mentd, ulei de eucalipt, ulei de brad alb,
polietilenglicol 400, nipagin, nipazol, solutie-tam-
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la farmacologia clinicd si poate fi utilizatd pentru tratarea
patologiilor inflamatoare nazale si in cazul pregitirii pacientilor pentru investigatii diagnostice ale
cavitdtii nazale.

Sunt cunoscute remediile vasoconstrictoare din grupa derivatilor izotioureici, capabile sd manifeste
vasoconstrictie si decongestionarea mucoasei nazale i conjunctivale.

in calitate de cea mai apropiatd solutie serveste solutia ce contine bromura-S-etilizotiouroniu si alte
componente (Olizin) [1].

Olizinul este un preparat mixt. Instilat local, in solutie de 1% sau 2%, are o actiune locald de scurtd
duratd. Printre dezavantajele acestor remedii se enumera durata scurtd de actiune, manifestarea moderata
anticongestiva. De asemenea, preparatul nu include in componenta sa ulei de brad alb, component care
redd preparatului proprietdti antiinflamatoare, pe 1langa cele congestive, si sol.-tampon de fosfat pH=4.

Problema pe care o solutioneazd inventia propusd constd in largirea arsenalului de preparate cu
actiune locald, putin inofensive, mai stabile si cu efect de lungd durata in congestiile nazale.

Esenta inventiei constd in aceea cd remediul medicamentos contine dietilfosfat-S-etilizotiouroniu, ulei
de mentd, ulei de eucalipt, ulei de brad alb, polietilenglicol 400, nipagin, nipazol, solutie-tampon de fosfat
cu pH 4 si apa distilata in urmétorul raport al componentelor: dietilfosfat-S-etilizotiouroniu 10 g, ulei de
mentd 0,4 g, ulei de eucalipt 1 ml, ulei de brad alb 1 ml, polietilenglicol 400 50 ml, nipagin 0,2 g,
nipazol 0,4 g, solutie-tampon de fosfat 50 ml si apa distilatd pand la 1000 ml.

Uleiul de eucalipt (Olewm Eucalypti) cu densitatea de 0,91...0,93 kg/m’ contine aproximativ 60%
cineol, pinen si alti compusi. Acesti compusi, indeosebi uleiul eteric, actioneazid asupra receptorilor
mucoasei nazale, posedand efect antiinflamator gi antiseptic.

Uleiul de mentd (Oleum Mentholum) este obtinut din frunze de mentd, precum si pe cale sinteticd. La
aplicarea lui pe piele si mucoasd mentolul excitd terminatiile nervoase, apare senzatia de frig, o usoard
parestezie, provocand un efect local slab analgezic. De asemenea provoacd un efect slab anestezic.
Nipaginul, nipazolul, polietilenglicolul se utilizeaza ca stabilizatori si conservanti. Sol. tampon fosfat
exclude aparitia mediului bazic si asigurd stabilitatea dietilfosfat-S-etilizotiouroniului. Uleiurile volatile
de mentd, eucalipt si brad alb, cu exceptia credrii unui miros plicut, posedd si actiune farmacologica
proprie — analeptic al sistemului respirator, efect antiinflamator si antiseptic. Au fost selectate cantitati
adecvate de uleiuri volatile, pentru ambele concentratii de dietilfosfat-S-etilizotiouroniu. Datoritd
combindrii dietilfosfat-S-etilizotiouroniului §i a uleiurilor de eucalipt, de menta si de brad alb remediul
propus, pe langd efectul vasoconstrictor mai posedd efect slab analgezic, antiinflamator si antiseptic,
devenind mult mai eficient in comparatie cu alte remedii vasoconstrictoare locale, cunoscute pentru
tratamentul congestiilor nazale. Prezenta solutiei-tampon 1i asigurd stabilitate.

Modul de utilizare.

Remediul propus se aplicd pentru a facilita respiratia nazald in unele afectiuni care provoaca edemul
mucoasei nazale, totodatd, in otorinolaringologie la pregitirea bolnavului pentru proceduri diagnostice in
meaturile nazale.

Pentru identificarea preparatului s-au utilizat reactiile de colorare a dietilfosfat-S-etilizotiouroniului
cu nitroprusid de sodiu in mediu alcalin si reactia de precipitare la polietilenglicol 400 cu tanin.

Identitatea dietilfosfat-S-etilizotiouroniului se mai confirmid dupd timpul de retentie a picului pe
cromatogramele preparatului analizat si a substantei de referinta.

Pentru dozarea dietilfosfat-S-etilizotiouroniului (sol. 1) in formd farmaceuticd se aplicd metoda de
cromatografiere pe strat subtire a perechilor de ioni, utilizind macroanionul neorganic (perclorat in
concentratie suficient de inaltd 80,1 M) pentru formarea perechilor de ioni. Avantajul variantei date
constd in echilibrarea rapidi a coloanei si reproductibilitatea buni a parametrilor de retentie. in
combinatie cu utilizarea coloanei scurte a fost posibild crearea unei metode rapide de dozare a dietilfosfat-
S-etilizotiouroniului: durata dilutiei unei probe — 2,5 min, timpul de echilibrare a coloanei cu faza mobila
—5...10 min.

Fazele procesului tehnologic si controlului interfazic al calittii sunt urmétoarele:

1. Cantdrirea $i masurarea cantititilor calculate de substante active si auxiliare (dietilfosfat-S-
etilizotiouroniu, PEG, nipagin, nipazol, uleiuri, apa distilatd pentru preparate injectabile).

2. Dizolvarea conservantilor si a uleiurilor volatile in PEG (sol. 2).

. Dizolvarea dietilfosfat-S-etilizotiouroniului in apa distilatd.
. Amestecarea sol. 1 cu sol. 2.

. Solutie-tampon pH=4.

. Filtrarea solutiei.

. Conditionarea solutiei in flacoane.

. Etichetarea, marcarea.

. Ambalarea si etichetarea colectiva.
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Remediul obtinut poate fi utilizat in tratamentul congestiilor nazale acute (rinite acute, sinusite, rinite
alergice acute, obstructii nazale in faza postoperatorie), cat si pentru ameliorarea secretiilor nazale la
efectuarea rinoscopiei.

Rezultatul inventiei constd in utilizarea dietilfosfat-S-etilizotiouroniului ca vasoconstrictor local
efectiv cu o duratd de actiune rapidd, largirea arsenalului medicamentelor din acest domeniu, stabilind o
directie noud in tratamentul congestiilor nazale acute.

Studiul clinic randomizat efectuat cu dietilfosfat-S-etilizotiouroniu — derivat alchilizotioureic, a
demonstrat cd preparatul nu actioneaza negativ asupra functiilor olfactive si senzitive ale nasului si poate
fi administrat in diverse stiri patologice otorinolaringologice.

O
C,Hs - S - C =NH*, "O - P(OC,Hs)

Structura chimica a dietilfosfat-S-etilizotiouroniului

Pentru aprecierea eficacitatii actiunii dietilfosfat-S-etilizotiouroniului au fost selectate doud loturi de
pacienti. In total au fost examinati 40 de pacienti cu varsta cuprinsi intre 1...20 ani, care sufereau de
sinusite maxilare, rinite acute, rinite hipertrofice. La 20 de pacienti, inclusi in lotul de control, li s-au
administrat preparate antibacteriene, desensibilizante, vitamine si in calitate de vasoconstrictor — Olizin
1%. Pacientilor din lotul de baza (20 de bolnavi) concomitent cu preparatele de baza li s-a administrat
remediul propus in inventie.

Pentru analiza eficacititii remediului s-a elaborat figsa individuald de examinare a pacientului cu
patologie rinosinuzala.

Analizand dinamica semnelor clinice la pacientii din lotul de studiu s-a constatat ca remediul are un
efect clinic pozitiv in patologia rinosunizald. Vindecarea are loc cu 2...3 zile mai rapid, in comparatie cu
lotul de control. Efectul pozitiv se apreciaza prin imbunititirea respiratiei nazale si disparitia secretiilor
patologice.

Un alt studiu a inclus un lot de 40 bolnavi cu vérsta de la 18 pana la 60 ani, dintre care 25 femei, 15
barbati, cu urmitoarele patologii: sinuzitd acutd - 12 pacienti, otitd acutd — 6 pacienti, rinitd acutd — 10
pacienti, rinitd cronicad — 12 pacienti.

Rezultatele acestui studiu demonstreazd cd la administrarea topica intranazald a remediului efectul
decongestionant a aparut la pacienti dupd 2...3 min de la aplicare, ceea ce s-a manifestat subiectiv prin
disparitia senzatiei de obstructie nazald, iar la rinoscopia ulterioard s-a determinat decongestionarea
mucoasei nazale i micsorarea in volum a cornetelor nazale inferioare si medii. Acest efect s-a mentinut
timp de 6 ore dupd aplicare. Repetarea administririi a fost necesard peste 6...8 ore de la prima aplicare.

in baza rezultatelor obtinute, putem concluziona ci remediul este destul de eficient in tratamentul
sinuzitei maxilare, rinitei acute si cronice, otitei acute si contribuie la diminuarea sindromului de
obstructie nazald manifestata prin senzatia de respiratie nazald dificild. Remediul este bine suportat si, in
general, nu provoacd complicatii i reactii alergice.

Exemple de aplicare a remediului

Exemplul 1

Bolnavul A., in varstd de 8 ani, a fost internat cu diagnosticul: rinosinuzitd. Bolnavul acuza vertij,
cefalee, secretii patologice din cavitatea nazald, care deseori se complicd cu obturarea cavititii nazale si
ingreunarea respiratiei. Obiectiv: hiperemia mucoasei nazale, rinoree, obstructie nazald cu ingustarea
cornetelor nazale inferioare si medii. S-a aplicat tratament complex cu remedii antibacteriene, desen-
sibilizante, s-a efectuat drenarea sinusului cu introducerea antisepticelor, suplimentar s-au administrat
2...3 picdturi nazale de remediu conform inventiei. Bolnavul a fost tratat pe parcursul a 3 zile. in urma
tratamentului cu acest remediu s-a evidentiat o ameliorare mai rapidd a semnelor clinice cu 1...2 zile
comparativ cu datele obtinute in cazul tratirii cu Olizin, totodati administrarea repetatd a remediului pe
bazid de dietilfosfat-S-etilizotiouroniului s-a redus la 2...3 ori pe zi §i nu 4...5 ori cum necesita Olizinul.
Efecte adverse si tahifilaxie nu s-au evidentiat.

Exemplul 2

Bolnavul B., in varstd de 42 ani, a fost internat cu diagnosticul: rinita si sinusitd acutd. Bolnavul acuza
dureri de cap, ameteli, guturai. Obiectiv la efectuarea rinoscopiei s-a determinat hiperemia mucoasei
nazale, ingustarea cornetelor nazale inferioare i medii. Examenul radiologic a confirmat sinuzitd acuta.
Tratament: punctia sinusului cu introducerea antisepticelor, cefazolind 1,0 intramuscular de 2 ori pe zi,
loratidin comprimate 10 mg si local a fost utilizat remediul conform inventiei de 3...4 ori pe zi.
Tratamentul cu acest remediu a condus la o ameliorare mai rapidd a semnelor clinice cu 1..2 zile
comparativ cu datele obtinute in cazul tratarii cu Olizin, nu s-au manifestat efecte adverse.
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(57) Revendiciri:

Remediu medicamentos nazal cu actiune anticongestiva ce contine dietilfosfat-S-etilizotiouroniu,
ulei de mentd, ulei de eucalipt, ulei de brad alb, polietilenglicol 400, nipagin, nipazol, solutie-tampon de
fosfat cu pH 4 si apa distilatd in urmétorul raport al componentelor: dietilfosfat-S-etilizotiouroniu 10 g,
ulei de mentd 0,4 g, ulei de eucalipt 1 ml, uleide brad alb 1 ml, polietilenglicol 400 50 ml, nipagin 0,2
g, nipazol 0,4 g, solutie-tampon de fosfat 50 ml si apa distilatd pana la 1000 ml.
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