ay RO 130474 B1
1) Int.Cl.
A61K 9/06 200D
A61K 36/38 2006501

(12) BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: @ 2013 00930

(22) Data de depozit: 28/11/2013

(45) Data publicarii mentiunii acordarii brevetului: 28/02/2018 BOPI nr. 2/2019

{41). Data: publicarii cererii: (72) Inventatori:
+ ZANOSCHI CHRISTACHE, STR. PINULUI
28/08/2015 BOPI nr. 8/2015 NR. 9, IASI, IS, RO
{73) Titular: {56) Documente. din stadiul tehnicii:
o ZANOSCHI CHRISTACHE, STR PINULUI RO 126915 (B1); RO 72659 (B1);
NR.9, IAS] IS, RO RO 118630 (B1)

59 CREMA ANTIREUMATICA

Examinator: inginer chimist PITU MARCELA

motivat,.la OSIM,. o cerere de revocare a brevetilui de
- i inventie, in.termen de: 6 luni:de:la publicarea mentiunii

RO 130474 B1



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

RO 130474 B1

Inventia se refera la o crema pentru tratamentul adjuvant al durerilor reumatice si
refacerea mobilitatii musculo-articulare.

Este cunoscuta din brevetul RO 126915 (B1) o compozitie de crema antireumatica,
in care se asociaza apa termald extrasa din namolul sapropelic din Lacul Techirghiol,
impreuna cu extracte vegetale antiinflamatorii din arnica, coaja de salcie, radacina de gheara
diavolului si ulei esential de menta.

De asemenea, se cunoaste din brevetul RO 72659 (B1) un procedeu de obtinere in
stare pura a principillor active cu actiune antireumatica, antialgica, spasmolitica,
vasoregulatoare din plante apartinand genului Helleborus.

Este cunoscut din brevetul RO 118630 (B1) un unguent antireumatic care nu produce
iritatii, eriteme, prurit, avand ca principiu activ de baza peloid-extract purificat obtinut din
namol.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unui tratament
adjuvant al durerilor reumatice, si refacerea mobilitatii muscularo-articulare.

Crema antireumatica, conform inventiei, contine Helieborus purpurascens,
Symphytum officinale si vitamina B1 cu urmatoarele particularitati farmacoterapeutice:

Helieborus purpurascens (fam. Ranunculaceae) este o planta larg folosita pentru
proprietatile sale terapeutice, din timpuri stravechi. Helieborus purpurascens contine o serie
de compusi chimici cu o structura complexa, dintre care amintim glicozide bufanolidice, din
care fac parte helebrozidul si anemonina, care, prin glicolizd, elibereaza agliconii
helebrigenina si, respectiv, protoanemonina. De asemenea, mai contine saponine, lactone,
rezine etc.

in procesele inflamatorii cronice (artrita reumatoida), ca si in diverse procese septice
este recunoscuta interventia unor endotoxine, precum si a altor componente bacteriene care,
prin activarea monocitelor, macrofagelor, produc citokine proinflamatoare, din care se
mentioneaza factorul de necroza tumorala (TNF-«), interleukina-1b (IL-1b), interleukina-23
(IL-23); recent s-au descris si alti mediatori ai inflamatiei, cum ar fi radicali toxici de oxigen
sau azot, High-Mobility-Group Box-1 (HMGB-1). HMGB-1 este o proteina cromozomiala, cu
activitate proinflamatoare. Ipoteza ca HMGB-1 are un rol importantin procesele inflamatoare
cronice (artrita reumatoida) si starile septice este dovedita de concentratia crescuta a acestei
citokine in aceste situatii.

Observatiile experimentale au relevat ca inhibarea activitatii HMGB-1 sau blocarea
secretiei acesteia este benefica pentru tratarea socului septic sever si a artritei reumatoide.
Realizarea de extracte naturale din Helleborus purpurascens, precum si studiile acestor
preparate asupra proceselorinflamatorii cronice din poliartrita reumatoida au demonstrat ca
aceste extracte pot modula. exprimarea, transportul membranar si, respectiv, actiunea
HMGB.

Prin procedee de biotehnologie extractiva s-au izolat din Helleborus purpurascens
(spanz) compugi naturali cu actiune antiinfectioasa, antiinflamatorie gi antitumorala. Studiile
recente au izolat o serie de extracte din Helleborus purpurascens care au fost denumite:
extract purificat MCS A213 cu efect de epurare a a radicalilor de oxigen, extractele MCS
Db213, MCS De213, OCS CD154 si OCS D155 cu proprietati imunomodulatorii, extractul
MCS Ab213 cu un real potential antiinflamator.

Crema antireumatica, conform inventiei, prin continutul sau de Helieborus
purpurascens (spanz), manifesta o reald actiune antireumatica, antiinflamatorie $i
modulatorie a reactiilorimunitare, cunoscut fiind faptul ca in afectiunile reumatismale reactiile
autoimune antigen-anticorp reprezinta una dintre cauzele afectiunii reumatice, cu diferitele
sale manifestari clinice acute sau cronice.
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Vitamina B1 (tiamina). Focarele inflamatorii se caracterizeaza din punct de vedere
metabolic prin scaderea pH-lui ca urmare a reactiilor catabolice locale. Vitamina B1 (tiamina)
are rol benefic in aceste situatii prin aceea ca, prin actiunea sa farmacoterapeutica, intervine
in metabolismul hidrocarbonatelor; tiamin pirofosfatul fiind grupul prostetic: al carboxilazei,
enzima care intervine in degradarea acidului piruvic. Lipsa tiaminei este urmata de cresterea
acidului piruvic in sange si in urind, cu aparitia de polinevrite, iar administrarea tiaminei vine
sa inlature acest neajuns prin transformarea acidului piruvic in aminoacizi, si prin cresterea
tolerantei la glucide. Intervine in sinteza acetilcolinei, favorizand transmiterea influxului
nervos, fapt care este perturbat in focarele inflamatorii.

Adaugarea vitaminei B1in compozitia cremei antireumatice constituie unelement de
noutate prin aceea ca tiamina tinde sa normalizeze pH-ul in focarul inflamator prin actiunile
sale asupra celor trei lanturi metabolice (lipidic, glucidic gi protidic), si prin actiunea sa trofica
asupra fibrelor nervoase care sunt afectate in procesele inflamatorii.

Symphytum officinale (Tatdneasa) contine alantoind, alcaloizi pirolizidinici
(intermidina, acetilintermidina, licopsamina, acetillicopsaming, simfitina, echimidina),
triterpene {(izobaurenol), steroli, mucilage, saponozide mono- si dismozidice, taninuri
catehice, aminoacizi (acid gama-aminobutiric, acid asparaginic, feninalanina, proling,
leucina.

Aceasta structura biologica complexa ii confera efecte emoliente, astringente i
antimicrobiene, fapt ce explica larga sa utilizare intr-o serie de afectiuni, dintre care citam
utilizarea in tratamentul inflamatiilor articulare, tendinitei, artritei reumatice, contuziilor,
plagilor, faringitei, anginei.

Adaugéand Symphytum officinale in compozitia cremei, aceasta vine sa potenteze
actiunea primelor doua componente prin actiunea antiinflamatorie si antalgica locala.

In concluzie, combinand in aceeasi formula Helleborus purpurascens, Vitamina B1
si Tamus commnunis (untul pamantului), crema antireumatica conform inventiei prezinta ca
element de noutate combinarea actiunii celor trei componente care se potenteaza reciproc,
permitand utilizarea lor in concentratii mici, mult sub dozele toxice.

Crema antireumatica a fost folosita pe un lot mare de bolnavi, aproximativ 300 de
persoane care prezentau dureri reumatice cronice si care, concomitent, sufereau si de alte
afectiuni pentru care urmau tratamente medicamentoase (in special afectiuni cardiace,
vasculare, afectiuni inflamatorii cronice ale prostatei asociate sau nuadenomului de prostata,
afectiuni digestive (diskinezii biliare, gastrite, enterocolite), afectiuni oculare (glaucom in
diferite faze), pareze ale membrelor inferioare), si a avut rezultate benefice atat pentru
ameliorarea neta a simptomatologiei dureroase, cat si pentru faptul ca administrarea
concomitenta cu medicatia specifica afectiunilor aratate mai sus nu a dus la reactii adverse
sau incompatibilitati medicamentoase. Acest fapt se datoreaza cantitatii mici de substanta
activa folosita, si administrarii locale la nivelul zonei interesate.

Crema conform inventiei se caracterizeaza prin aceea ca este constituita din vitamina
B1 0,200 g, apa purificata 52,147% greutate, alcool cetilic 3% greutate, alcool cetostearilic
3% greutate, polioxietilena de alcool cetilic 3,6% greutate, glicerina 3% in greutate, ceara
galbena 3% in greutate, vaselina alba 4,1% in greutate, lanolina 4,9 g, ulei de masline
2,250% in greutate, fenoxietanol 1% in greutate, butilhidroxianisol 0,003% in greutate,
extract apos de Helleborus purptirascens 1% in greutate, tinctura de Tamus communis 5%
in greutate, Symphytum officinale 15% in greutate.

in continuare se d& un exemplu de realizare a inventiei.
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Exemplu

Se prepara extractul de Helleborus purpurascens (spanz) prin decoctie, raportul fiind
de 1/5, conform FR X; solutia obtinuta se filtreaza printr-un tampon de vata. Tinctura de
Tamus communis (untul pamantului) se prepara prin metoda maceratiei timp de 15 zile
(400 g de pasta de planta se pune la macerat cu 1 | alcool de 64°). Mai departe se
procedeaza la divizarea si cantarirea materiilor prime: vitamina B1 0,200 g, apa purificata
52,147% in greutate, alcool cetilic 3% in greutate, alcool cetostearilic 3% in greutate,
polioxietilena de alcool cetilic (Ceteareth 20 sau Sabowax 20 conform INCI-International
nomenclature of Cosmetic Ingredientients) 3,6% in greutate, glicerina 3% in greutate, ceara
galbena 3% in greutate, vaselina alba 4,1% in greutate, lanolina 4,9% in greutate, ulei de
masline 2,250% in greutate, fenoxietanol (Euxyl PE9010 conform INCI-International
nomenclature of Cosmetic Ingredientients) 1% in greutate, butilhidroxianisol (BHA 0,003
conform INCI-International nomenclature of Cosmetic Ingredientients) 1% in greutate. Se
prepara separat faza grasa si faza apoasa, dupa care acestea se amesteca, iar dupa racire
se procedeaza la dozarea principiilor active. Se adauga Symphytum officinale
(tataneasd)15% in greutate.

Crema obtinuta prezinta avantajul ca este activa in durerile reumatice articulare si
musculare, datorita actiunii de combatere a activitafi autoimune a sistemului imuno-
competent asupra tesuturilor conjunctive, activitate autoimun@ care intretine procesul
inflamator cronic din procesele reumatice cronice.
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Revendicare

Crema antireumatica, caracterizata prin aceea ca este constituita din vitamina B1
0,200 g, apa purificata 52,147% in greutate, alcool cetilic 3% in greutate, alcool cetostearilic
3% in greutate, polioxietilena de alcool cetilic 3,6% in greutate, glicerina 3% in greutate,
cearad galbena 3% in greutate, vaselina alba 4,1% in greutate, lanolina 4,9 g, ulei de masline
2,250% in greutate, fenoxietanol 1% in greutate, butilhidroxianisol 0,003% in greutate,
extract apos de Helleborus purpurascens 1% in greutate, tinctura de Tamus communis 5%
in greutate, Symphytum officinale 15% in greutate.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 60/2019
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Inventia se refera la compozitia unei lotiuni pentru igiena orala. in literatura sunt
numeroase formulari de lotiuni intrebuintate pentru igiena orala. Acestea prezinta
inconvenientul ca au o actiune slaba asupra florei microbiene bucale, si nu trateaza infectia
de focar dentara.

Este cunoscut, din cererea de brevet US 2009/274772 (A1), un dezinfectant non-toxic
ce poate fi utilizat ca apa de gura, si contine apa oxigenata, ulei de portocale, un emulgator
neionic $i apa.

De asemenea, se cunoaste, din cererea de brevet WO 2011044916 (A1), un
dezinfectant non-toxic utilizat ca apa de gura si ingrijire a pielii, si care contine peroxid de
hidrogen, nanoparticule de argint $i aur, ulei de portocale, terpene, ulei de pin, saruri
cuaternare de amoniu, saruri de iod, un amestec alcoolic gi agent activ de umectare.

Numeroase lucrari din literatura trateaza actiunea dezinfectanta a clorhexidinei si
perhidrolului utilizate pentruigiena orala (Bazele farmacologice ale practicii medicale, pp.
458, 459, Valentin Stroescu, Editura Medicala Bucuresti, 1984, si Tehnologia
produselor cosmetice, p. 115, E. Mirica, Editura Kolos, 2003).

Problema tehnica va consta in obtinerea unei lotiuni pentru igiena orala, care sa
pastreze starea de sanatate a cavitatii bucale prin indepartarea tuturor claselor de germeni
microbieni care duc la formarea placii microbiene dentare si, secundar, a granuloamelor
dentare si gingivitelor.

Igiena dentara deficitard este una dintre cauzele majore ale depunerilor de tartru
dentar pe care se-grefeaza o serie de germeni anaerobi responsabili de mirosul dezagreabil
de la nivelul cavitatii bucale, precum si cauza a infectiilor dentare ca parodontite apicale,
gangrene dentare care se pot croniciza si transforma in infectii de focar. Infectiile de focar
ale aparatului dento-parodontal secundare igienei locale deficitare duce la depunerea
tartrului dentar si la realizarea placii microbiene dentare. Infectia de focar ca entitate
patologica a fost descrisa prima data de Steffel in anul 1900, si poate avea si alte localizari.
Ea se manifesta clinic, i semnele generale care pot atrage atentia asupra acesteia sunt:
oboseala, cefaleea, stari subfebrile (37...37,8°C), somnolenta, palpitatiile, durerile reumatice
migratoare de la o articulatie la alta, tulburari gastrointestinale etc. Aceste manifestari pot
aparea periodic, si este important de subliniat faptul ca ele pot afecta organe la distanta, ca
inima, articulatiile, rinichii, ficatul etc. De altfel, infectiile de focar sunt importante mai ales
prinrasunetul lor asupra organelor la distanta. Dar, in afara influentei nefaste pe care infectia
defocar o are asupra celorlalte organe ale corpului, mai este si un aspect estetic: infectia de
focar dento-parodontala mentine o halena fetida, stanjenitoare pentru cei din jur, care este
rebela la diferite mijloace obisnuite de intretinere a igienei bucale.

Lotiunea pentruigiena oralad, conform inventiei, are elemente proprii in compozitia sa,
reprezentate prin ulei de menta, ulei de rozmarin $i polisorbat, care ii confera proprietati
terapeutice proprii.

Astfel, uleiul de menta (Menthae aetheroleum), obtinut prin distilare in vapori de apa
a partilor aeriene ale speciei Mentha piperita (familia Laminaceae), contine o serie de
principii active, ca mentol, mentona, 8-Cineol, acetat de metil, methofuran, isomenthone,
limonen, b-pinen, unpinen, germacrene-d, trans-sabinene hidrat gi pulegona. Prin aceste
componente uleiul de mentd manifestad o puternica actiune antibacteriana, antifungica si
analgezica; de asemenea, combate respiratia urat mirositoare.

Uleiul de rozmarin (Rosmarini Aetheroleum) contine, alaturi de acizi policarboxilici
(acid rozmarinic - ester al acidului cafeic. cu acidul alfahidroxidihidrocafeic, clorogenic,
neoclorogenic), substante amare cu structurd triciclica de tip diterpencid (carnosol-
picrosalvina, acid carnosolic, rosmanol, rcsmadial, rosmaridifenol), triterpene pentaciclice
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(acid ursolic, acid oleanolic, alfa amirenol, beta amirenol, betulinol), derivati flavonici
(genkwanina -7-O-metilapigenol, apigenol, luteol, diosmeting, diosmina, hispiduling,
nepetina, nepitrind); constituentii majori sunt reprezentati de 1,8-cineolul, alfa pinenul,
camforul, acetatul de bornil, borneolul, camfenul alfa-terpineolul, limonenul, beta-pinenul,
beta-carciofii si mircenul.

Aceasta paleta larga de componente chimice din compozitia uleiului de rozmarin ii
confera o serie de proprietati terapeutice de mare importanta in pratica. Printre acestea se
numara actiunea antioxidanta si antiinflamatoare.

Diterpenele (carnosol, acid carnosolic, rosmanol), compusii polifenolici (in special
acidul rozmarinic) confera uleiului de rozmarin actiune antioxidanta cu efecte antiseptice
asupra florei microbiene din cavitatea bucala, care isi manifesta activitatea patogenica prin
halena fetida, distrugerea smalfului dentar, formarea granuloamelor inflamatorii gingivale,
initierea si mentinea infectiei de focar dentare, cu consecinte nefaste asupra functionalitatii
rinichilor, ficatului, vaselor sangvine si cordului.

Uleiul esential de rozmarin, prin proprietdtile sale, este un puternic dezinfectant si,
prin eliminarea bacteriilor orale, uleiul esential de rozmarin are rol in prevenirea gingivitei,
aparitia cariilor, depunerea placii dentare etc.

Apa oxigenata sau peroxidul de hidrogen, prin actiunea sa oxidanta, este unul dintre
cele mai puternice substante antimicrobiene din natura, calitate cu atat mai importanta cu
cat mecanismul sau de actiune nu duce la dezvoltarea rezistentei din partea germenilor
microbieni, parazitari, virusi, agenti inframicrobieni. Ca urmare a acestei calitati, peroxidul
de hidrogen poate fi considerat cel mai eficient dezinfectant, neantrenand rezistenta
antimicrobiana, cain cazul antibioticelor. Actiunea sa este pronuntata fata de germenii gram-
pozitivi, spirochete, germeni anaerobi, virusi, $i se explica prin faptul ca, in contact cu
materia organica, subinfluenta catalazei din tesuturi, elibereaza oxigen atomic ce actioneaza
asupra proteinelor bacteriene, distrugand, astfel, microorganismele. Totodata, degajarea
oxigenului are si un efect mecanic de indepartare aresturilor tisulare si a celulelor bacteriene
de pe suprafata zonelor dezinfectate.

Lotiunea pentru igiena orala, conform inventiei, prin compozitia sa are drept scop
pastrarea starii de sanatate a cavitatii bucale, prin indepartarea tuturor claselor de germeni
microbieni care duc la formarea placii microbiene dentare si, secundar, a granuloamelor
dentare, gingivitelor etc. Aceste afectiuni evolueaza de obicei cronic, si sunt considerate ca
fiind infectii de focar care afecteaza organe la distanta, ca rinichi, inima, articulatii, ficat si
vase. Localizédndu-se la nivelul unuia sau mai multor organe, aceste infectii de focar
determina treptat leziuni la inceput minore, care insa evolueaza in timp. Afectjunile cronice
ale acestor organe se manifesta adesea prin semne subclinice insiduoase, greu de depistat
si care ducin cele din urma la insuficiente organice ale acestora (insuficienta renala cronica,
hepatita cronica, cardiopatie ischemica, diferite vasculopatii), si au de multe ori la baza
infectiile de focar dentare.

Aceste infectii de focar determinate de placa microbiana dentara, granuloame
dentare, parodontoze etc., prin manifestarile lor nespecifice si sterse (stari subfebrile
trecatoare, dureri locale nesemnificative, disconfort sau stare generala usor alteratd, de unde
expresia "nu ma simt prea bine astazi"), sunt dusmani ascunsi ai starii de sanatate, si trec
de cele mai multe ori neobservate, sau nu li se dau prea multa atentie; asa se explica de ce
unindivid care se stie sanatos sau aparent sanatos, dintr-odata se trezeste cu o insuficienta
renala, candidat |a dializa sau transplant renal, cardiopatie, diferite forme de reumatism.
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Lotiunea pentru igiena orala, conform inventiei, corecteaza aceste deficiente prin
aceea ca este constituitd din perhidrol 0,5...2,5% in greutate, de preferintd 1,66% in
greutate, apa purificata 70...100 mg, de preferinta 93,83 mg, polisorbat 1...6% in greutate,
de preferinta 2% in greutate, alcool 1...6% in greutate, de preferinta 2% in greutate, mentol
0,12...0,30% in greutate, de preferinta 0,17 % in greutate, hidroxid de sodiu 0,10...0,20% in
greutate, de preferinta 0,14% in greutate, ulei esential de portocale 0,05...0,09% in greutate,
de preferinta 0,03% in greutate, ulei esential de menta 0,05...0,09% in greutate, de preferinta
0,03% in greutate,ulei esential de anason 0,05...0,09% in greutate, de preferinta 0,03% in
greutate, ulei esential de rozmarin 0,05...0,09% in greutate, de preferinta 0,03% in greutate,
zaharina sodica 0,01% in greutate.

in continuare se prezinta un exemplu de realizare a inventiei.

Exempiu

intr-un reactor se omogenizeaza apa oxigenata cu apa purificata, iarapoi se adauga
polisorbatul si se obtine faza A. Intr-un alt recipient se dizolva mentolul in alcool si se obtine
faza B, care se adauga impreuna cu zaharina in faza A. Mai departe, sub agitare continua,
faza A se odorizeaza prin adaugarea uleiului esential de portocala, uleiului esential de
mentd&, uleiului esential de anason si uleiului esential de rozmarin. In continuare, lotiunea se
divizeaza in recipiente corespunzatoare si opace la lumina.

Lotiunea astfel obfinuta prezintd avantajul ca este eficienta pentru intretinerea igienei
bucodentare si pentru tratamentul adjuvant al infectiilor de focar dentare.
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Revendicare

Lotiune pentru igiena orala, pe baza de perhidrol si uleiuri esentiale, caracterizata
prin aceea ca este constituitd din perhidrol 0,5...2,5% in greutate, de preferintd 1,66% in
greutate, apa purificata 70...100 mg, de preferinta 93,83 mg, polisorbat 1...6% in greutate,
de preferintd 2% in greutate, alcool 1...6% in greutate, de preferintad 2% in greutate, mentol
0,12...0,30% in greutate, de preferin{a 0,17% in greutate, hidroxid de sodiu 0,10...0,20% in
greutate, de preferinta 0,14% in greutate, ulei esential de portocale 0,05...0,09% in greutate,
de preferinta 0,03% in greutate, ulei esential de menta 0,05...0,09% in greutate, de preferinta
0,03% in greutate, ulei esential de anason 0,05...0,09% in greutate, de preferinta 0,03% in
greutate, ulei esential de rozmarin 0,05...0,09% in greutate, de preferintd 0,03% in greutate,
zaharina sodica 0,01% in greutate.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 61/2019
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