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Inventia se referd la medicind, si anume la
farmacie.

Esenta inventiei constd in aceea ca preparatul
revendicat contine polividon-iodurd, glicerol,
dimetilsulfoxid, alcool etilic de 96% si apa
purificatd in urmatorul raport al ingredientelor, in %
de masa:

polividon-iodura 6,5...19,5
glicerol 3,0...7,0
dimetilsulfoxid 7,0...14,0
alcool etilic 96% 10,0...20,0
apd purificatd restul.
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15

2

De asemenea se solicitdi un procedeu de
preparare a preparatului antiseptic propus, care se
realizeazd in doud etape: I etapd include obtinerea
solutiei apoase de polividon-iodurd prin dizolvarea
iodului in solutie apoasd de iodurd de potasiu si
prepararea solutiei apoase de polividon, care apoi se
adaugd in portii mici la solutia apoasi obtinutd de
iod- iodurd de potasiu; a IlI-a etapd constd in
prepararea amestecului de glicerol, dimetilsulfoxid,
alcool etilic de 96%, apd purificatd si addugarea
ulterioard a amestecului obtinut la solutia apoasa de
polividon-iodurd.

Revendicari: 2
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la remediile cu actiune antiseptica.

Este cunoscut preparatul Betadin, care contine polividon-iodat (un complex al iodului cu
polividond) 10,0 g, glicerol 1,0 g, nonoxinol 0,25 g, acid citric anhidru 0,07 g, disodiu fosfat 0,15 g,
apd purificatd pand la 100 ml. Continutul de iod elementar este de 10 mg/ml. Preparatul se foloseste
in medicind ca antiseptic si dezinfectant sub formi de solutie concentrati (nediluatd), sau solutie
apoasd de 10% (1:10) si 1% (1:100). Dezavantajul preparatului farmaceutic cunoscut constd in aceea
cd el nu asigurd o patrundere mai profunda a iodului in focarul de infectie si nu prelungeste activitatea
antiseptici a iodului. in plus, dups datele din piata farmaceuticd din Republica Moldova, preparatul
cunoscut este scump si putin accesibil pentru pacienti [1].

Este cunoscut procedeul de preparare a compozitiei curative antimicrobiene si antitumorale,
conform céruia polivinilpirolidona se amestecd cu substanta iodoford, amestecul se dizolva in solvent
organic, dupd aceasta solventul se evapord, iar produsul obtinut se usucd [2]. Dezavantajul
procedeului cunoscut constd in aceea cd el nu asigurd obtinerea unui preparat antiseptic cu actiune
prelungita a iodului.

Problema pe care o rezolvd inventia constd in elaborarea unei noi formule a produsului
farmaceutic antiseptic, care concomitent posedd proprietiti de prelungire a activititii preparatului
datoritd penetrarii mai profunde a iodului in focarul infectiei, in obtinerea unui produs la un pret
accesibil in piata farmaceutica.

Problema se solutioneazi prin includerea in componenta preparatului antiseptic a urmatoarelor
ingrediente, in % de masa:

polividon-iodura 6,5...19,5
glicerol 3,0...7,0
dimetilsulfoxid 7,0...14,0
alcool etilic 96% 10,0...20,0
apd purificatd restul.

Procedeul de preparare a preparatului antiseptic, conform inventiei, prevede amestecarea
polividonului cu o substantd ce contine iod si se efectueazd in doud etape: I etapa include obtinerea
solutiei apoase de polividon-iodura prin dizolvarea iodului in solutie apoasd de iodura de potasiu si
prepararea solutiei apoase de polividon, care apoi se adaugd in portii mici la solutia apoasa de iod-
iodurd de potasiu; a Il-a etapd include prepararea amestecului care constd din glicerol,
dimetilsulfoxid, alcool etilic 96%, apd purificatd si addugarea lui ulterioard la solutia apoasd de
polividon-iodura.

in aceastd formuli a fost inclus dimetilsulfoxidul care posedi proprietiti de promotor al ionilor de
iod. Astfel, iodul, lent eliberat din sistemul complex (iodofor), patrunde mai usor si mai adanc in
tesuturi §i mai ales in focarul de infectie. In afard de aceasta, dimetilsulfoxidul singur posedi
proprietiti antiseptice §i analgezice moderate. Alcoolul etilic contribuie la formarea peliculei
protectoare pe suprafata pielii (la evaporare), in afard de aceasta, alcoolul etilic sporeste actiunea
antisepticd a iodului. Glicerolul din componenta preparatului faciliteazd obtinerea unei pelicule
clastice pe suprafata pielii. Compusul complex de polividon-iodurd se formeazd in procesul
tehnologic (raportul optim iod - polividon 1:10) care exclude etapa costisitoare de preparare a
pulberii de polividon-iodat si duce la obtinerea unui preparat antiseptic la un pret de 3,5 ori mai mic
decit al Betadinului.

Rezultatul inventiei consta in prelungirea activittii antiseptice a iodului, formarea unei pelicule
pe suprafata pielii, micgorarea pretului produsului farmaceutic.

Preparatul antiseptic cu o astfel de componentd asigurd o activitate antisepticd indelungatd a
iodului, este la un pret accesibil pentru pacienti.

Pentru determinarea proprietatilor si limitelor optime ale componentelor a fost efectuat un sir de
experiente. Selectarea proportiilor optime a fost executatdi in functie de urmdtorii parametri:
activitatea antisepticd, gradul de penetrare a ionilor de iod, timpul necesar pentru formarea peliculei.

Au fost modificate variat cantititile de iod, dimetilsulfoxid si alcool etilic 96%. in cazul cAnd una
dintre componentele sus-mentionate a fost luatd in 5...8 prescriptii diferite, cantitatile celorlalte erau
constante.

Rezultatele sunt prezentate in tabelele 1-4.

Determinarea cantititii optime de iod in preparatul antiseptic pentru asigurarea eficientei
antimicrobiene

Au fost pregatite 8 prescriptii de preparat in care continutul de dimetilsulfoxid, glicerol si alcool
etilic 96% era identic, insd, evident, varia cantitatea de polividon-iodurd (tabelul 1).
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Tabelul 1
Nr. Partile de masd ale componentelor, in %
pr§§f T1p- polividon- | dimetil- glicerol alcool apa Staphylo- Pseudo-
wlor iodurd sulfoxid etilic purificatd coccus monas
96% aureus aeruginosa
1 0,5 10 5 15 restul + +
2 3,5 10 5 15 restul 0 +0
3 6,5 10 5 15 restul 0 0
4 9,5 10 5 15 restul 0 0
5 12,5 10 5 15 restul 0 0
6 16,5 10 5 15 restul 0 0
7 19,5 10 5 15 restul 0 0
8 22,5 10 5 15 restul 0 0

Culturile-test microbiene (Staphylococcus aureus si Pseudomonas aeruginosa) au fost suspendate
in ser fiziologic pand la concentratia de S unititi (S mlrd/ml) si apoi uniform aplicate cu tamponul pe
suprafata gelozei nutritive in cutiile Petri pentru a obtine o crestere in pauza.

Preparatul in diverse variante (tabelul 1) a fost aplicat cite o picdturd pe culturile respective.
Lipsa cresterii sau liza microbiand a fost marcatd prin *“0”, iar prezenta cresterii prin “+”.

Dupa datele din tabelul 1, preparatul, deja in prescriptia nr. 2 (polividon-iodura 3,5%), manifestd
eficientd antimicrobiand, insd nu suficientd referitor la Pseudomonas aeruginosa. Prescriptiile nr. 3
(polividon-iodurd 6,5%), nr. 4 (polividon-iodura 9,5%) au fost eficiente la ambele tulpini. Avind in
vedere ca preparatul este prevdzut pentru a fi folosit atat nediluat, cat si in dilutii de 1:10 si 1:100,
considerdm posibil pentru garantia eficientei antimicrobiene de a folosi prescriptia nr. 5. In astfel de
conditii produsul asigurd eficienta antimicrobiand redutabila.

Determinarea cantitatii optime de dimetilsulfoxid pentru asigurarea unui grad suficient de
penetrare

Au fost pregitite 5 prescriptii de preparat in care continutul de polividon-ioduri, glicerol, alcool
etilic 96% era identic, varia insa cantitatea de dimetilsulfoxid.

Gradul de penetrare a ionilor de iod a fost apreciat cu ajutorul dispozitivului de difuzie prin
membrana semipermeabild (metoda Krowczynski), la t = 34°C, mediul de dializa — apa purificatd
(tabelul 2). Cantitatea de iod trecutd in dializat a fost determinata iodometric, iar ca solutie titranta a
fost folosita solutia standard de tiosulfat de sodiu (0,01 moli/litru).

Tabelul 2
Nr. Partile de masd ale componentelor, in % Timpul in care
prescrip- polividon- dimetil- licerol alcool apd au dializat 50%
tiilor iodurd sulfoxid g etilic 96% purificatd de iod (min)
1 12,5 6.0 5.0 15,0 restul 32
2 12,5 8,0 5.0 15,0 restul 25
3 12,5 10,0 5,0 15,0 restul 20
4 12,5 12,0 5,0 15,0 restul 16
5 12,5 14,0 5,0 15,0 restul 12
Cea mai apropiati solutie, Betadin 36

Dupd cum au demonstrat rezultatele, odatd cu cresterea concentratiei dimetilsulfoxidului, in
preparat se micsoreazd timpul de trecere prin membrand a 50% ioni de iod. Acest lucru aratd ca
dimetilsulfoxidul contribuie la sporirea penetratiei ionilor de iod prin membrand in conditii in vitro.
Deoarece dimetilsulfoxidul duce la micsorarea permeabilititii pielii si la o absorbtie rapida a iodului,
care la rndul sdu poate provoca intoxicatia sistemicd cu iod (tireoidism etc.), considerim posibil
pentru o penetrare suficientd de a folosi prescriptia nr. 3, in care cantitatea componentului dat este de
10%. In astfel de conditii produsul este inofensiv si asigurd o penetrare suficientd a iodului, necesard
pentru prelungirea duratei de actiune a preparatului.

Valorile timpului in care au dializat 50% de iod (36 min) pentru cea mai apropiati solutie
(Betadin) nu se incadreaza in limitele optime.
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Determinarea cantititii optime de alcool etilic 96% pentru formarea peliculei pe piele
Au fost pregitite S prescriptii de preparat in care continutul de polividon-iodurd, dimetilsulfoxid,
glicerol era identic, insa varia cantitatea de etanol 96% (tabelul 3).

Tabelul 3
Nr. Partile de masd ale componentelor, in % Timpul, necesar
prescrip- polividon- dimetil- glicerol alcool apd pentru formarea
tiilor iodurd sulfoxid etilic 96% purificata peliculei
(min)
1 12,5 10,0 5,0 5,0 restul 20
2 12,5 10,0 5,0 10,0 restul 15
3 12,5 10,0 5,0 15,0 restul 10
4 12,5 10,0 5,0 20,0 restul 8
5 12,5 10,0 5,0 25,0 restul 7
Cea mai apropiata solutie, Betadin 20

Calitatea peliculei a fost apreciatd dupd aplicarea unei picdturi de solutie din fiecare variantd
asternutd in strat subtire cu pensula pe partea dorsald a palmei §i s-a urmdrit timpul in care are loc
formarea peliculei si aspectul ei.

Dupd cum au demonstrat rezultatele, alcoolul etilic 96% in cantititile optime de 5...25%
contribuie la formarea unei pelicule adezive, elastice si lucioase pe piele in limita de timp 20...7 min.
Avand in vedere cd etanolul in concentratie ce depaseste 25% poate influenta stabilitatea complexului
polividon-iodura care se formeazi in preparat, iar timpul necesar pentru formarea unei pelicule
calitative la concentratii mai mari de 15% nu se schimbd semnificativ, considerim posibild folosirea
prescriptiei nr. 3.

in astfel de conditii preparatul, fiind aplicat pe piele, formeazi o peliculd calitativi §i nu
influenteaza stabilitatea complexului polividon-iodura.

Valorile timpului de formare a peliculei (20 min) si calitatea ei pentru cea mai apropiati solutie
nu se incadreaza in limitele optime.

Determinarea activitatii antimicrobiene a preparatului antiseptic la diferite dilutii (1:10 si
1:100)

Intrucat conform Instructiunii de utilizare a preparatului antiseptic este previzuti folosirea lui sub
formd de solutie apoasd diluatd in raport de 1:10 pentru prelucrarea asepticd a plagilor, arsurilor,
dezinfectia mucoaselor, afectiunilor bacteriene si fungice ale pielii, in practica ginecologica si
stomatologicd, cét si in raport de 1:100 dilutie apoasd pentru prelucrarea igienicd a pacientului inainte
de interventiile chirurgicale a fost determinatd activitatea antimicrobiand a dilutiilor corespunzitoare.
Aceleasi dilutii apoase au fost testate si la cea mai apropiatd solutie (Betadin).

Determindrile au fost efectuate conform prevederilor F.R.ed.X. Pentru analize au fost folosite
urmdtoarele microorganisme-test tulpini de muzeu: £. coli ATCC 25922 (F-50); P. aeruginosa ATCC
9027; S. aureus ATCC 6538-P si C. albicans ATCC 885-653. Aceste culturi au fost aduse la
turbiditatea de 5 UA m.o./ml (425 mln. m.o./ml) si 10 UA m.o./ml (850 mln. m.o./ml), conform
Standardelor de Stat OCO 42-28-2986 I1 ale Institutului Tarasevici L.A.

fn continuare, din preparatul antiseptic si Betadin au fost pregitite cate 2 dilutii, de 1:10 si 1:100
conform indicatiilor de utilizare in practica medicald. Au fost luate un sir de eprubete cu turbiditatea
de 5 UA de microorganisme de F. coli, P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans, cit si combinatie de
microorganisme, apoi in eprubete au fost introduse cite 1 ml de preparate nediluate, dilutiile de 1:10
si de 1:100. Durata expozitiei a fost de 30 min. Dupd aceasta au fost luate cate 2 cutii Petri cu medii
speciale pentru microorganisme: pentru F.coli - Endo, pentru P.aeruginosa — agar nr.8, pentru
S.aureus — geloza — gilbenus de ou, pentru C.albicans — Saburo si pentru combinatie de
microorganisme — agar peptonat de carne. In cutii au fost introduse cate 0,2 ml suspensie de preparat
cu culturd de microorganisme si cu spatula au fost repartizate uniform, dupa care au fost incubate la
termostat la temperaturile corespunzatoare: pentru E.coli si P.aeruginosa — 24...48 ore, S.aureus —
24...48 ore 1a 35°C, pentru C.albicans — 72 ore la 22...25°C si pentru amestecul de culturi — 48 ore la
35°C. In acelagi mod s-a procedat si cu culturile cu turbiditatea de 10 UA m.o./ml. Rezultatele
cercetdrilor sunt prezentate in tabelul 4.
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Tabelul 4
Preparatul antiseptic, Betadin,
Tulpinile de seria 01112000 seria 1609 din 04.2000
microorganisme Numdrul de colonii pe cutii Numérul de colonii pe cutii
1 ml 1:10 1:100 1 ml 1:10 1:100

lc 2¢c M lc2¢c M| 1c2cM [1lc2cM [Ic2c M lc 2¢ M
E.coli 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
P.aeruginosa 0 0 0 00 0 [0 O O O O O ]O0 0 O 0 0 0
S.aureus 00 0 00 010 0 O[O O O ]0 0 O 0.0 0
C.albicans 00 0 00 010 0 O[O O O ]0O0 0 0 0.0 0
Asociere de
microorganisme 0 0 0 00 0 [0 O O O O O ]0 0 O 0 0 0

Notd: 1c 512 ¢ — Cutiile Petri cu medii de culturd luate pentru cercetare; M — rezultatul mediu.

Paralel din toate dilutiile au fost luate - microorganisme control care au fost termostatate la
temperaturile si pe mediile corespunzitoare. In toate probele s-a observat o crestere normald a
culturilor curate cu toate proprietitile pe care le poseda.

Astfel, preparatul antiseptic posedd actiune antimicrobiand fatd de microorganismele FE.coli,
P.aeruginosa, S.aureus, C.albicans, cat si fatd de aceste microorganisme in asociere sub forma
nediluatd, cat si in dilutiile de 1:10 si 1:100 dupd o expozitie de 30 min. Preparatul antiseptic
manifestd aceeasi activitate antimicrobiand ca si cea mai apropiata solutie - Betadin.

Se dé in continuare un exemplu de preparare a 100 ml de preparat antiseptic.

2,0 g de iodurd de potasiu se dizolva aproximativ in 2 ml apa purificata, apoi in solutia obtinuta se
dizolvi 1,0 g de iod. In mod separat 10,0 g de polividon se dizolvi in circa 40 ml de api purificatd.
Solutia de iod in iodurd de potasiu se adaugd in portii mici la solutia de polividon si se amestecd. Se
lasd 24 de ore pentru formarea deplind a complexului polividon-iodur. Separat se prepard amestecul
din 10,0 g de dimetilsulfoxid, 5,0 g de glicerol si 15,0 g de alcool etilic 96%. Amestecul obtinut se
adaugi la o amestecare continui la solutia complexului polividon-iodurd. n ultimul rand se adaugs
restul de apa purificatd. Solutia obtinuti se filtreaza.

Procedeul propus de preparare a complexului polividon-iodura exclude folosirea de solvent
organic, etapele de evaporare si uscare, ceea ce duce la obtinerea unui preparat antiseptic mai putin
costisitor.
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(57) Revendiciri:

1. Preparat antiseptic care include polividon-iodura, glicerol si apa purificatd, caracterizat prin
aceea cd suplimentar contine dimetilsulfoxid si alcool etilic de 96% in urmitorul raport al
ingredientelor, in % de masa:

polividon-iodura 6,5...19,5
glicerol 3,0...7,0
dimetilsulfoxid 7,0...14,0
alcool etilic 96% 10,0...20,0
apa purificatd restul.

2. Procedeu de preparare a preparatului antiseptic, indicat in revendicarea 1, care include
amestecarea polividonului cu o substantd ce contine iod, caracterizat prin aceea cid procedeul se
efectueaza in doud etape: I etapd include obtinerea solutiei apoase de polividon-iodurd prin dizolvarea
iodului in solutie apoasé de iodurd de potasiu §i pregitirea solutiei apoase de polividon, care apoi se
adaugd in portii mici la solutia apoasd obtinutd de iod - iodurd de potasiu; a Il-a etapd include
prepararea amestecului din glicerol, dimetilsulfoxid, alcool etilic de 96%, apa purificati si addugarea
lui ulterioari la solutia apoasd de polividon-iodurd.

(56) Referinte bibliografice:
1. MARTINDALE. The Extra Fharmacopoeia. London, edited by James EF Reynolds, thirty-
first Edition, 1996, p. 1143-1144
2. RU 98106608 A, 2000.02.20
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