MD 4163 B1 2012.04.30

MD 4163 B1 2012.04.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

114163 13 Bl

(51) Int.Cl: A61K 38/36 (2006.01)
A61K 38/46 (2006.01)
A61K 31/167 (2006.01)
A61K 31/525 (2006.01)
A61K 31/095 (2006.01)
AG1P 7/04 (2006.01)
AB1K 31/25 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

Hotirarea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicarii

(21) Nr. depozit: a 2010 0143
(22) Data depozit: 2010.12.23

(45) Data publicarii hotararii de
acordare a brevetului:
2012.04.30, BOPI nr. 4/2012

(71) Solicitant: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: MANIUC Mihai, MD; VALICA Vladimir, MD; PARII Sergiu, MD; ABABII Polina
MD; MOVILA Liviu, MD
(73) Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE "NICOLAE
TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA, MD

(74) Mandatar autorizat: VOZIANU Maria

(54) Preparat medicamentos sub forma de gel pentru profilaxia complicatiilor

postoperatorii

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la medicind, in special la

un preparat medicamentos sub forma de gel
pentru profilaxia complicatiilor postoperatorii.

Conform inventiei preparatul contine
trombina, lidocaind, sulfatiazol, riboflavina,
gelatina, polietilenglicol 400, polietilenglicol
1500 si apd in urmatorul raport al compo-

nentelor, in % mas.:

10

15

2
trombind 11,0...13,0
lidocaina 9,5...10,5
sulfatiazol 9,0...10,0
riboflavina 2,5...3,0
gelatina 9,5...10,5
polietilenglicol 400 9,5...10,0
polietilenglicol 1500 35,0...40,0
apa restul.

Revendicari: 1



(54) Medicinal preparation in the form of gel for the prevention of postoperative

complications

(57) Abstract:
1
The invention relates to medicine,

particularly to a medicinal preparation in the
form of gel for the prevention of postoperative
complications.

According to the invention the preparation
contains thrombin, lidocaine, sulphathiazole,
riboflavin, gelatin, polyethylene glycol 400,
polyethylene glycol 1500 and water in the

following component ratio, in mass %:

10

15

thrombin ’ 11.0...13.0
lidocaine 9.5...105
sulphathiazole 9.0...10.0
riboflavin 3.0...2.5
gelatin 9.5...105

polyethylene glycol 400 10.0...9.5
polyethylene glycol 1500 35.0...40.0
water the rest.

Claims: 1

(54) MeauuuHCKUi mpenapaTt B BUje rejs 1Jsi NpopuIaKkTUKU
MOCJICONEPALMOHHBIX 0CJI0KHEHHU I

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHTCS K MEIHIMHE, B
YAaCTHOCTH K MEJMIMHCKOMY Tpernapary B
BUJe TeNs JUisl TPOQHIAKTHKH MOCIeonepa-
[MOHHBIX OCJIOKHECHHH.

CornacHo H300pETEHHIO Tpernapar cojep-
KHUT TPOMOWH, JHJOKaWH, CyIb()aTHA30M,
puOOQIIaBUH, JKENATHH, TMOIUITUICHIIIUKOIb
400, nomudyTHneHraukons 1500 u Bomy mpu
CIIEYIOEeM  COOTHOUICHHH  KOMITOHEHTOB,

macc % :

10

15

2

TpOMOHH 11,0...13,0
JIAIOKAUH 9,5...10,5
cynbhaTrazon 9,0...10,0
pubodaBuH 2,5...3,0
JKeJIaTUH 9,5...10,5
nonudTWIEHrIuKob 400 9,5...10,0
MOJIMATWIEHIIUKONIB 1500 35,0...40,0
BOZIA OCTaJbHOE.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicing, in special la un preparat medicamentos sub forma de
gel pentru profilaxia complicatiilor postoperatorii.

Este cunoscuta utilizarea in calitate de hemostatic local in tratamentul hemoragiilor a
preparatului medicamentos in forma de placa cu dimensiuni de 9,5 x 4 x 0,5 cm i 8,0 x
0,5 cm sau 2,5 x 3 x 0,5 cm in ambalaj steril, care contine fibrinogen si trombina
(Tachocomb) [1].

Dezavantajul preparatului mentionat consta in faptul cd nu poseda efect anestezic,
antibacterian si are efect regenerant slab marcat. Totodatd, acest remediu medicamentos
este limitat In tratamentul hemoragiilor din cavitatea nazala si este relativ costisitor.

Preparatele medicamentoase combinate presupun asocierea intr-un singur preparat a
doi sau mai multi agenti cu actiune terapeutica diferitd, actionand asupra mecanismelor ce
intervin in declansarea starii patologice. Medicamentele combinate manifesta sporirea
efectului terapeutic prin actiune sinergica, reducerea efectelor secundare prin utilizarea
unor doze mai mici de substante active cu reactii adverse diferite, cresterea tolerabilitatii
medicatiei si complianta tratamentului.

Problema pe care o rezolvad inventia solicitatd constd in extinderea portofoliului de
preparate medicamentoase combinate sub forma de gel pentru tratamentul hemoragiilor si
plagilor din domeniul otorinolaringologiei (ORL).

Conform inventiei preparatul contine trombina, lidocaind, sulfatiazol, riboflavina,
gelatind, polietilenglicol 400, polietilenglicol 1500 si apa in urmatorul raport al
componentelor, in % mas.:

trombind 11,0...13,0
lidocaina 9,5...10,5
sulfatiazol 9,0...10,0
riboflavina 2,5...30
gelatina 9,5...10,5
polietilenglicol 400 9,5...10,0
polietilenglicol 1500 35,0...40,0
apa restul.

Rezultatul consta in obtinerea unui preparat medicamentos combinat mai efectiv,
rezultativ si ieftin.

Avantajul constd in aceea cd preparatul medicamentos propus datoritd combinatiei
ingredientelor active poseda actiune sinergicd manifestatd prin efectul hemostatic mai
evidentiat, de asemenea poseda si alte efecte locale: anestezic pronuntat, antibacterian,
antiinflamator si regenerant, fapt ce contribuie la majorarea eficacitatii tratamentului
hemoragiilor din domeniul ORL.

Preparatul medicamentos policomponent ce posedd un spectru de actiune multi-
directionat asigura un efect terapeutic complex. Preparatul este caracterizat prin
componenta cantitativa si calitativd valoroasd, prin continutul unor principii bioactive,
lipsa elementelor nocive, simplitatea proceselor tehnologice. Majorarea efectului
hemostatic se datoreazd, in special, combinatiei cu trombina a riboflavinei datorita
stimularii enzimelor oxido-reducatoare in organismul uman si a gelatinei prin eliberarea
tromboplastinei.

Trombina reprezintd o proteina enzimatica cu activitate peptidazica care transforma
fibrinogenul in fibrinomer si activeaza factorul fibrinostabilizant XIII. Se utilizeaza numai
local in hemoragiile capilare si parenchimatoase. Poate fi utilizat la bolnavii cu hemofilie.

Lidocaina poseda actiune anestetica locala determinatd de stabilizarea membranelor
prin blocajul canalelor ionice. Stoparea influxului ionilor de sodiu si calciu in neuroni se
manifesta prin imposibilitatea de a genera si transmite impulsuri nervoase.

Riboflavina manifestd actiune regeneranta, este importantd la respiratia tisulara si
sinteza de ATP. Participa la metabolismul proteic, glucidic, lipidic si sinteza
hemoglobinei.

Sulfatiazolul blocheaza sinteza acidului folic in celula bacteriana. Prezenta atomului
de argint in moleculd creste efectul antibacterian si reduce proprietatile alergizante ale
sulfatiazolului, inhiba cresterea bacteriilor datoritd legarii cu ADN. Practic nu se absoarbe
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din locul aplicéarii. Grabeste cicatrizarea plagilor, micsoreaza iritatia si durerea in regiunea
ranii.

Procedeul de obtinere a preparatului medicamentos constd din urmatoarele etape
succesive: obtinerea apei purificate, cantdrirea componentilor, obtinerea solutiei de
clorhidrat de lidocaind, adaugarea sulfatiazolului, adaugarea riboflavinei, in paralel se
prepard solutia de gelatina, adaugarea trombinei si ulterior amestecarea tuturor solutiilor
apoase. In continuare se pregiteste amestecul din polietilenglicol 400 si polietilenglicol
1500 si se prepara gelul care contine substantele active si substantele excipiente. La etapa
finala are loc divizarea gelului si ambalarea preparatului.

Ca rezultat al cercetdrilor farmaceutice si farmacologice ale principiilor active ale
trombinei, lidocainei, sulfatiazolului si riboflavinei si ale combinatiei lor a fost elaborat
un produs medicamentos nou cu actiune polivalenta si sinergica, manifestand accentuarea
urmatoarelor proprietati in comparatie cu utilizarea separatd a produselor farmaceutice:
hemostatica locala, anestezicd, antimicrobiana si regenerativa.

Pentru aprecierea eficacitatii actiunii preparatului medicamentos au fost selectate doud
loturi de pacienti. in total au fost examinati 10 pacienti cu varsta cuprinsa intre 7...17 ani
cu epistaxis. Toti bolnavii au fost examinati inainte de initierea tratamentului. La pacientii
din lotul de control pentru stoparea hemoragiei nazale s-a utilizat Tachocomb, precum si
aplicarea sulfatiazolului si a lidocainei 2%. La pacientii din lotul de baza pentru stoparea
hemoragiei nazale s-a efectuat tamponamentul anterior cu imbibarea mesei de tifon cu
produsul medicamentos revendicat. Mesa de tifon a fost lasata timp de 18...24 ore. S-a
constatat ca in acest timp acuzele la durere au fost cu 20% mai reduse in grupul de baza.
Dupa inldturarea mesei de tifon la rinoscopia anterioara si orofaringoscopie s-a determinat
lipsa definitiva a hemoragiei nazale. Pe parcursul examenului ORL repetat s-a constatat
faptul cd vindecarea integritdtii mucoasei nazale a avut loc cu 1...2 zile mai rapid in
comparatie cu lotul de control, manifestatd obiectiv prin evolutia integritatii pituitarei
nazale, cicatrizarea plagii hemoragice. Efectul pozitiv s-a constatat prin imbunatatirea
respiratiei nazale, lipsa durerilor, secretiilor patologice si a recidivelor de epistaxis in lotul
de baza care peste 3 zile la 1 pacient din lotul de control.

Un alt studiu a inclus 10 copii de 7...17 ani cu amigdalitd cronica, care au fost internati
pentru tratament chirurgical planic — amigdalectomie. Intraoperator, dupa inldturarea
amigdalelor palatine lojele amigdalelor palatine au fost prelucrate prin aplicatii timp de
3...4 min la 5 pacienti din lotul de control cu Tachocomb, iar la 5 pacienti din lotul de
baza cu preparatul medicamentos revendicat. La 2 pacienti din lotul de control hemoragia
a fost necesar de stopat prin aplicarea penselor de hemostazd (masurd invaziva si
traumatizanta). La 1 pacient postoperator s-a constatat recidiva hemoragiei. La toti a fost
foarte pronuntat sindromul algic. De asemenea, perioada de cicatrizare a decurs dificil. La
pacientii din lotul de bazd hemoragia s-a stopat in sala de operatie timp de 2...3 min (nu
au fost necesare masuri de tratament suplimentare), postoperator sindromul algic a fost
mai putin pronuntat ca la pacientii din lotul de control, perioada de cicatrizare a evoluat
cu 1...2 zile mai rapid, ce a avut ca rezultat micsorarea duratei afldrii in stationar a
copiilor din lotul de baza.

in urma studierii rezultatelor obtinute, putem concluziona ci preparatul propus este
destul de eficient in tratamentul hemoragiilor cu lezarea mucoasei din domeniul ORL.
Preparatul medicamentos este bine suportat si, in general, nu provoaca complicatii si
reactii alergice.

Exemple de utilizare

Exemplul 1

Bolnavul A., in varstd de 9 ani, a fost internat cu diagnosticul de fracturd inchisa a
oaselor nazale, epistaxis. Bolnavul acuza dureri in regiunea nasului, cefalee, hemoragie
nazali usoara, obstructie nazala. In stationar a fost examinat instrumental, consultat de alti
specialisti si efectuate analizele de laborator. Obiectiv la rinoscopia anterioara: prezenta
elimindrilor sangvinolente in fosa nazald pe dreapta, hiperemia mucoasei nazale cu
lezarea pituitarei. S-a aplicat tratament complex instrumental si medicamentos. S-a
efectuat tamponamentul anterior al fosei nazale pe dreapta cu imbibarea mesei de tifon cu
produsul medicamentos revendicat timp de 10 s. Tamponamentul anterior a fost mentinut
timp de 18 ore. In aceastd perioadd acuzele la durere au fost minime, ce a permis de a
administra doza mai redusa de analgetic cu 30% in comparatie cu datele obtinute in cazul
tratarii cu Tachocomb, totodatd, restabilirea integritatii mucoasei nazale a avut loc cu 2
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zile mai rapid in comparatie cu lotul de control, ce a permis reducerea duratei de
administrare a vasoconstictoarelor nazale. Efecte adverse nu s-au determinat.

Exemplul 2

Bolnavul B., 16 ani, a fost internat cu diagnosticul de amigdalitd cronica decompen-
sata, recidive de angina pentru efectuarea tratamentului chirurgical planificat — amigda-
lectomie. Intraoperator, dupa inlaturarea amigdalelor palatine lojele amigdalelor palatine
au fost prelucrate prin aplicarea pe ele a preparatului medicamentos revendicat. Semnele
de hemoragie au fost inlaturate timp de 1...2 min. Postoperator, a 2 zi preparatul medica-
mentos a fost aplicat prin badijonare. S-a constatat: sindromul algic a fost mai putin pro-
nuntat ca la pacientii din lotul de control (ce a permis de a administra doza mai redusd de
analgetic general), perioada de cicatrizare a evoluat cu 1...2 zile mai rapid, ce a avut ca
rezultat micgorarea duratei aflarii in stationar cu 2 zile a pacientului In comparatie cu lotul
de control. Reactii adverse la preparatul medicamentos nu s-au constatat.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Matcovschi C., Procopisin V., Parii B. Ghid farmacoterapeutic. Tipografia
Centrala, Chisinau, 2006, p. 1202

(57) Revendicari:

Preparat medicamentos sub formd de gel pentru profilaxia complicatiilor post-
operatorii, care contine trombind, lidocaina, sulfatiazol, riboflavina, gelatina, polietilen-
glicol 400, polietilenglicol 1500 si apa in urmatorul raport al componentelor, in % mas.:

trombind 11,0...13,0
lidocaina 9,5...10,5
sulfatiazol 9,0...10,0
riboflavina 2,5...30
gelatina 9,5...10,5
polietilenglicol 400 9,5...10,0
polietilenglicol 1500 35,0...40,0
apa restul.
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