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OSIM

EXAMENUL DE ATESTARE A CONSILIERILOR IN PROPRIETATE INDUSTRIALA
- sesiunea mai 2009 -

OBIECTUL : BREVETE DE INVENTIE - chimie
PROBA: PRACTICA 1

A: Redactarea unei desctieri de inventie, redactarea revendicarii/revendicarilor.
Se primesc de la client urméatoarele documente:
1. Scrisoare client (Anexa l)
2. Anexa Il la scrisoare care include:
» domeniul tehnic Tn care poate fi aplicata inventia;
» stadiul tehnicii cunoscut de client cu prezentarea dezavantajelor soluiilor tehnice.
anterioare;
« prezentarea figurilor din desenele explicative;
sprezentarea detaliatd a obiectului inventiei sustinutd de un exemplu de realjzare.

Indicatii

Tn-cadrul activitéii de consilier in proprietate industriald primiti de la un client o scrisoare
care include descrierea unei inventii impreuna cu referinte din stadiul tehnicii cei mai apropiat,
cunoscut de clientul dvs., inventie pentru care el doreste sa obtina brevet de inventie in
Roménia.

Trebuie sa acceptati datele si consideratiile din scrisoare si sa redactati raspunsurile-pe
baza lor. in ce mésura si intre ce limite-sunt utilizate aceste date si consideratii este
responsabilitatea dvs.

Nu trebuie 53 faceti uz de eventualele cunostinte 'speciale pecare dvs. le-ati putea
avea in domeniul din care face parte inventia, dar nu trebuie sa pierdeti din vedere faptul ca
-stadiul tehnicii prezentat de-client nu este exhaustiv.
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Sarcina dvs. este sé redactati cel putin o revendicare independenta gi una sau doud
revendicari dependente oferindu-i solicitantului cea mai larga protectie posibild. Trebuie sa
avetiin vedere in acelasi timp, sansa acordarii titlului de protectie de catre OSIM. La redactarea
revendicarilor trebuie sa aveti in vedere prevederile Legii64/1991 privind brevetele de inventie,
republicatd in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 541 din 8 August 2007. Revendicarile
dependente vor fi intr-un numar rezonabil.

Sunteti solicitati, de asemenea, s redactati descrierea inventiei respectand ordinea
capitolelorin descriere prevazute la art. 16 din HG 547 privind Regulamentul de aplicare a Legii
64/1991 privind brevetele de inventii. Totodata veti evidentia problema tehnica gi solutia de
rezolvare a acesteia. Descrierea inventiei trebuie si fie clard si completd astfel incat
revendicérile sa aiba suport in descriere.

Pentru redactarea descrierii, pe textul anexat vep identifica si indica cu litere, insotite
de titlul capitolelor, paragrafele care corespund capitolelor previzute in art. 16 din HG 547. Pe
o foaie aldturata veli redacta acele capitole ale descrierii care lipsesc din textul anexat,
atribuindu-le literele si titlurile capitolelor conform celor prevazute in art. :16.
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SCRISOARE CLIENT

Stimate domnule consilier,

Anexate prezentei va transmit, in vederea redactarii descrierii unei inventii
si a revendicarilor, avand-ca subiect un “Anestezic local pentru uz.extern”, urméatoarele
date:

- domeniul de aplicare al inventiei,

- stadiul tehnicii,

-prezentarea in detaliu a inventiei, insotita de exemple de realizare,
-avantajele inventiei.

Va solicitdm sa redactati pe baza acestor date descrierea inventiei si

revendicarile in conformitate cu prevederile fegale in domeniul brevetelor de inventii.

Anexa 2: 8 pag.
A
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Client,



Scrisoare client

Cercetarile noastre in domeniul anestezicelor locale pentru uz extern, utilizate
in medicina, au condus la realizarea unui anestezic local nou, care poate fi conditionat
sub forma de gel si care prezinti o absorbtie foarte buna la nivelul pielii, eficacitate

rapida si stabilitate.

Anestezice locale pentru uz extern, cu absorbtie transdermica, sunt.cunoscute
din publicatiile brevetelor japoneze JP 57-81408, JP 4-305523 si JP 6-40947. Astiel,
in aceste brevete se prezintd-ca, in conditii medicale favorabile, ca de exemplu, in
spitale, se utilizeaza uneori anestezice locale pentru uz extern, conform unei metode,
prin care un ingredient anestezic activ'se amesteca impreuna cu, un agent de ungere,
de exemplu, o crema sau gel, pentru a prepara un anestezic local, nozocomial sau
formulat clinic, care este bine inchis, pana la administrare, cu un film de ragina foarte
etang, cum ar fi un film de policlorurd de vinil (“metoda ODT”"; Hifu, 34{2), 237-
242(1992)).

Se maicunoaste un preparat pentru tratament dermic, care contine un monomer
lipofilic, un monomer hidrofilic, alcool-si apa.

Recent, a fost realizat si comercializat pentru utilizare medicald un anestezic
conditionat sub forma unei benzi.

Pentru oricare dintre preparatele farmaceutice cunoscute, descrise in
documentele debrevete prezentate anteriorse-constata ca este insuficienta absorbtia
transdermica si rapiditatea efectului anestezic. Anestezicele locale, formulate
nozocomial, ca de exemplu, agenti-sub forma de unguente, creme sau geluri, au o
stabilitate redusi, ceea ce-conduce la necesitatea preparétii acestora chiar inainte de
utilizare.

De asemenea, alte preparate farmaceutice nu actioneaza suficient de rapid,
necesitand un timp indelungat pentru a produce efectul anesiezic urmaiit. n plus,
anestezicul conditionat sub forma unei benzi este nepotrivit pentru a anestezia o
suprafatd mare de piele.

Desi ingredientul activ este adaugat in concentratie mare (de la 30 pana 1a60%),
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in compozitia anestezicé, medicamentul sub forma de banda este deficitar in ceeace

priveste absorbtia transdermica si eficacitatea.

Prin cercetarile noastre am urmérit obtinerea unui anestezic local pentru uz
extern care actioneaza prin absorbtie transdermica, este aplicabil pe o suprafata mare
de piele si prezinta o.excelentd absorbtie transdermica, are un efect rapid si o stabilitate
excelenta.

Ca rezultat al cercetarilor efectuate, am descoperit cd prin utilizarea unei
compozitii anestezice constituitd dintr-un ingredient activ, ales dintre lidocaina,
prilocaina si saruri ale acestora, acceptabile farmaceutic i un alcool inferior precum
alcoolul izopropilic, la care se adaugé un accelerator de absorbtie transdermica, drept
anestezic local cu absorbtie transdermica, se inregistreazé o imbunétatire a absorbtiei
transdermice a ingredientului activ, iar timpul necesar pentru producerea efectului
anestezic este scurtat. Totodatd, preparatul farmaceutic continand componentii anteriori
prezinta o stabilitate excelenta.

Prin urmare, anestezicul local pentru uz extern, contine:

a) un ingredient activ, ales dintre lidocaina, prilocaind si saruri ale acestora,
acceptabile farmaceuitic;

b) un accelerator de absorbtie transdermica;

b C) etanol'si/sau alcool izopropilic, si

d) apa.

Acceleratorulde absorbtie transdermica , continut in anestezicul lacal pentru uz
extern, include preferabil acizi grasi, fiecare avand un numér de 8 panala 18 atomi de
carbon si saruri ale acestora, acceptabile farmaceutic.

Printre acceleratorii preferati se numara acidul caprilic avand un numéar de 8
atomi de carbon, acidul oleic avand un numar de 18 atomi de carbon si saruri ale
gﬁéstora, acceptabile farmaceutic.

Anestezicul local pentru uz extern contine etanolgi/sau alcool izopropilic si apa,
preferabil intr-un raport masic ales-din intervalul 0,5 péana la 1,2.

in ceea ce priveste forma de-condifionare a anestezicului-conform inventiei, se
preferd ca acesta sa fie sub forma de gel.

Drept ingredienti activipentru-compozitia anestezica conform inventieise prefera



lidocaina sau prilbcaina care sunt cunoscuti-ca avand actune anestezicé locala si sunt
usor sintetizate pe cale chimica. Acesti compusi potfi utilizati individual sau in amestec.
De asemenea, acesti compusi pot fi inlocuiti prin sarurile lor acceptabile farmaceutic
sau acestea pot fi addugate suplimentar ingredientului activ lidocaina, prilocaina sau
amestecului acestora. Sarurile acceptabile farmaceutic includ in mod specific, de
exémplu, clorhidrat de lidocaina si clorhidrat de prilocaina.

n compozitia anestezica prezentata in inventie, ingredientul activ, selectat dintre
lidocaina, prilocaina si saruri ale acestora, acceptabile farmaceutic, este prezent, de
preferat, in cantitate de 2 pana la 12% in greutate, fatd de cantitatea totald a
preparatului farmaceutic, in functie de tipul sau forma agentului, zona de aplicare si
metoda cu care se utilizeaza agentul.

Acceleratorul de absorbtie transdermicd, care poate fi folosit, nu este limitat in
mod specific, cu conditia ca acesta s& accelereze absorbtia transdermica a lidocainei,
prilocainei si a sarurilor lor, acceptabile farmaceutic.

Cantitatea de accelerator de absorbtie transdermica din.compozitia anestezica
care a condus la rezultate foarte bune conform testelor efectuate, este, de preferinta,
de circa 1,0 pana la 7,0% in greutate, fata de cantitatea totala de preparaf farmaceutic,
in functie de tipul si continutul de ingredient activ.

Prin cercetarile efectuate am-constatat<a la addugarea in compozite, pe langa

. accelerator, a unui amestec de etanol si/sau alkcool izopropilic gi apé, in anumite
proportii, se obtine un efect anestezic mult mai rapid gi, de asemenea, absorbtia la
nivelul pielii este mult imbun3tatita fatd de compodzitiile Tn care aceste efecte se ob.tin
fie doar prin adaugarea acidului gras{acceleratorul), fie doar prin adaugarea alcoolului,
Acest fapt dovedeste ca, respectand rapoartele indicate, adaugarea amestecului de
alcool si apa potenteaza activitatea acceleratorului, in compozitia anestezica.

Raportul masic dintre etanol si/sau alcool izopropilic si apa din compozitia

" dhestezica, este, de preferat, in domeniul 0,5 pani la 1,2.

Cantitatea totala de.etanol si/sau alcool izopropilic si apa, reprezinta, de preferat,
circa 59 pana la 90% in greutate si, din cantitatea totald de preparat farmaceutic,
functie de tipul si cantitatea de ingredient activ si de accelerator de absorbiie
transdermica.

o Din cercetarile noastre am constatat<a un factor imporant,care influenfeaza in



mod direct absorbtia la nivelul pielii, il constituie pH-ul compozitiei anestezice. Prin
urmare, pH-ul optim de actionare pentru anestezicul local pentru uz extern care
constituie obiectul inventiei este cuprins intre circa 6,0 si 8,5. Pentru reglarea acestuia
se aduga in compozitie unul sau mai multi agenti de reglare a pH-ului, incluzand, de
exemplu, acidul clorhidric, acidul lactic, diizopropanolamina i trietanolamina.

Cantitatea de agent de reglare a pH-ului reprezinta, de preferat, nu mai mult de
8,0% in greutate, fata de cantitatea totald de preparat farmaceutic.

Anestezicul local pentru uz extern conform inventiei se poate prezenta sub
forma de unguent, crema, gel, lichid, comprese <alde sau plasturi, in functie de
excipientii de formulare ad&ugati.

De preferat, compozitia anestezicad care constituie obiectul inventiei, este
formulata sub formé de gel, pentrucare se folosesc drept.excipienti un alcool polivalent
si aditivi cu greutate moleculard mare precum aicool poliviniiic $i derivati de celuloza.
Componentii utilizabili ca alcool polivinilic includ, preferabil, pe cei avand o greutate

moleculara de circa 1700 péna la 2400.

Aneétezicul nostru local pentru uz.extern prezintd urmatoarele avantaje:

- nu provoaca dureri si face posibild anestezierea unei suprafete mari de piele,
avand n acelasi timp o capacitate de penetrare a pielii mult mai mare decét a altor
produse similare administrate prin injectii, ca de pilda-cutanate gi-subcutanate.

-efect anesteziant rapid deoarece mecanismul de actiune al acestuia-consta in

“aceea c3, la aplicare, formeaza o peliculd pe suprafata pielii, fiind absorbit cu usurinta

-este mai putin iritant pentru piele si el poate fi aplicat-pe o suprafatdmare de
piele.

-prezinta o stabilitate excelentd cand este formulat-ca preparat farmaceutic.

in fig. 1 este redatd dependenta cantitatii de lidocaind absorbita prin piele

(ng/em?) de pH.
Fig. 2 reda legatura intre raportul in greutate alcool/apé sicantitateade lidocaina

absorbits prin piele (ug/cm?).



Exemplele 1-3.

Anestezicul local pentru uz extern, sub forma de gel de iidocaina, este realizat
conform datelor prezentate in tabelul 1.

Se realizeaza solutia A prin dizolvarea sau suspendarea si amestecarea
componentilor din grupul A si apoi se realizeaza soluia B prin incalzirea si dizolvarea
sal suspendarea componentilor respectivi din grupul B. Se amestecé cele douasolutii
prin agitare pana la obtinerea unui amestec omogen. Acesta se adauga peste
componentii ai grupului C, dupa care se omogenizeaza pentru a se obtine agentul sub

forma de gel. In final, se determina pH-ul pentru agentii respectivi, obtinuti-sub forma

de geluri.
Tabelul 1
| Cantitate amestecata {% in greutate)
Component Exemplul
, 1 2 3
Lidocaind 5,0 10,0 10,0
Acid oleic - 0,8 0,8
A Etanol 33,0 33 -
~ Alcool izopropilic ‘ - - 30,0
Caprilat de-sodiu < 24100104853 | 2,4 2,6
B Alcool polivinilic ' 10,0 10,0
fr Carboximetil-celuloza sodica - -
Apa purificata
46,6 41,6
Acid clorhidric 0,07 0,2 -
| C Acid lactic - - 2.2
Trietanolamina - - -
Raport greutate alcool/apd 6880 6462 7971
pH
EValu-are
Efect anestezic (%) 8371 100107 100108
Cantitate absorbita (ng/cmp)

'Exemplu comparativ.

S-a obtinut, ca exemplu comparativ, un anestezic local pentru uz extern, adica o




crema de lidocaina, care a fost echivalenta cu cele utilizate pana acum <a preparate
farmaceutice nozocomiale, prin folosirea componentilor formulati dupa cum se aratd in -

tabelul 2.
Tabelul 2

Component Cantitate amestecata

(% in greutate)

| <A> Lidocaina 100300

Glicerol |

| <B> Baza Sonne | © 600
Evaluare

1 Efect anesteziant (%) 3330

| Cantitate absorbita (ug/cm?)

Evaluarea anestezicului local pentru uz extern conform inventiei.

Eficienta preparatelor farmaceutice ale anestezicelor locale pentru uz extern,
contindnd lidocain&, obtinute in exemple si, respectiv, exemplul comparativ, a fost
<evaluata prin tesiele efectuate pentru efectul anestezic, absorbtia transdermica si
s{abilitate, prin metode in sine cunoscute.

Am-constatat-ca atunci-cand s-a administrat-cobailor agentul sub forma de gel cu
lidocaina, obtinut in fiecare din exemple,-cantitatea de lidocaina absorbita transdermic,
obtinutd la 30 min-dupa aplicare, a fost mai mare si efectul anestezic a fost foarte bun,
in-comparatie cu crema din lidocaina obtinuta in exemplul-comparativ.

Am constatat-ca agentii-sub forma de geluri-cu lidocaind, in-care raportul in masic
alcool/apa s-a situat intr-un domeniu de 0,5 pana la 1,2 sau pH-ul a fost intr-un-domeniu
-dé 6 péna la 8,5 auprezentat rezultate foarte bune, in special, in ceea ce priveste
<cantitatea absorbita transdermic si-efectul anestezic.

Rezultatele {estului de stabilitate efectuat timp de 1 luna la 50°C pentru agentii sub
forma de geluricu lidocaina, obtinuti in exemplele respective, nu indicd nicio schimbare
de aspect: decolorare sau separare, dupa-ce au fost stocati in conditii severe la 50°C,
timp de o luna. Lidocaina amestecata in preparatul farmaceutic la formuiare a ramas in
preparatul farmaceutic respectiv, dupa stocare in conditiile anterioare, intr-un raport

remanent de 100%, pentru oricare dintre exemplele 1-3.
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Raport de greutate alcool/apa

Fig. 2






