NOVE BILINE ORIBLETE ZA GRLO
SA ANTIBAKTERIJSKIM DEJSTVOM
- Projekat br. A10

Centar za
transfer
tehnologije

Nove oriblete za grlo na bazi prirodnih aktivnih sastojaka sa jakim antibakterijskim dejstvom

protiv bakterija koje su rezistentne na antibiotike.

Trziste

Oriblete i pastile za grlo se primenjuju Sirom sveta
kao lek protiv =zapaljenja grla. Istrazivac¢i sa
Beogradskog Univerziteta napravili su nove pastile na
bazi bilja koje se mogu Kkoristiti za prevenciju i
leCenje zapaljenja sluznice usne duplje i zdrela u
humanoj i veterinarskoj medicine.

Opis pronalaska

Novo svojstvo ovog pronalaska je originalna
kombinacija Cetiri suva biljna ekstrakta koji ulaze u
sastav oribleta. Proizvod sadrZi prirodne aktivne
supstance koje imaju jako antibakterijsko dejstvo na
bakterije koje su rezistentne na antibiotike.

Pored prevencije i leCenja zapaljenja sluznice usne
duplje i Zzdrela oriblete se mogu koristiti za
ublazavanje ili otklanjanje simptoma i stimulisanje
regeneracije sluznice usne duplje, Zdrela, jezika i
desni kod akutnih i hroni¢nih neinfektivnih i
infektivnih zapaljenskih procesa. Takode, ova formula
je efikasna i kod iritiacije izazvane duvanskim
dimom, kod manjih povreda i opekotina kao i za
spreCavanje paradontoze i jaCanje desni.

Status

Za ovaj pronalazak podneta je nacionalna patentna
prijava kao i PCT. Istrazivaci bi voleli da pregovaraju
sa kompanijama koje su zainteresovane za
licenciranje i razvijanje komercijalnog potencijala za
ovaj proizvod.

Na bazi iste kombinacije biljnih ekstrakata planirana
je formulacija gela i spreja kao i krema za spoljnu
upotrebu.

Istrazivacdi

Ovaj proizvod je rezultat rada na projektu 11145017
koji finansira Ministarstvo prosvete i nauke Republike
Srbije.

Za dalje informacije kontaktirajte:

Ime: Nedeljko Milosavljevic¢

Email: nedeljko.milosavljevic@rect.bg.ac.rs
Telefon: +381(0)11/3207-496

Projekat br. A10

O Centru za transfer tehnologije

Centar za transfer tehnologije osnovan je odlukom
Saveta Univerziteta od 26. oktobra 2010. godine radi
identifikacije, zastite i komercijalizacije rezultata
naucnoistrazivackog i struCnog rada i zastite

intelektualne svojine Univerziteta.

Centar za transfer tehnologije Univerziteta u Beogradu , Studentski trg 1, 11000 Beograd, Srbija




NOVEL SEMI-SOLID AND LIQUID
PHYTOPREPARATIONS WITH STRONG
ANTIMICROBIAL ACTIVITY-Project No A16

Center for
technology
transfer

Novel semi-solid and liquid phytopreparations based on natural active ingredients for topical
use (cream, ointment, gel, paste solution, oil drops, vaginalettes) with strong antibacterial
activity including activity against bacterial strains with multiple resistance to antibiotics.

Market Opportunity

The end of the 20th century witnessed a dramatic appearance
and spread of panresistant pathogenic bacterial strains
resistant to absolutely every existing antibiotic. The World
Health Organization such spreading of panresistant strains
described as the "panresistance pandemic” and so far there

has not been an effective solution for this phenomenon.

The novel semi-solid and liquid phytopreparations are
characterized by the strong antibacterial effects even against
bacterial strains resistant to antibiotics with simultaneous anti-
inflammatory effect on the skin. The phytopreparations can be
used in human and veterinary medicine. In vivo anti-
inflammatory effect of the preparation was tested in humans

while in vivo antibacterial effect was tested in dogs.

The Invention

The invention refers to semi-solid and liquid phytopreparations
with strong antimicrobial, anti-inflammatory and antioxidant
activity based on a new combination of three natural extracts.
The phytopreparations are aimed for the preventive and
therapeutic purposes in human and veterinary medicine,
capable to reduce or eliminate the symptoms of microbial
infections and stimulate regeneration of impaired soft tissues
and skin caused by bacterial and fungi infections. The
compositions additionally lessen the undesirable changes due
to the effects of free radicals, which lead to inflammation of

the skin and accelerate the aging process.

This preparation is proved to be very effective against
causative agents of purulent infections (pyodermia, decubitus,
wounds, etc) including MRS strains. During clinical in vivo
investigations, no irritation or any other undesired effects of
the preparation has been discovered. The preparations are
very suitable not just for the local treatment of infections
caused by multiresistant strains, but also where antibiotics
should be avoided (long duration therapies of chronic purulent

skin infections in animals and humans, decubitus, etc).

Project Status

The pharmaceutical compositions are the subject of a new

national patent application.

Commercial Status

We are looking for the companies interested in licensing and

developing the commercial potential for this product.

Research Group

The products were invented by researchers at the University of
Belgrade (Faculty of Technology and Metallurgy and Faculty of
Veterinary Medicine), Institute for Medicinal Plant Research

and University of Nis Faculty of Medicine.

For further information please contact:
Name: Nedeljko Milosavljevic

Email: nedeljko.milosavljevic@rect.bg.ac.rs
Telephone: +381(0)11/3207-496

Project No.A10

About Center for Technology Transfer

Center for technology transfer was founded with the purpose
of identifying, protecting and commercializing the results of
scientific, research and expert work and the protection of

intellectual property of the University of Belgrade.

Center for Technology Transfer, University of Belgrade, Studentski trg 1, 11000 Belgrade, Serbia
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NOVI POSTUPAK TRETMANA OTPADNE VODE U PROCESU PROIZVODNJE
TETRAMETILTIURAM MONOSULFIDA

THE NEW WASTE WATER TREATMENT IN THE TETRAMETHYLTHIURAM
MONOSULFIDE

Lo
rri. l F PA Jelena Rusmiroviél, Aleksandar Marinkovié?, Slobodan Petrovié?, Milutin Milosavljevié?
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1Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

2H.|. ,Zupa“ a.d. KruSevac, Srbija
OBLAST TEHNIKE: Postupkom je opisan tretman otpadne vode pri proizvodnji tetrametiltiuram monosulfida (TMTS) kojim se dobijajau N-alkil(aril)- i N,N-dialkilsupstituisane tioureje.
Prikazanim postupkom su definisani parametri tretmana otpadne vode pri proizvodnji tetrametiltiuram monosulfida (TMTS) koja sadrZi amonijum-izotiocijanat. TMTS se industrijski
dobija kao suspenzija delovanjem cijanidnog jona, nastalog u reakciji izmedu kalijum-cijanida i amonijum-hlorida, na tetrametiltiuramdisulfid (TMTD). SuspenzijaTMTS se filtrira, a
filtrat predstavlja nus-proizvod izotiocijanat. Rastvor izotiocijanata se tretira odgovaraju¢im alkilaminom u prisustvu sone kiseline i etilacetata, a zatim se prekristalizacijom nastalog
proizvoda iz metanola dobijaju N-alkil(aril)- i N,N-dialkilsupstituisane tiouree — Metod I. Tretmanom izotiocijanata sa benzoilhloridom, odgovaraju¢im aminima, natrijum-hidroksidom i
prekristalizacijom nastalog proizvoda iz metanola, takode, se dobijaju N-alkil(aril)- i N,N-dialkilsupstituisane tiouree — Metod II.
PRIKAZANI TEHNOLOSKI POSTUPAK JE ZASTICEN PATENTNOM PRIJAVOM P-2014/0291
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R = CH3-, CZHS5-, C3HT-, p-CoHANOZ, p-CoH4503H, 0-C6H4CH3, p-C6H4O0H i p-

S SLIKA 1. Hemizam sinteze N-alkil(aril)- i $EMA 1. Sema tehnoloskog postupka tretmana
N,N-dialkilsupstituisanih tiourea METODOMA 1 i Il izocijanata iz otpadne vode pri proizvodnji TMTS-a
TABELA 1. Pregled sintetisanih N-alkil(aril)- i N,N-dialkilsupstituisanih tiourea TABELA 2. Pregled sintetisanih N-alkil(aril)- i N,N-dialkilsupstituisanih tiourea
METODOM I METODOM I
JEDINIENJE i e R e JEDINJENIE o | TOPLIENIACS)| 0
CHZNHC(S)NH, 76,2 203,5 98,9 CHZNHC(S)NH, 75,0 203,4 98,6
(CH,),NC(S)NH, 71,0 162-165 98,3 (CH4),NC(S)NH, 70,0 163-164 98,5
ETNHC(S)NH, 75,8 111-112 98,6 EtNHC(S)NH, 74,2 110-112 98,2
ET,NC(S)NH, 70,5 98-100 98,7 Et,NC(S)NH, 69,8 97-100 98,1
PRNHC(S)NH, 73,2 108-110 99,0 PrNHC(S)NH, 70,2 107-111 98,7
PR,NC(S)NH, 70,0 109-110 98,8 ProNC(S)NH, 68,3 108-110 98,2
P-0,NCH,;NHC(S)NH, 53,0 2062 98,8 p-O,NCH,NHC(S)NH, 51,6 205-207 98,4
P-HO,SC,H,NHC(S)NH, 55,2 84-87 98,9 PAHOFSCI NN S aatl] e
O-H,CaHNHC(SNH, 593 441 98.6 0-H;CeH,NHC(S)NH, 57,6 44-45 98,6
P-HOC,H,NHC(S)NH, 60.2 2135 98,7 p-HOCH,NHC(S)NH, 59,3 212-213 98,9
P-BRC,H,NHC(S)NH 63,1 178-182 98,9 RaEICCLE LSS 0L Areler: 20
TABELA 3. Rezultati poluindustrijske proizvodnje N-etiltio uree
SM’?ER%AD/ REAKTANTI * REAKCIONI USLOVI sRPgE\E/g'g'I PROIZVODI
Otvpozd;a aEnt]I:n HCl | EtOOCCH, | MeOH | ArCOCI | NaOH | Vreme | Tempera- | NH,CI | ArCOOH | Prinos | Prinos | Cistoéa Temﬁj‘zg’r‘;}:ra
(m?) (m3) (m3) (m?) (m3) (m?) (m3) (h) tura (°C) (kg) (m?) (kg) (%) GC cQ)
1/METOD | 1,02 0,19 | 0,07 0,60 0,80 - - 5,0 80-90 96,0 - 1915 70,0 98,5 111-113P
2/METOD Il 1,02 0,23 | 0,08 0,60 0,80 - - 5,1 80-90 99,0 - 205,1 75,0 98,6 110-112P

a— Koli€éina amonijumizotiocijanata u otpadnoj vodi iznosi 200 kg tj 20% ; b — Literaturna vrednost temperature kljuéanja za EtNHC(S)NH, iznosi 110-111

ZAKUUCAK:

»>POSTUPAK KARAKTERISE VISOK STEPEN KONVERZIJE REAKTANATA U PROIZVOD,
>VISOK STEPEN CISTOCE, N-METIL TIOUREA

»>NEMA SPOREDNIH PROIZVODA |
»>TEHNOLOSKI JE PRIMENLJIV NA INDUSTRIJSSKOM NIVOU PROIZVODNJE.






M.JoBanosuh, C. IlerpoBuh, M. CaBuh, b. Cumonosuh, ,,HoBM TeXHOJIOIKH MOCTYNAK
NPOTOTHIICKOT MOCTPOjera 3a YKJIabamhe yba U3 papuHepHjCKUX OTIIAAHUX BOAA
daroraumjom pacrBopenum Bazagyxom®, pesyarat TP 21006 ,,Pa3Boj TexHo101KOr npoueca
U NOCTPOjera 32 YKIIakhalkhe Y/ba H MEPKAaNTaHA U3 OTHAIHUX paduHepujcKux Boaa“,
kopucHuk: HUC Ilerpon, pagunepuja nadgre Ilandeso, roquna: 2009. munbeme
KOpPHMCHMKA y JoKkyMeHTauuju npojexra TP 21006 (M83).

Mpeunnrhena

Otnagna BOJIA

BOJa

Koarynant ®@uokynaant HeyrpaausaTop

Texnonowka wema npomomuncKoz nocmpojersa



M. JoBanoBuh, b. CumonoBuh, M. Casuh, C. IlerpoBuh, /I. Apanlesosuh, ,,HoBu
TeXHOJIOLIKH MOCTYINAK NPOTOTHIICKOT IOCTPOjerha 32 YKJIabhamhe y/ba U MEPKaNTaHA U3
paduHepHjCKUX OTHAIHUX BO/Aa MOCTYNKOM copnuuje / puarpanuje®, pesyarat TP 21006
»Pa3B0j TEXHOJIOMIKOT NMPoIeca U MOCTPOjerha 32 YKJIamhamhe yJba U MepKaNnTaHa u3
ornaaHux paguHepujckux Boga*, kopucauk: HUC Ilerpoa, pagunepuja nadgre Ilanueso,
roauHa: 2009. munubeme KOPUCHUKA y ToKyMeHTauuju npojexkra TP 21006 (M83).

Jleeenoa:

1 — npuxeammua nocyoa,

2 — yenmpugyeama nymna,
3 — npamehu yesosoou,

4 — KonoHa,

5 — xopnuye 3a cmewmaj
gunmepckoe nyrera,

6 — xonuya,

7 — nocmouswe.

[llema npomomunckoe nocmpojersa 3a ykiarearse y/od U MepKkanmana u3z paguHepujckux
OMNAOHUX 600a NOCMYNKOM copnyuje / hunmpayuje.



Josanosuh, M., C. IlerpoBuh, /I. Mujun, O. I'maBamxku, I'. Muuaojesuh, K. Cphka,
s | EXHHYKO-TEXHOJIOLIKO pellele MPOu3Bo/Ahe QyHIMUMIHOT NMpenapara 3a 3alTuTy On/ba
Ha 0a3u 0akap (II) — xugpoxcuna®, pesyarar UII ,,PazBoj HoBuX nmecTunuaa Ha 6a3u 6akpa
U MHAYCTPHjCKHUX Mpoleca 3a HBUXOBY NPOU3BOAKY®, kopucHuk: XemoBetr, HoBu Can,
roguHa: 2007. MuII/bere KOPUCHUKA Y JOKYMEHTAlUju npojekTta. (M82)

1. bakap(II)-xunpoxcum TexH.
®—’ 2. IIponusieH raukon

3. CIIIMKOHCKO yJbe-
AQHTUIIEHYIIaBalLl
4. qucnep3aHt
NaGopaTopuicka (nonnapnmbemfm erap
XomoreHusauyja 2 MCNUTUBAHa cynpar, aMoHHjyM co)

<:' 5. boja (TpuapunmMeran)
, 6. Bona

J L 7. YrymhuBay (amOHCKH
2 XETepoIoarcaxapus -
OMOMoIMMep U aTaIryJITHT

MneBere TJIMHA)
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Texnonowxka wiema npouzeo0HO2 NOCMpojera
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Uvidom u dostavijenu dokumentaciju za tehnitko redenje pod nazivom
"Laboratorijski tehnoloski postupak izrade formulacija aspirina sa
hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida™ koje je uradeno na Tehnoloskom
fakultetu u Leskoveu, podnosim slededi

IZVESTAJ

Tehnitko redenje pod nazivom "Laboratorijski tehnoloski postupak izrade
formulacija aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida”, &iji su autori
dr SneZana lli¢-Stojanovié, prof. dr Ljubia Nikoli¢, prof. dr Vesna Nikolic, Aleksandar
Zdravkovi¢, Ana Tadié | prof. dr Slobodan Petrovié napisano je na 22 strane A4
formata. Sadrzi naslovnu stranu, stranu sa administrativnim podacima, potvrdu o
tehniékom reSenju, sadriaj i opis reenja na 16 strana. Pregled literature obuhvata 28
literaturnih navoda. U opisu reSenja prikazano je 11 slika, 2 jednagine i 1 tabela.

Tehnitko resenje pripada oblasti hemijske tehnologije i predstavija tehnoloski
postupak kojim se resava problem sinteze hidrogelova na bazi N-izopropilakrilamida,
koji je primenjen kao nosa& za modifikovano oslobadanje aspirina. Postupak izrade
formulacija aspirina sa hidrogelovima, poli{N-izopropilakrilamid) | poli(V-
izopropilakrilamid-ko-2-hidroksipropilmetakrilat), razvijen je na laboratorijskom nivou.

U poglaviju Literaturni pregled iscrpno su prikazana svojstva i primena
hidrogelova osetljivih na spoljne stimulanse, fizitko-hemijska svojstva i delovanje
aspirina, kao i primena inteligentnih gelova kao nosaéa lekovitin supstanci.

Poglavlie Razvoj laboratorijskog tehnoloSkog postupka je podelienc na 4
podpoglavija. Prikazani su postupci sinteze kopolimera poli(N-izopropilakrilamid-ko-2-
hidroksipropilmetakrilata) i homopolimera poli{N-izopropilakrilamida), sinteze |
precistavanja aspirina, kao | spisak neophodnih hemikalija. Opisani su i postupci
uklapanja i oslobadanja aspirina iz hidrogelova.

U poglaviju Karakterizacija hidrogelova sa uklopljenim aspirinom data je
detaljna analiza rezultata dobijenih primenom infracrvene spektroskopije (FT-IR),
difrakcije rendgenskih zraka (XRD) i diferencijalne skenirajuée kalorimetriie (DSC).
Pored toga, prikazani su rezultati ispitivanja bubrenja sintetisanih hidrogelova u in vitro
uslovima koji simuliraju 2eludagnu sredinu. U ovom poglaviju je dat i prikaz rezultata
uklapanja aspirina, kao i njegoveg oslobadanja iz hidrogelova.

Prikazani rezultati pokazuju efikasno uklapanje aspirina u hidrogelove i
adekvatno oslobadanje, Sto opravdava primenljivost tehnitkog reSenja na
laboratorijskom nivou, a otvara moguénost daljih ispitivanja za primenu u industriji.



MISLJENJE

U tehnitkom redenju “"Laboratorijski tehnoloski postupak izrade
formulacija aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida™ autori su
jasno i detaljino opisali sintezu hidrogelova na bazi A-izopropilakrilamida u
laboratorijskim uslovima, okarakterisali njihovu strukturu, izvrili efikasno uklapanje
aspirina u hidrogelove i ispitali njihovu primenu kao nosaéa za medifikovano
oslobadanje aspirina. Dobijeni rezultati pokazuju da se sintetisani hidrogelovi mogu
primeniti kao nosaéi aspirina u farmaceutskim formulacijama sa meodifikovanim
oslobadanjem za komercijalnu primenu.

Na osnovu pregleda dostavijene dokumentacije i postignutih rezultata smatram
da tehnitko redenje “Laboratorijski tehnoloski postupak izrade formulacija
aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida” moze biti prihvaceno kao
novi tehnologki postupak na laboratorijskom nivou.

_,"lus LY, -jﬁﬂ-u.kl/-

dr Ivana Arsié, vanr. prof.
Univerzitet u Nisu, Medicinski fakultet
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Ma osnovu pregleda dostavljene dokumentacije za tehniko re3enje uradeno na
Tehnolotkom fakultetu u Leskoveu, pod nazivom "Laboratorijski tehnoloSki
postupak izrade formulacija aspirina sa hidrogelovima mna bazi N-
izopropilakrilamida", podnosim sledeci

1ZVESTAJ

Tehnitko resenje pod nazivom "Laboratorijski tehnolo3ki postupak izrade
formulacija aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida". &iji su
autori dr Snezama [llic-Stojanovic, prof. dr Ljubisa Nikolic, prof. dr Vesna Nikolié,
Aleksandar Zdravkovié, Ana Taci¢ i prof. dr Slobodan Petrovic napisano je na 22 strane
formata A4. Opis refenja sa citiranom literaturom (28 literaturnih navoda) prikazan je
na 18 strana i ukljuéuje 11 slika, 2 jednaCine i 1 tabelu. ReSenje sadrZi i naslovnu
stranu, stranu sa administrativnim podacima, potvrdu o tehni€kom redenju i sadrZaj.

Tehnitko redenje pripada oblasti hemijske tehnologije. Predstavlja tehnolo3ki
postupak kojim se re¥ava problem sinteze hidrogelova poli(N-izopropilakrilamida) i
poli{N-izopropilakrilamid-ko-2-hidroksipropilmetakrilata) i njihove primene kao nosata
za modifikovano oslobadanje aspirina. Postupak izrade formulacija aspirina sa
sintetisanim hidrogelovima razvijen je na laboratorijskom nivou i moZe predstavljati
osnovu za dalja ispitivanja i razvoj industrijskih postupaka.

Literaturni pregled stanja tehni¢kog problema prikazan je u poglavlju 1, pri
¢emu su, sa jedne strane prikazane karakteristike i primena hidrogelova osetljivih na
spoljne stimulanse, kao mogucih nosaa aspirina u farmaceutskim formulacijama. Sa
druge strane, prikazane su najznaajnije fizitko-hemijske osobine aspirina i njegova
farmakoloka aktivnost.

U poglavlju Razvej laboratorijskog tehnoloikog postupka detaljno je
prikazan postupak sinteze hidrogelova na bazi N-izopropilakrilamida, postupak sinteze
i preciSéavanja aspirina, kao i spisak za to koris¢enog materijala. U ovom poglavlju je
opisan postupak uklapanja aspirina u sintetisane hidrogelove, kao i postupak
oslobadanja aspirina iz hidrogelova.

Poglavlje Karakterizacija hidrogelova sa uklopljenim aspirinom predstavlja
prikaz rezultata dobijenih primenom metoda infracrvene spektroskopije (FT-IR),
difrakcije rendgenskih zraka (XRD) i diferencijalne skeniraju¢e kalorimetrije (DSC).
Prikazani su i rezultati ravnoteZnog bubrenja sintetisanih hidrogelova, uklapanja



aspirina u hidrogelove i njegovog oslobadanja pod uslovima koji simuliraju uslove u
Zeludagnoj sredini.

Rezultati ispitivanja modifikovanog oslobadanja aspirina iz hidrogelova na bazi
N-izopropilakrilamida opravdavaju primenljivost tehniékog reSenja na laboratorijskom
nivou, uz moguénost daljih ispitivanja za primenu na industrijskom nivou.

MISLJENJE

U  tehni¢kom redenju  "Laboratorijski tehnolodki postupak izrade
formulacija aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida" autori
detaljno i jasno opisuju postupke sinteze kopolimera poli(N-izopropilakrilamid-ko-2-
hidroksipropilmetakrilata) i homopolimera  poli(N-izopropilakrilamida), njihovu
karakterizaciju i primenu kao nosala za modifikovano oslobadanje aspirina.

Na osnovu pregleda priloZene dokumentacije i postignutih rezultata predlazem
da se tehnicko resenje "Laboratorijski tehnoloski postupak izrade formulacija
aspirina sa hidrogelovima na bazi N-izopropilakrilamida” prihvati kao novi
tehnoloski postupak verifikovan na laboratorijskom nivou.

A Srmaillegnond

prof. dr Andrija Smelcerovic
Univerzitet u Nidu, Medicinski fakultet





