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9 PROCEDEU DE OBTINERE A UNEI NANODISPERSII
ULEIOASE CU CAPACITATE REGENERATIVA

(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei
nanodispersii uleioase cu capacitate regenerativa a
tesuturilor. Procedeul conform inventiei consté din dis-
persarea Tn suportul matriceal, constand din ulei de
floarea soarelui pentru uz injectabil in concentratie de
2,5..5,0 ppm, prin agitare cu 300 rot/min, fie a argintului
coloidal cu granulatie de 5...10 nm,peliculizat cu poli-
vinilpirolidona, fie a unor nanoparticule de argint obti-
nute din azotat de argint prin precipitare cu citrat de
sodiu si stabilizate in sistem apos, in prezenta poli-

vinilpirolidonei, rezultdnd o emulsie grasa de apain ulei,
din care se obtine nanodispersia uleioasa de argint
coloidal, cu o dimensiune a particulelor de maximum
10 nm, prin aplicarea unui vid de 0,85 at la o tempe-
raturéd de 75...80°C, timp de 20...30 min, nanodispersia
fiind ambalata n fiole care se pastreaza la temperaturi
sub 10°C.
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PROCEDEU DE OBTINERE A UNEI NANODISPERSII ULEIOASE CU
CAPACITATE REGENERATIVA

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei nanodispersii uleioase cu
capacitate regenerativa a tesuturilor, datoritd stimuldrii celulelor stem mezenchimale
si ale foliculilor pilosi.

Se stie cd nanoparticulele de argint in concentratii intre 2,5 si 5 ppm
stimuleazad culturile de celule STEM mezenchimale [1]. De asemenea, argintul
nanometric inclus in materiale nanofribrilare biocompatibile implantate subcutanat
are ca efect geneza unor noi foliculi pilosi, ce provin din celulele stem ale celor vechi
sau din celulele stem mezenchimale, regenerarea cutanatd avand loc prin actiunea
noilor celule stem [2-7]. Pariculele de argint prezintd si o remarcabild actiune
antibacteriand [8].

in baza acestor cercetiri fundamentale, in tratamentele cicatrizante si
regenerative ale tegumentelor acoperite cu par, s-au utilizat o serie de sisteme pe
bazd de pansamente, cu nanofibre din diverse materiale polimerice naturale sau
artificiale, cu comportare specificd sistemelor microporoase, aero-difuzive care
contin, pe langa argint, sub diversele forme biologic active (metal, cation sau oxid) si
alte substante cu efect hemostatic si cicatrizant [9]. De asemenea, sunt utilizate ca
suport matriceal pentru nanoparticulele de argint fibrina sau trombina uscatd
liofilizatd in scopul obtinerii unor pudre cu efecte hemostatic si regenerativ [10, 11].
Dintre materialele polimerice naturale utilizate In acest scop, fibrina - o proteind
fibroasa, obtinutd din fibrinogen (produs de ficat), care favorizeaza vindecarea
plagilor este des indicatd in hemoragii capilare de suprafatd, pldgi atone, arsuri
intinse etc. [12]. Dintre adjuvanti sau excipienti, aldturi de argintul coloidal, in
literatura de specialitate figureaza utilizarea sulfamidelor, chimioterapicelor si
antibioticelor cu administrare topica, lactoza pudrd, sulfatul de magneziu, etc., ca
atare sau sub forma de sisteme disperse sinergice [13-20].

Aceste sisteme pe bazd de materiale polimerice naturale, amestecate cu
adjuvantii sau excipientil prezentati mai sus, au o serie de dezavantaje legate de
compatibilitatea  chimicd, uniformitatea micro-structurala si  dispunerea
componentilor In suportul de fibrind ca sistem matricial. Mai mult, sistemele
compozite obtinute prin liofilizare, gelifiere sau amestecare in stare solida,
semifluidd sau pastatd, au dezavantajele neuniformitatii distributiei principiilor
active, utilizdrii unor principii biologic active incompatibile chimic, higroscopicitatii
ridicate si altele, reducand astfel efectul sinergic al unor componenti.
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Sistemul nanodispers cel mai apropiat de inventia prezenta este cea pe baza de
argint coloidal obtinut prin reducerea cationului de Ag’ () din solutii apoase de azotat
de argint In prezenta aminoalcoolilor (dietanolaminad sau trietanolamina) [21] si
respectiv a gelului semisolid pe bazd de argint coloidal (precipitat tot In solutii
apoase) 1n concentratie de 0,001...1% i diversi adjuvanti ce maresc efectul
terapeutic in aplicatii topice [22]. Aceaste sisteme au dezavantajul ca se bazeaza
doar pe actiunea argintului coloidal in aplicatii topice, folosit doar pentru tratarea
leziunilor tegumentelor si mucoaselor, fiind exclusd administrarea injectabild pentru
pregatirea preoperatorie a tesuturilor prin actiunea antimicrobiana sau pentru
regenerarea profilacticd a rupturilor interne, inchise ale acestora.

Scopul inventiei este de a prepara un sistem dispers uleios cu capacitate
antibacteriand si regenerativa pe baza de nanoparticule de argint stabilizate steric si
electrostatic, care sa permitd administrarea injectabild pentru pregatirea preoperatorie
a tesuturilor sau pentru favorizarea refacerii muschilor dupa rupturi prin stimularea
celulelor stem mezenchimale si pentru tratarea diverselor forme de alopecie prin
generarea de noi foliculi pilosi.

Problema pe care o rezolva inventia consta intr-un procedeu de obtinere a unei
nanodispersii biocompatibile de argint in ulei cu actiune antibacteriand si
regenerativa, care sd permitd administrarea injectabild pentru pregétirea preoperatorie
a tesuturilor sau pentru regenerarea leziunilor musculare si tratarea alopeciilor.

Procedeul de obtinere a unei nanodispersii uleioase cu capacitate regenerativa
a tesuturilor, care sa permitd administrarea injectabila pentru pregatirea preoperatorie
a tesuturilor sau pentru regenerarea profilacticd a leziunilor interne, prin activarea
celulelor stem mezenchimale, conform inventiei, inlaturd dezavantajele de mai sus,
prin accea ca, utilizeazd ca suport matricial uleiul de floarea soarelui pentru uz
injectabil, respectiv de uz farmaceutic (ulei rafinat care in prealabil a fost neutralizat
si sterilizat) in care se disperseazd, in concentratie de 2,5...5,0 ppm., prin agitare cu
300 rot/min., fie argint coloidal cu granulatia 5...10 nm, care in prealabil a fost
peliculizat superficial cu polivinilpirolidona, fie nanoparticule de argint obtinute din
azotat de argint prin precipitare cu citrat de sodiu si stabilizat in sistem apos, in
prezenta polivinilpirolidonei, cand rezulta o emulsie grasa de apa in ulei. Din aceasta
se obtine nanodispersia uleioasad de argint coloidal, cu dimensiunea particulelor de
maxim 10 nm, prin vacumare la 0,85 atm si temperatura de 75....80°C, timp de
20...30 min.

Prin aplicare inventia aduce o serie de avantaje, cum ar fi:

- administrarea pe cale injectabild, care permite o remanenta in tesuturi timp
indelungat, in comparatie cu nanodispersiile apoase;
- o inaltad biocompatibilitate cu tesuturile lezate;
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- absorbtia predominant locald permite utilizarea in scop profilactic sau
terapeutic a unei cantitati mici de nanodispersie, In coparatie cu tratamentele pe
cale oral3;

- permite o regenerare rapida a tesuturilor, lipsitd de reactii adverse, intrucét prin
stimularea celulelor stem mezenchimale se poate reface orice tesut;

- permite formarea precoce a tesutului de granulatie, efect ce il face util si in
ingineria tisulara pentru pregétirea tesuturilor pentru grefare;

- 1n cazul tegumentelor acoperite cu par, administrarea subcutanata realizeazd un
efect terapeutic scontat pentru toate formele de alopecie;

- are un efect sinergic cu alti componenti regenerativi cu mod de administrare
topica;

- fiabilitate ridicata si eliberare graduald a argintului la o doza optima procesului
regenerativ;

- un cost scdzut de fabricare.

In continuare se prezintd doud exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Pentru obtinerea unui kilogram de nanodispersie uleioasd pe baza de argint
coloidal, se procedeaza in felul urmator: se iau 1000g ulei de floarea soarelui rafinat
injectabil, care in prealabil a fost neutralizat si sterilizat, In care se disperseaza intim
prin agitare mecanicad cu 600 rot/min. 5 mg pulbere de nanoparticule de argint, cu
dimensiunile cuprinse intre 5..10 nm i peliculizate superficial cu
polivinilpirolidona, care permite stabilizarea microsistemului uleios nanodispers.

Dupa stabilizarea prin agitare mecanica, nanodispersia uleioasa se infioleaza,
in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 grame si se pastreaza la temperaturi sub 10°C in
cutii originale, ferite de lumind. Se agitd Inainte de utilizarea ca produs injectabil.

Argintul coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona, distribuit omogen in
nanodisperesie, permite o eliberare constantd in timp a principiului bioactiv, care
stimuleaza pe timp indelungat celulele stem, argintul si ionii de argint asigurand si o
actiune antimicrobiand, antiinflamatoare si antialergica, care reduce riscul de
infectare a plagilor, imbunatatind toleranta firelor de sutura.

Exemplul 2

Pentru obtinerea unui kilogram de nanodispersie uleioasa pe bazd de argint
coloidal, se procedeaza in felul urmitor: in 1000 cm’ ulei de floarea soarelui
injectabil (ulei rafinat care in prealabil a fost neutralizat si sterilizat), se disperseaza
intim prin agitare mecanica cu 300 rot/min 200 cm’ nanodispersie apoasa pe bazi de
argint, care contine cca. 5 mg argint coloidal, obtinut prin precipitarea cu o solutie
alcoolica de citrat de sodiu a argintului din solutie apoasd de azotat de argint,
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aditivata cu 1 g de polivinilpirolidona ca agent de suprafati. Pentru aceasta, in 200
cm’ apa bidistilatd se dizolva 10 mg azotat de argint. In aceasta solutie, dupa
incalzirea ei la 60...65°C, se adauga sub agitare puternica 2 cm’ solutie alcoolica de
citrat de sodiu 1% si 1g polivinilpirolidond, dupa care sistemul microeterogen se
agita cu 600 rot/min., timp de 10 min. Nanodispersia rezultata se redisperseaza intim
in 1000 cm’ ulei de floarea soarelui injectabil prin agitare mecanica cu 300 rot/min.,
timp de 15...20 min., dupd care se separd nanodispersia uleioasd, sub forma unei
emulsii, de sistemul apos, cu ajutorul unei palnii de separare. Emulsia astfel obtinuta
se vacumeaza, sub agitare usoard, la 0,85 atm si temperatura de 75....80°C, timp de
20...30 min.

Nanodispersia uleioasi se infioleaza, in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 grame
si se pastreaza la temperaturi sub 10°C in cutii originale, ferite de lumina. Se agita
inainte de utilizarea ca produs injectabil.

Efectele componentilor sunt asemanatoare cu cele de la exemplul 1.
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Revendicari

1. Procedeu de obtinere a unei nanodispersii uleioase cu capacitate regenerativa
a tesuturilor, care sa permitd administrarea injectabild pentru pregatirea preoperatorie
a tesuturilor sau pentru regenerarea profilacticd a leziunilor interne, prin activarea
celulelor stem mezenchimale, caracterizat prin aceea cia, utilizeazd ca suport
matricial uleiul de floarea soarelui pentru uz injectabil, in care se disperseazd, in
concentratie de 2,5...5,0 ppm., prin agitare cu 300 rot/min., fie argint coloidal cu
granulatia 5..10 nm, care in prealabil a fost peliculizat superficial cu
polivinilpirolidond, fie nanoparticule de argint obtinute din azotat de argint prin
precipitare cu citrat de sodiu si stabilizat in sistem apos cu polivinilpirolidona;

2. Procedeu, conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca, in cazul al
doilea, nanodispersia apoasd de argint coloidal se obtine prin precipitarea
stoechiometricd la temperatura 60...65°C cu o solutie alcoolicd de citrat de sodiu 1%
a argintului din solutie apoasd de azotat de argint 0,005%, aditivatd cu
polivinilpirolidona 0,1%, ca agent de suprafatd, in raport volumetric de 1:100 si sub
agitare puternicd cu 600 rot/min., timp de 10 min.;

3. Procedeu, conform revendicérii 2, caracterizat prin aceea ca, in cazul al
doilea, nanodispersia uleioasd de argint coloidal stabilizat se obtine prin
redispersarea intima 1n ulei de floarea soarelui injectabil prin agitare mecanica cu 300
rot/min., timp de 15...20 min. a solutiei apoase de argint coloidal in raport volumetric
de 5:1, dupd care se separd nanodispersia uleioasd, sub forma unei emulsii, de
sistemul apos, cu ajutorul unei palnii de separare, iar emulsia obtinuta se vacumeaza,
sub agitare usoard, la 0,85 atm si temperatura de 75....80°C, timp de 20...30 min.

4. Procedeu, conform revendicarilor 1, 2 si 3, caracterizat prin aceea ca,
nanodispersiile uleioase se infioleaza in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 grame care se
pastreaza la temperaturi sub 10°C 1in cutii originale, ferite de lumina, iar Inainte de
utilizare, ca produs injectabil, se agita.
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