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Prezenta inventie se refera la o compozitie de unguente
pe bazé de polimeri naturali, cu efecte cicatrizante
asupra diferitelor tipuri de leziuni cutanate, constituita
dintr-un polimer natural, ales dintre chitosan, albus de

ou liofilizat sau colagen, inglobat Tntr-o baza formata din
lanolina si vaseling, in parti egale.
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UNGUENTE CICATRIZANTE PE BAZA DE POLIMERI NATURALI

Inventia se referd la un tip de preparate cicatrizante realizate pe baza de polimeri naturali.

Se stie ca realizarea de produse pe baza de polimeri naturali implicd o muncé laborioasa,

costisitor de realizat. Tehnologia de obtinere a produselor pe baza de polimeri naturali necesita

aparatura de laborator specifica, precum si conditii ce respecta regulile igienico-sanitare impuse

de Inspectia Sanitar-Veterinara.

Se stie, de asemenea, faptul cd pe piata dermato-cosmeticd nu exista unguente cicatrizante

pe baza de polimeri naturali.

Problemele pe care le rezolva inventia sunt:

utilizarea unei baze de unguent speciale (avand un continut ridicat in lanolina) ce
asigurd ea Tnsasi un raspuns terapeutic crescut;

obtinerea unor produse exclusiv naturale, cu efect cicatrizant superior prin
asigurarea unui sinergism de actiune conferit de amestecul a 3 polimeri naturali in
concentratii optime;

utilizarea unei tehnologii de preparare nepoluante si care nu produce modificari
privind structura fizico-chimica a principiilor active;

utilizarea unei tehnologii de preparare simple si usor de adaptat productiei la nivel
industrial;

ambalarea in cutii prevazute cu peliculd de ceard, evitind astfel contactul

unguentului cu materiale toxice precum folia de aluminiu.

Unguentele pe baza de polimeri naturali propuse spre brevetare:

au fost elaborate in cadrul laboratoarelor Universitatii ,,Gheorghe Asachi’’ lasi,
Facultatea de I[nginerie Chimicd si Protectia Mediului, in cadrul unei burse
postdoctorale prin proiectul PERFORM-ERA;

au fost testate preclinic pe animale de experientia, in cadrul experimentelor
fundamentale la nivel cutanat intreprinse in Biobaza Experimentald a Universitatii

de Medicind si Farmacie ,,Gr. T. Popa’’ l[asi.

Pentru inducerea leziunilor cutanate la animalele de experientd s-au folosit trei modele

experimentale:
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e model experimental de incizie liniara, realizat cu o lama chirurgicald sterila,
avand dimensiunea de 1 cm, leziunea de incizie fiind lasatd fara fir de suturd
(model experimental dupa Siintar et al, 2010, cu modificarea dimensiunii de la 5
cmla 1 cm);

e model experimental de excizie circulard, realizatd cu un pumn de biopsie cu
diametrul de 8 mm (model experimental dupa Siintar et al, 2010, cu modificarea
diametrului exciziei de la S mm la § mm);

* model experimental de arsura termicéd, realizat cu un aparat de sudurd cu matrita
de cupru, cu dimensiunile de 9x8 mm, adus la temperatura de 100°C si care a fost
mentinut timp de 9 secunde pe piele (model experimental dupa Mesquita et al,
2010, cu modificarea dimensiunii matritei de la 10x10 mm la 9x8 mm).

Fiecare tip de model animal cu leziune cutanata indusa experimental, prin incizie, excizie i
arsura termica a fost tratat timp de 21 de zile cu unguente polimerice.
Produsele polimerice utilizate, trei la numaér, sunt: chitosanul, albusul de ou liofilizat si

colagenul.

1. Unguent cicatrizant cu chitosan

Mod de prezentare: cutie farmaceutica cu pelicula de ceara.
Compozitie: lanolina (4deps lanae anhidricus), vaselina (Vaselinum album), chitosan.
Mod de preparare

In baza de unguent obtinuta prin amestecarea in parti egale de lanolina si vaselina
farmaceutica (100 grame de amestec) se incorporeaza liofilizatul mojarat corespunzitor a 0,24
grame de chitosan, solubilizat in prealabil in 30 ml ,,otet de mere si miere”. Liofilizatul este
adaugat treptat in baza de unguent, pe baie de apa, la temperatura de 40°C.
Principii active: grupari aminice, aminozaharuri.
Actiune farmacologica: efect cicatrizant pentru leziuni de tip incizie, leziune cu pierdere
tegumentara si arsuri termice.
Indicatii terapeutice: leziuni cutanate, taieturi, arsuri termice si pligi cu pierderea solutiei de

continuitate.
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Mod de administrare: se dezinfecteaza plaga, apoi se aplicd un strat uniform de unguent; se
lasa nepansat daca exista posibilitatea de a mentine leziunea feritd de contact.

Pastrare: la rece (0-4°C), ferit de umiditate si diferente de temperatura, recipient inchis dupa
folosire.

Garantie: 12 luni de la data fabricatiei (in conditiile pastrarii adecvate).

Contraindicatii: persoanele alergice la baza de unguent sau chitosan.

Avertisment: a nu se ldsa la indemana copiilor.

2. Unguent cicatrizant cu albus de ou liofilizat

Mod de prezentare: cutie farmaceutica cu pelicula de ceara.
Compozitie: lanolina (Adeps lanae anhidricus), vaselind (Vaselinum album), albus de ou
liofilizat.
Mod de preparare

In baza de unguent obtinutd prin amestecarea in parti egale de lanolini si vaselina
farmaceutica (100 grame de amestec) se incorporeaza 3 grame de albus de ou liofilizat si
mojarat, adaugat treptat in baza de unguent, pe baie de apa, la temperatura de 40°C.
Pricipii active: zeaxantina, luteind, riboflavina, seleniu, colina, proteine, aminoacizi esentiali,
aminoacizi neesentiali.
Actiune farmacologica: efect cicatrizant pentru leziuni de tip incizie, leziuni cu pierdere
tegumentara si arsuri termice, forménd un film protector aderent leziunii.
Indicatii terapeutice: leziuni cutanate, taieturi, arsuri termice si plagi cu pierderea solutiei de
continuitate.
Mod de administrare: se dezinfecteazd plaga, apoi se aplica un strat uniform de unguent; se
lasa nepansat dacd exista posibilitatea de a mentine leziunea ferita de contact.
Pastrare: la rece (0-4°C), ferit de umiditate si diferente de temperatura, recipient inchis dupa
folosire.
Garantie: 12 luni de la data fabricatiei (in conditiile pastrarii adecvate).
Contraindicatii: persoanele alergice la baza de unguent sau principiile active din albusul de ou
liofilizat.

Avertisment: a nu se lasa la indeméana copiilor.
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3. Unguent cicatrizant cu colagen

Mod de prezentare: cutie farmaceutica cu peliculd de ceara.
Compotzitie: lanolind (4deps lanae anhidricus), vaselind (Vaselinum album), colagen.
Mod de preparare

In baza de unguent obtinutd prin amestecarea in parti egale de lanolind si vaselina
farmaceutica (100 grame de amestec) se incorporeazd 2 grame de colagen, care este adaugat
treptat in baza de unguent, pe baie de apa, la temperatura de 40°C.
Pricipii active: prolina, hidroxiprolina (10-15% din masa acizilor aminati) si hidroxilizina.
Actiune farmacologica: efect cicatrizant pentru leziuni de tip incizie, leziuni cu pierdere
tegumentara si arsuri termice; efect hemostatic asupra tesuturilor vii: rani, plagi sau diverse stadii
de interventii chirurgicale pe diverse tesuturi si organe; proliferare celulara (proprietatea de a
genera un tesut nou).
Indicatii terapeutice: leziuni cutanate, tdieturi, arsuri termice $i plagi cu pierderea solutiei de
continuitate.
Mod de administrare: se dezinfecteaza plaga, apoi se aplica un strat uniform de unguent; se
lasa nepansat dacd exista posibilitatea de a mentine leziunea feritd de contact.
Pastrare: la rece (0-4°C), ferit de umiditate si diferente de temperatura, recipient inchis dupa
folosire.
Garantie: 12 luni de la data fabricatiei (in conditiile pastrarii adecvate).
Contraindicatii: persoanele alergice la baza de unguent sau colagen.

Avertisment: a nu se lasa la indemana copiilor.

4. Unguent cicatrizant cu polimeri naturali (chitosan, albus de ou liofilizat,

colagen)

Mod de prezentare: cutie farmaceutica cu pelicula de ceara.
Compozitie: lanolind (Adeps lanae anhidricus), vaselind (Vaselinum album), chitosan, albus de
ou liofilizat, colagen.

Mod de preparare
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Este obtinut prin amestecul in péarti egale a celor trei unguente, anterior descrise, pe baie
de ap4, la temperatura de 40°C.
Principii active: grupdri aminice, aminozaharuri (chitosan); zeaxantina, luteind, riboflavina,
seleniu, colind, proteine (aminoacizi esentiali, aminoacizi neesentiali (albus de ou); prolina,
hidroxiprolina (10-15% din masa acizilor aminati) si hidroxilizina (colagen).
Actiune farmacologica: efect cicatrizant pentru leziuni de tip incizie, leziuni cu pierdere
tegumentard si arsuri termice, cu formarea unui film protector; efect hemostatic asupra
tesuturilor vii (rdni, plagi sau diverse stadii de interventii chirurgicale pe diverse tesuturi si
organe); efect de inducere a proliferarii celulare (proprietatea de a genera un tesut nou).
Indicatii terapeutice: leziuni cutanate, taieturi, arsuri termice si plagi cu pierderea solutiei de
continuitate.
Mod de administrare: se dezinfecteaza plaga, apoi se aplicd un strat uniform de unguent; se
lasd nepansat daca exista posibilitatea de a mentine leziunea ferita de contact.
Pastrare: la rece (0-4°C), ferit de umiditate si diferente de temperatura, recipient inchis dupa
folosire.
Garantie: 12 luni de la data fabricatiei (in conditiile pastrarii adecvate).
Contraindicatii: persoanele alergice la baza de unguent sau chitosan, albug de ou sau colagen.

Avertisment: a nu se ldsa la indemana copiilor.
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Avantajele folosirii unguentelor pe bazi de polimeri naturali in tratarea leziunilor
cutanate sunt urmétoarele:
- contin compusi biocompatibili cu organismul uman, fird a avea efecte secundare precum
compusii chimici de sinteza (Zikakis, 1989);
- contine compusi cu rol in regenerarea tesutului afectat (Abarrategi et al, 2010; Ochi et al.,
2002);
- contine substante cu activitate hemostaticd (Wang et al, 2006);
- contine compusi cu efect bactericid si antimicrobian (Pasquantonio et al, 2008);
- timpul de vindecare este mai scurt decét studiile prezentate in literatura de specialitate (de
Mesquita et al, 2010; Aoyagi et al, 2007; Upadhyay et al, 2009; Hafezi, et al, 2010; Csupor et al,

2010; Akkol et al, 2011), cu rezultate favorabile in ceea ce priveste cicatrizarea.

Chitosan

Chitosanul face parte din clasa celor mai raspanditi polimeri naturali pe baza de monomeri
glucozaminici cunoscuti pentru activitatea antimicrobiand. Acestia sunt utilizati ca aditivi in
cosmeticd, iar in medicind pentru prepararea de microcapsule implantabile si membrane pentru
eliberare controlatdi de medicamente. Este obtinut prin deacetilarea chitinei in prezenta de 40-
50% solutie de NaOH, la 120-150°C. Acesta este hidrofil, biocompatibil si biodegradabil
(Zikakis, 1989). Are un rol important in regenerarea tesutului afectat (Abarrategi et al, 2010),
detinand activitate hemostatica (Wang et al, 2006), bactericida, antimicrobiana (Pasquantonio et
al, 2008). Totodata, este folosit ca suport pentru eliberarea controlata a principiului activ (Kumar
et al., 2004). In organismul uman, chitosanul este degradat de o enzimi numita lizozima,
conducand la produsi de degradare care sunt capabili sa stimuleze macrofagele, sa influenteze
pozitiv sedimentarea colagenului si, in consecintd, sd accelereze procesul de tratarea a ranilor
(Thierry et al., 2005; Ratajska and Boryniec, 1998; Zang si Neau, 2001).

Albusg de ou liofilizat

Face parte, aldturi de colagen i gelatina, din grupul de polimeri proteici utilizati in
domeniul biomedical.

Oul contine numeroase substante biologic active: zeaxantina, luteina, riboflavina, seleniu,
coling, proteine, etc. Albusul de ou contine 4701 mg de aminoacizi esentiali (valind — 735 mg,

izoleucind — 628 mg, leucind — 917 mg, lizind — 683 mg, metionind — 413 mg, treonina — 483 mg,
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triptofan — 169 mg, fenilalanind — 673 mg) si 6302 mg aminoacizi neesentiali (alanind — 694 mg,
arginina — 621 mg, acid asparagic — 1008 mg, histidind — 250 mg, glicina — 385 mg, acid
glutamic — 1510 mg, prolind — 400 mg, serind — 760 mg, tirozind — 397 mg, cisteind — 277 mg)
(Banu et al., 2011).

Se stie ca albusul de ou administrat pe leziuni cutanate formeazi un film protector,
contribuind la procesul de vindecare al tesutului afectat.

Colagen
aplicatii in ingineria tisulard. Colagenul este unul din materialele arhitecturale de baza ale
materiei vii. Prezintd randament crescut de obtinere, avand ca sursad tesuturile animale (piele,
tendon, os) (Fleischmayer et al., 1990).

Fibra de colagen reprezinta o entitate materiald de tip fibros, cu o configuratie
tridimensionala specifica (structurd cuaternard) si care suferd procese de umflare in apa sau
solutii apoase fara a se dizolva n acestea (Colt & Bucevschi, 1999).

Raspunsul mediilor biologice (respectiv tesuturilor vii: rani, plagi, sau diverse stadii de
interventii chirurgicale pe diverse tesuturi si organe) la contactul acestora cu materialele
colagenice se concretizeaza prin diverse fenomene specifice, reprezentate de hemostaza, raspuns
imunologic si proliferare celulard (Colt & Bucevschi, 1999). Proprietatea hemostatica, una din
cele mai importante proprietdti biologice ale materialelor colagenice, determina coagularea
sdngelui Tn contact cu acesta (plachetele adera in priméa faza la suprafata gelului colagenic, apoi
acestea se desorb si se implica intr-un proces de agregare pentru ca in a treia fazi sa se activeze
reactia trombinei asupra fibrinogenului, care se finalizeaza cu aparitia trombusului plachetar)
(Antiszko et al., 1995). De asemenea, materialele colagenice au proprietatea de a genera un tesut
nou (Ochi et al., 2002).

Colagenul este degradat Tn mod natural de metaloproteinaze, in mod specific de colagenaze
si serin-proteaze, permitdnd ca degradarea lui sa fie sub controlul local al celulelor din tesutul
cultivat (Rothamel et al., 2005). Reticularile suplimentare ale colagenului prin tratamente fizice
(uscare prin inghetare, incalzire) sau prin amestecare cu alti polimeri (chitosan, spre exemplu)
(Park et al., 2004), determind cresterea rezistentei mecanice si a rezistentei la actiunea enzimelor,
avand ca rezultate cresterea timpului de biodegradare, limitarea caracteristicilor de umflare si

scaderea solubilitatii (Taguchi & Tanaka, 2002).
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Matricile de colagen stimuleaza producerea de colagen de neoformatie de catre celule (in
cadrul testelor pe culturi de celule), proprietate neintalnita la biomaterialele sintetice. Acest fapt
se datoreaza domeniilor sale de legare a integrinelor, care favorizeazi atasarea celulelor din
culturd, fenomen necesar pentru cresterea, diferentierea si activitatea metabolicd a celulelor

(Jarman-Smith et al., 2004).
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Inventia prezintd urméitoarele avantaje:
- unguentele cicatrizante la care se referd inventia se obtin din produse naturale (polimeri

naturali), nepoluate, ce contin compusi biocompatibili cu organismul uman §i care nu
prezintd efecte secundare precum compusii de sintezi;

- tehnologia de preparare este simpla i usor de adaptat conditiilor de productie industrial;

- tehnologia de preparare este nepoluantd, in urma ei nerezultand reziduuri toxice;

- tehnologia de preparare se realizeaza in conditii ce asigurd protejarea compusilor activi,
evitdnd degradarea enzimatic;

- nu contine parabeni sau alti conservanti sintetici;

- tratamentul este usor de urmat in ambulatoriu, dupa ce pacientul a inteles exact care este
modalitatea de aplicare;

- unguentele sunt ambalate in cutii prevazute cu peliculd de ceard, evitind astfel contactul
unguentului cu materiale toxice precum folia de aluminiu;

- asigura prezenta sinergicd a compusilor activi din trei polimeri diferiti, caracterizati prin
capacitate de regenerare tisulara, activitate hemostatica, efect bactericid si antimicrobian;

- unguentele cicatrizante inovative pe bazd de polimeri naturali prezintd o conjuncturd de
piata favorabild datoritd inexistentei pe piata romaneascd a producitorilor de preparate
cicatrizante care sa utilizeze principii polimerice din trei surse diferite, care au efect

sinergic in vindecarea leziunilor cutanate.

Se dau in continuare trei exemple de utilizare a acestor unguente fitoterapice in urma
studiilor fundamentate intreprinse:
1. efect cicatrizant si reepitelizant asupra leziunilor de tip incizie fara fir de sutura,

2. efect cicatrizant si reepitelizant asupra modelului experimental de tip excizie
cutanata,

3. efect cicatrizant si reepitelizant asupra leziunilor termice de tip arsura.

Pentru demonstrarea efectului cicatrizant al unguentelor pe bazid de polimeri naturali
enumerate mai sus am folosit trei modele experimentale recunoscute in literatura internationala

de specialitate:
1. model experimental de tip incizie liniara, realizat cu o lama chirurgicala sterila,

incizia avand lungimea de 1 cm, realizata sub anestezie si |isatd nesuturati;,
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2. model experimental de tip excizie circulard, realizat cu un pumn de biopsie
standard de 8 mm;
3. model experimental de leziune cutanata termica de tip arsura.

Au fost urmarite macroscopic cele trei tipuri de leziuni imediat dupa realizarea modelului
experimental, la 24 de ore, 48 de ore, 72 de ore si, deasemenea, in zilele 6, 9, 12 si 21, in scopul
descrierii evenimentelor clinice si evaludrii contractiei ranii pe parcursul experimentului.

Deasemenea, s-au prelevat probe de tesut cutanat pentru efectuarea examenului anatomo-

patologic la timpii mentionati.

10
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REVENDICARI

Unguentele cicatrizante pe baza de polimeri naturali, in numar de 4 (Unguent cicatrizant
cu chitosan, Unguent cicatrizant cu albus de ou liofilizat, Unguent cicatrizant cu colagen,
Unguent cicatrizant ,,3 POLIMERI"), caracterizate prin aceea ca au in structura lor:

- produse de origine naturala, reprezentate de chitosan, albus de ou liofiliat, collagen;

- tehnologie de recoltare, depozitare si procesare dupd norme igienico-sanitare la
standarde europene si la o temperaturd ce nu depéseste 40°C (pentru a nu distruge
enzimele si compusii activi instabili termic);

- prin procesarea tehnologicd se pastreaza toate caracteristicile biologice ale
polimerilor utilizati $i nu raman reziduuri toxice,

- baza de inglobare a principiilor polimerice are 50% lanolind (produs de origine
naturald) si 50% vaselind farmaceuticd, fiind preferatd bazei simple (10% lanolind si 90%
vaselind farmaceuticd), deoarece asigura ea Insdsi un raspuns terapeutic superior;

- nu sunt folositi parabeni sau alti conservanti sintetici;

- sunt incorporate substante din polimeri naturali cu certe proprietiti cicatrizante,
biocompatibile cu organismul uman si care nu prezintad efecte secundare precum compusii de

sinteza.
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