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RO 129428 B1

Inventia se refera la un biomaterial compozit peliculogen, constand dintr-un biomaterial
compozit biopolimeric cu actiune antiinflamatoare, datorita cuplarii enzimei proteolitice, cu
efect de accelerare a curatarii plagilor infectate de puroi, cheaguri sanguine, alte detritusuri
celulare si, in acelasi timp, cu rol protector si cu actiune stimulatoare a regenerarii tisulare i
a vindecarii ranilor.

Pansamentele pe baza de colagen, constituentul cel mai raspandit in matricea extra-
celulara naturala, sunt utilizate in numeroase aplicatii, in special medicale, datorita proprie-
tatilor de favorizare a refacerii tesutului conjunctiv lezat: efect hemostatic, antigenicitate
scazutd, caracteristici mecanice bune. In acelasi timp se cunoaste faptul ca biopolimerii
colagenici contribuie la derularea fibroplaziei si a formarii tesutului de granulatie, contribuie la
migratia si proliferarea celulelor epidermale si regenerarea membranei bazale, inceputul
remodelarii i vindecarii ranii. Un alt avantaj il reprezinta lipsa antigenicitatii, capacitatea unica
a colagenului de autoasamblare "in vitro" sub diferite forme modelabile.

Chitosanul se inscrie in gama polimerilor naturali ce pot fi utilizati ca suporturi pentru
imobilizare si eliberare de medicamente, sau in ingineria tisulara, polizaharidele prezentand
cateva caracteristici, si anume: reactioneaza cu substantele biologic active, formeaza produsi
stabili, sunt netoxice si inerte din punct de vedere farmacologic. in general, medicamentele
legate chimic de structuri modificate ale polizaharidelor, testate in vitro si in vivo, prezinta o
ameliorare a proprietatilor terapeutice, prin prelungirea efectului, diminuarea toxicitatii, marirea
solubilitatii in apa, modificarea distributiei in organism, marirea stabilitatii. Chitosanul este o
amino-polizaharida (poli-1,4-D-glucozamina) obtinuta din chitina, prin deacetilare.

Chitosanul a fost pe scara larga utilizat in aplicatii biomedicale, ca pansament si ca
sistem de eliberare controlatda de medicamente, datorita biocompatibilitatii si lipsei toxicitatii.
Datorita faptului ca Tn compozitia chitosanului se regasesc grupe reactive, atat amino, cat si
hidroxil, care pot fi modificate fizic sau chimic, se dovedeste a avea un potential ridicat de
utilizare Tn aplicatii de inginerie tisulara. Unul dintre cele mai interesante efecte ale chitosanului
asupra vindecérii ranilor este formarea tesutului de granulatie cu angiogeneza. in literatura de
specialitate se cunoaste ca acest polizaharid induce eliberarea interleukinei de catre fibro-
blasti, care este implicata in migrarea si proliferarea fibroblastilor. in acelasi timp, chitosanul
poseda si proprietati hemostatice, independente de "cascada coagularii”.

Se cunoaste diversitatea produselor realizate din proteine ale matricei extracelulare,
componente polizaharidice, precum si alte substante naturale de origine vegetala sau polimeri
sintetici.

In acest scop mentionam cateva brevete:

US nr. 4.412.947; nr. 4.837.285; nr. 4970298; nr. 5.869.080; nr. 4.841.842;
nr. 5.110.604; nr. 4.409.332; nr. 5.116.824; E.P.A. nr. 0274898.

RO: nr. 111335 B1; nr. 115694; nr. 83083; nr. 95354; nr. 110780 B; nr. 118118 B1;
nr. 115693 B1; nr. 83060.

RO 111335 B1 se refera la comprese constituite din 100...150 parti colagen de concen-
tratie 0,5...1% si G.M. 250000...350000, pH 5,5...7,0 la care se adauga 0,4...0,6 parti lidocaina,
precum si alte ingrediente cu actiune bacteriostatica si bactericida, cum ar fi 0,03...0,05%
solutie 2% borat fenilmercuric sau 2,5...3,5 parii solutie 0,15.. 0,25% sulfat de neomicina si
2...3 parti solutie 0,10...0,20% bacitracina, sau 8...12 parti solutie 0,01...0,05% azotat de argint,
sau 2,5...3,5 parii solutie 0,03% lactat de etacridina, partile fiind exprimate in greutate.

RO 110780 B se refera la un biopreparat peliculogen cu efect protector si cicatrizant,
constituit din 0,8...1,6 parti in greutate de solutie 0,3...0,6% colagen cu greutatea moleculara
medie 280000...350000 si puritatea de 80...95%, 0,2...0,5 parti in greutate solutie 0,1...0,3%
de glicozaminoglicani cu greutatea moleculara medie 15000...25000, si continut in hexozamine
de 20...35%, si 0,002...0,010 parti in greutate glicerina, si este conditionat sub forma de
pelicule sterile, si procedeul de obtinere a preparatului peliculogen.
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RO 129428 B1

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in realizarea unui biomaterial
compozit peliculogen, cu actiune antiinflamatoare.

Biomaterialul compozit, cu actiune antiinflamatoare si de stimulare a procesului de
refacere tisulara, conform inventiei, inlatura dezavantajele de mai sus prin aceea ca este
constituit din 100 parti solutie de colagen de tip | sau tip Ill, obfinut din tendoane si piele
bovina, prin tratament enzimatic, cu o concentratie de 0,5...1%, si masa moleculara medie
400000...500000, 15...20 parti chitosan cu o concentratie de 0,5...1%, cu masa moleculara
300000...500000, partile fiind exprimate in greutate, si 5...10 mg a chemo-tripsina, si, optional,
cu adaugare de 0,1...0,5% glutaraldehida 25% ca agent de reticulare, obtinut sub forma de
membrana cu grosimea de 0,5...1 mm, avand o actiune antiinflamatoare, de curatare a
tesutului necrozat si a detritusurilor din plagi dermice, si de stimulare a procesului de refacere
tisulara.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- prin realizarea compozitelor colagen - chitosan - o chemo-tripsina am urmarit
obtinerea unui biomaterial cu o foarte buna biocompatibilitate, antigenicitate scazuta, cu efect
antiinflamator de liza a tesutului necrozat, cu efectul regenerator cunoscut al colagenului, dar
din care am eliminat dezavantajul biodegradabilitatii rapide de catre organismul gazda;

- materia prima si substantele utilizate sunt accesibile, iar procedeul de obtinere a
biomaterialului compozit cu actiune antiinflamatorie este simplu, economic si nepoluant.

- lipsa antigenicitatii;

- biodegradabile si bioabsorbabile in timp;

- actiune protectoare fata de mediul extern;

- actiune stimulatoare intensa a procentului de regenerare tisulara, refacere si
vindecare, exprimand sinergismul componentelor. Enzima proteolitica curata rana de tesuturile
necrozate, iar colagenul stimuleaza regenerarea tisulara.

Fata de bogata literatura existenta, noi ne-am concentrat pe ideea realizarii unor bio-
preparate cu implicatii complexe in tratamentul tesutului conjunctiv traumatizat, de accelerare
a curatarii plagilor infectate de puroi, cheaguri sanguine, alte detritusuri celulare, de lichefiere
a secretiilor si curatare a tesutului necrozat, si, in acelasi timp, de stimulare a regenerarii
tisulare si vindecarii mai rapide a plagilor deschise, infectate.

Conform inventiei, biomaterialul compozit, cu actiune antiinflamatoare, este constituit
din 100 parti solutie de colagen tip | sau tip I, obtinut din tendoane si piele bovina, prin trata-
mentul enzimatic cunoscut, utilizat in domeniu, cu o concentratie de 0,5...1% si masa mole-
culara medie 400000...500000; 15...20 parti chitosan cu masa moleculara 300000...500000;
5...10 mg a chemo-tripsina, cu sau fara adaugare de 0,1...0,5% glutaraldehida 25%, ca agent
de reticulare.

Se dau in continuare doua exemple de realizare a biomaterialului compozit cu actiune
antiinflamatoare, din inventie.

Exemplul 1

Se prepara o solutie de colagen tip | sau tip Ill, obtinut din tendoane si piele bovina,
prin tratamentul enzimatic cunoscut, utilizat in domeniu, cu o concentratie de 0,5...1% si masa
moleculard medie 400000...500000, pH 5,5...7,5. Intr-un amestecétor planetar de laborator se
amesteca 100 parti solutie colagen 0,5...1% cu 15...20 parii solutie chitosan 0,5...1%, in acid
acetic 0,5 M, timp de 2 h. Partile sunt exprimate in greutate. Se adauga 5...10 mg a chemo-
tripsina in 5 ml ser fiziologic. Se omogenizeaza timp de 2 h. Dupa omogenizare completa, se
scade turatia aparatului si se continua agitarea pana la dezaerare completa, se depun pe
suprafete plane de polietilena sau teflon si se usucéa 48 h la 37°C. Membranele rezultate se
ambaleaza in pungi de polietilena, si se sterilizeaza la UV sau v.

Exemplul 2

Se procedeaza ca in exemplul de mai sus, dar amestecul se reticuleaza cu
glutaraldehida 0,1...0,5%.
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Revendicare

Biomaterial compozit peliculogen, cu actiune antiinflamatoare, caracterizat prin aceea
ca este contituit din 100 parii solutie de colagen de tip | sau tip I, obtinut din tendoane si piele
bovina, prin tratament enzimatic, cu o concentratie de 0,5...1% si masa moleculara medie
400000...500000, 15...20 parti chitosan cu o concentratie de 0,5...1%, cu masa moleculara
300000...500000, partile fiind exprimate in greutate, si 5...10 mg a chemo-tripsina, si, optional,
cu adaugare de 0,1...0,5% glutaraldehida 25%, ca agent de reticulare, ob{inut sub forma de
membrana cu grosimea de 0,5...1 mm, avand o actiune antiinflamatoare, de curatare a
tesutului necrozat si a detritusurilor din plagi dermice, si de stimulare a procesului de refacere
tisulara.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 15/2018
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