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HIDROGEL CONTINAND GLICIL-GLICINA PENTRU REGENERARE DERMICA
(GLYDERM)

Defecte ale pielii cauzate de arsuri, ulcere venoase, ulcere diabetice sau leziuni acute
induc pierderea de apa, electroliti si proteine la nivelul pielii ceea ce permite invazia bacteriana.
Revenirea la functia de baza a pielii dupa un prejudiciu adus tesutului (leziuni mecanice, arsuri,
etc.) este foarte importanta in dermatologie si chirurgia de tesut dermic.

In acest context, prezenta cerere de brevet de inventie se refera la un produs sub forma de
hidrogel, cu utilizare medicala pentru tratamentul leziunilor dermice (arsuri, etc.), acest nou gel
ce contine dipeptidul Glicil-Glicina (H-Gly-Gly-OH) (C4HgN,03) fiind  biocompatibil si
stimuland o proliferare celulard crescutd pentru regenerarea tesutului fatd de capacitatea lui
naturala de regenerare. Testele efectuate pe modele in vitro au demonstrat efectele antiapoptotic
si antioxidant ale acestui hidrogel cu glicil-glicina.

Sunt cunoscute numeroase produse destinate refacerii si regenerarii tesuturilor afectate de
leziuni de diferite grade si tipuri (arsuri, etc.). Dezavantajul acestor produse este acela cd au un
mod de fabricatie laborios, ceea ce determind un cost de fabricatie ridicat si nu reusesc sa
amelioreze 1n proportie satisfacatoare efectele de degradare tisulard si a urmdrilor de diferite
tipuri si grade (cicatrici cheloide, etc.).

RO110902 se referd la o crema cu actiune trofica si epitelizantd pe baza de colagen si vitamine.
RO 112409 se refera la un gel trofic vascular pe baza de antociani.
RO 125505 se refera la un gel contra arsurilor pe baza de colagen si ulei de cétina.

Problema propuséd spre rezolvare de prezenta cerere de brevet de inventie constd in
tratarea leziunilor dermice. Solutia oferitd constd in faptul cd se asociaza intr-o compozitie
farmaceutica, dipeptidul Glicil-Glicind (H-Gly-Gly-OH) (C4H8N203) si un gel hidrosolubil.
Glicil-Glicina este un dipeptid cu sinonimele: diglycine si N-glycylglycine, cu masa moleculara
132,1. Dupéa cum se arata in brevetelul francez No. 0707113 /2007, brevetul European WO 2009
/ 080914A3 si USA Application 20100256234, glicil-glicina adaugata intr-un mediu de cultura

cu condrocite conduce la o productie masivd a acestor celule. Rata de multiplicare a celulelor

intr-un astfel de mediu este cu de 3 — 7 ori mai mare decat in absenta glicil-glicinei. E—
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Dipeptidul H-Gly-Gly-OH folosit pentru obtinerea hidrogelului pentru regenerare dermica
utilizabil in tratamentul arsurilor sau altor leziuni dermice ofera urmaitoarele avantaje: efect
stimulator asupra proliferdrii si cresterii celulare, grabind procesul de refacere tisulara, efect
antioxidant si antiapoptotic, pret scizut, disponibil si usor de pregatit.

Pentru obtinerea hidrogelului pe bazd de glycyl-glycind pentru regenerare dermicd
(Glyderm) cu utilizare medicala in tratamentul leziunilor dermice (arsuri, etc.) am optat pentru
forma de gel ca fiind cea mai eficientd forma de conditionare, moderna, si care intruneste mai
multe avantaje, de exemplu hidrosolubilitatea preparatelor, importanta atat pentru resorbtia locala
a componentelor bioactive cat si pentru o mai usoara indepartare a lor prin spalare. Ca substante
de baza pentru obtinerea gelurilor se cunosc si se folosesc atat polimerii naturali, cat si polimerii
de sintezd sau semisinteza. Dintre acestia, produsul cel mai frecvent folosit atit pentru
biocompatibilitatea sa, cat si pentru capacitatea deosebitd de hidratare, este Carbopol-ul 940
(Sinthalen K) — polimer carbovinilic.

Produsul, conform inventiei, este caracterizat prin aceea, cd este constituit din glicil-
glicina (H-Gly-Gly-OH) (C4H8N203) cu o concentratie cuprinsd intre 200 uM si 10mM intr-o
baza de gel preparata din 0,5-2 g % Sinthalen K pulbere.

Pentru obtinerea hidrogelului pe bazd de glicil-glicind pentru regenerare dermica
(Glyderm), cu utilizare medicala in tratamentul leziunilor dermice, a arsurilor, se prepara steril, o
solutie de lucru de H-Gly-Gly-OH, de concentratie 100mM, care se aliquoteaza si se pastreaza la
-20°C pana in momentul folosirii.

Baza de gel s-a preparat dupd metoda clasica, din 0,5-2 g % Sinthalen K pulbere, care s-
au amestecat cu 70-90 g apa si 0,10-0,15 g% amestec conservant nipagin-nipasol. S-a lasat in
repaus 24 de ore la temperatura camerei pentru hidratare, dupa care au fost adaugate 0,1-0,5g
trietanolamind pand la un pH de 5,8 - 6.

S-a obtinut un gel omogen, translucid, cu un pH in jur de 6, in care ulterior se adauga
solutia de lucru H-Gly-Gly-OH 1in diferite cantitéti pentru a se ajunge la concentratii de 200 uM
si 10mM. Hidrogelul se mentine 24 ore in vasul acoperit pentru maturare.

Produsul sub forméa de Hidrogel pe baza de glicil-glicind pentru regenerare dermica, (Glyderm),

pentru tratamentul arsurilor si altor leziuni dermice prezinta urmatoarele avantaje:
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- Utilizarea gelului de Carbopol ca suport al substantei active, glicil-glicina, determina o
madrire a vitezei de absorbtie cutanatd, obtindndu-se o concentratie terapeutica optima in
scurt timp de la aplicare.

- Forma de realizare a produsului ca gel hidrosolubil permite adsorbtia pe suprafata lui a
compusilor de degradare locali care reprezinta substante toxice.

- Stimuleaza cresterea si multiplicarea celulara a fibroblastelor si keratinocitelor, esentiale
in procesul de regenerare si remodelare tisulara.

- Reface tesutul degradat si stimuleaza reepitelizarea.

Produsul care face obiectul prezentei cereri de brevet este destinat tratamentului arsurilor de
diferite grade sau leziunilor dermice cu alte origini, cu proprietdti verificate experimental de
tratare si refacere a tesutului cutanat afectat de arsura.

TESTARI EXPERIMENTALE

1. Testdri preclinice in vitro

Pentru testarea preclinica a Hidrogelului pe baza de Glicil-Glicind pentru regenerare dermica
(Glyderm) s-a urmarit realizarea pe acest hidrogel a unor culturi de fibroblaste si keratinocite,
asa cum se prezinta in Figura 1 si Figura 2. Se poate observa cu usurintd numarul crescut de
celule la cultura realizatd pe hidrogelul cu glicil-glicina.

2 Testari preclinice in vivo
Au fost testate efectele dermo — restitutive ale preparatului Glyderm.

Experimentul a fost realizat pe iepuri de laborator in cadrul INCDMI Cantacuzino
Bucuresti. Pe acelasi animal de laborator s-au indus doud arsuri chimice in zona dorsald, in
prealabil cu blana rasa, care ulterior au fost delimitate. Pe una din arsuri s-a efectuat tratament cu
preparatul Glyderm, constdnd in aplicéri de doua ori pe zi pe zona lezata.

Rezultate obtinute: Dupa 4-5 zile de tratament se observd vindecarea arsurii tratate cu
Glyderm, fara cicatrice, spre deosebire de zona netratata.

in concluzie, pe baza rezultatelor furnizate de testrile preclinice in vitro si in vivo ale
hidrogelului pe bazd de glicil-glicina (Glyderm), se poate concluziona c& produsul realizat
conform prezentei cereri de brevet de inventie, are un efect stimulator al cresterii si multiplicarii
celulare si prezintd reale calitati de refacere a tesuturilor afectate, de stimulare a cicatrizérii si de

regenerare a leziunilor dermice, si poate fi utilizat cu real succes in tratamentul arsurilor.
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REVENDICARI

Produs sub forma de hidrogel pentru tratamentul arsurilor si altor tipuri de leziuni dermice
continand Glicil-Glicina (H-Gly-Gly-OH) (C4HgN20O3) cu o concentratie ce poate varia

intre 200 uM si 10mM inglobat intr-o baza de gel.
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Figura 1. Cultura de fibroblaste realizata pe hidrogel simplu (A) si pe hidrogel continand 800uM
glicil-glicina (B).
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Figura 2. Cultura de keratinocite martor (A) si pe suport cu 800 uM glicil-glicina.
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Figura 3. Derularea experimentului in vivo. 1: Producerea arsurilor cu pasta epilatoare; 2:

Delimitarea celor 2 zone de arsurd; 3: Aplicarea gelului cu glicil-glicina (Glyderm ) pe arsura din
partea stanga; 4: Evolutia comparativa a celor 2 plégi la 2 zile dupd producere. Se observa aparitia
unei zone de necroza pe arsura netratatd cu gel; 5: Evolutia arsurilor la 3 zile dupa producere; 6:
Evolutia arsurilor la 4 zile dupa producere. Se observa in zona arsurii tratate, o vindecare
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substantiala si inceputul acoperirii cu blana.
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