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s9 DISPOZITIV MEDICAL DE TEMPORIZARE

(57) Rezumat:

Inventia se referd la o metoda de recoltare de material
biologic din diverse zone anatomice ale tubului digestiv
pentru depistarea modificarilor microbiotei locale. De
asemenea, metoda permite temporizarea eliberarii de
substante active (medicamente) in tubul digestiv,
precum si identifi carea ratei de eliberare. Metoda,
conform inventiei, constd in utilizarea unei capsule
gastrorezistentd in care este inseraté o incinta defor-
mabila de tip cilindru cu piston din materiale biocompa-
tibile, care are la unul dintre capete o0 membrana semi-
permeabild pentru ap3, si contine o solutie cu presiune

osmoticd ridicatd cu lipozomi pulsatili de diferite
dimensiuni avand o concentratie a substantei osmotic
active initial similard cu a mediului din cilindru si din
capsula gastrorezistentd, iar degradarea finvelisului
gastrorezistent al capsulei in mediul alcalin intestinal
conduce la declansarea temporizarii, prin deplasarea
pistonului controlata in functie de timp, eventual avand
si un mecanism de identificare a deplasérii, respectiv,
a declangarii temporizarii.
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Domeniul tehnic

Dispozitive medicale in-vivo

Stadiul tehnicii

Presiunea osmotica permite realizare de efecte pe membranele artificiale sau naturale. Lipozomul
pulsatil descris de Prof. Dumitru Popescu (Popescu, Dumitru & Popescu, Alin. (2008). The working of a
pulsatory liposome. Journal of theoretical biology. 254. 515-9. 10.1016/j.jtbi.2008.07.009) evidentiaza
modalitatile prin care un lipozom incdrcat cu solutie hiperosmolara comparativ cu mediul in care se
afld, atrage in interior apa pe baza presiunii osmotice, la un moment dat se sparge datorita
tensiunilor mecanice din membrang, se reface integritatea membranara si procesul se reia in noii
parametri. Acest proces este lent, datorita trecerii lente a apei prin bistratul lipidic integru ce

formeazd peretele lipozomului.

Necesitatea de temporizare la nivelul tubului digestiv este un deziderat impus de necesitatea
eliberdrii controlate de medicamente sau recoltarii de continut din diverse segmente. Una din
modalitdtile curente de realizare a unei temporizari in tubul digestiv este reprezentata de capsula
gastrorezistentd. Aceasta permite de obicei temporizarea eliberdrii de substanta activa pana la
nivelul intestinului subtire proximal alcalin. Aceastd abordare este utilizatd curent pentru protejarea

medicamentelor ce ar putea fi degradate de aciditatea gastrica sau sunt nocive pentru stomac.

O alta metoda de temporizare, mai putin utilizata, dar descrisa pe experimente in-vitro, este
reprezentata de solubilizarea treptatad a unui perete. De obicei aceasta varianta are un grad ridicat de

variabilitate in functie de grosimea péretilor, a puritatii acestora si a mediului in care se solubilizeaza.

O varianta de temporizare existentd este utilizarea unui dispozitiv electronic. De obicei aceastd

abordare este aleasa atunci cand este necesara existenta si a altor componente electronice, cum ar fi

cele pentru realizarea de fotografii.
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Prezentarea problemei tehnice

Problema tehnica a temporizarii poate fi rezolvatd prin utilizarea unei formule farmaceutice, si nu a

unui dispozitiv electronic, pentru temporizari in functie de factori locali

Expunerea inventiei

Inventia se refera la o compozitie farmaceutica de naturd sa temporizeze actiuni in functie de
presiunile osmotice. Utilizarea de incinte deformabile, cum ar fi, dar nelimitativ, reprezentate de un
cilindru cu piston, permite realizarea unui efect temporizat de miscarea pistonului sub influenta
factorilor locali. Un posibil factor local este reprezentat de presiunea osmotica in incinta deformabilg,
cu deplasarea acestuia pe masura ce apa este atrasd din mediu (de exemplu din tubul digestiv).
Datorita necesitdtii ca acest fenomen sd fie cat mai corect controlat, se poate utiliza in locul unui
material omogen in interiorul incintei deformabile, o suspensie de lipozomi pulsatili de diferite
dimensiuni si concentratii osmotice, umpluti de exemplu cu manitol (datorita lipsei de efecte adverse
importante). Utilizarea unei membrane semipermeabile pentru apd la intrarea in aceasta incintd
deformabild permite deplasarea apei in interiorul incintei cu presiune osmotica ridicats, iar utilizarea
lipozomilor pulsatili permite o temporizare precisa a fenomenului de modificare de forma a incintei

deformabile.

Dispozitivul de temporizare poate fi utilizat pentru recoltare de continut din diverse zone anatomice

ale tubului digestiv, in functie de reglarea temporizarii.

Utilizarea de multiple incinte deformabile cuplate intre ele permite o declansare diferentiata in
functie de parametrii osmotici diversi de interes. De exemplu, cuplarea unui dispozitiv de
temporizare in functie de osmolaritatea generala a mediului, cu un dispozitiv de temporizare in
functie de osmolaritatea generald a mediului mai putin osmolaritatea glucozei (realizat prin utilizarea
unei membrane suplimentare impermeabild la glucozd) permite o reactie temporizatd in functie de
nivelul de glucoza din lumenul intestinal. Aceasta abordare poate evita concentratiile foarte mari de
glucoza din intestin, farad riscul de coma hipoglicemicd, avand posibile utilitdti practice (in cura de

slabire de exemplu).

Utilizarea suplimentara de mecanisme de identificare a deplasarilor dispozitivului prin tubul digestiv
poate duce la identificarea precisd a declansarii temporizarii. In acest sens se pot utiliza de exemplu
perechi de antene circulare ce pot modifica un comportament de rezonanta a complexului la

evaluarea cu radiofrecventd in functie de pozitia relativd a componentelor.

=)
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Avantajele inventiei

Temporizarea se realizeazd in corelatie cu presiunea osmotica si are un grad de dependentd mai

redus fata de factorii de eroare clasici de tip variabilitdti dimensionale ale peretelui incintei.

Utilizarea de temporizare bazatd pe o formuld farmaceuticd inldturd riscurile de reactii adverse
datorate unor erori de fabricatie sau defecte de functionare, prin lipsa de nocivitate a elementelor
componente. De exemplu, eliberarea accidentald a manitolului poate duce in cel mai nefavorabil caz

la un grad de accelerare a tranzitului intestinal.

Recoltarea de material din tubul digestiv controlatd prin temporizare poate depista modificari ale
microbiotei locale, ce s-ar putea corela cu factori de risc sau cu necesitati diagnostice sau terapeutice
suplimentare. De exemplu, identificarea modificarilor de microbiotd induse de tratamente antibiotice

ar putea duce la necesitatea tratamentului de inlocuire specifica a florei distruse.

Utilizarea de temporizare bazata pe presiunea osmotica poate fi in utilizatd cu scopul de mdasurare si
temporizare in functie de masuratori. De exemplu, utilizarea de temporizare bazatd pe presiunea
osmotica generald corelatd cu presiunea osmotica a glucozei poate duce la eliberarea tintita de
medicamente care sa scada concetratiile prea mari de glucoza. Aceastd abordare poate fi utild in cura

de slabire sau in controlul mai bun a diabetului prin diminuarea absorbtiei de glucoza Tn exces.

Prezentarea in detaliu a cel putin unui mod de realizare

In interiorul unei capsule gastrorezistente se inserd un cilindru cu piston (din materiale
biocompatibile). La unul din capete cilindrul are o membrana semipermeabila pentru apa ce permite
intrarea n interior a apei fara eliberarea materialelor osmotice din interior (de exemplu manitol). in
interiorul cilindrului, in continuarea membrane semipermebile, se gdseste solutie cu presiune
osmotica ridicata, care contine lipozomi pulsatili de diferite dimensiuni cu o concetratie a substantei
osmotic active din lipozomi intial similarad cu cea a mediului din cilindru si cea a mediului din capsula
gastrorezistentd. Temporizarea se declanseazd la degradarea invelisului gastrorezistent in mediul
alcalin intestinal. Pe masura ce apa este atrasa in interiorul incintei deformabile (cilindru cu piston in
acest caz) pistonul se deplaseazd, deschizand succesiv mici incinte. Controlarea deplasarii pistonului
in functie de timp va permite recoltarea de material din tubul intestinal din zona de interes sau

eliberarea de substante active.
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REVENDICARI

1. Formula farmaceutica avand capacitate de temporizare de actiuni, caracterizatd prin aceea
cd este constituita din incinte deformabile, cum ar fi dar nelimitativ cilindrii cu piston, cu
continut de substante osmotic active ce isi schimba volumul prin atragerea de lichid din
mediu prin intermediul presiunii osmotice, prin utilizarea uneia sau mai multor membrane
semipermeabile pentru apa sau pentru moleculele tinta.

2. Formula farmaceuticd avand capacitate de temporizare actiuni pe baza presiunii osmotice,
conform revendicdrii 1, caracterizata prin aceea cd utilizeaza ca substante osmotic active
solutii ce contin lipozomi pulsatili de diferite dimensiuni, in functie de comportamentul in
timp al acestora si de presiunea osmoticd preconizatd a mediului.

3. Dispozitiv medical avand capacitate de temporizare, conform revendicdrilor 1 si 2,
caracterizat prin aceea cd utilizeazd deformadrile, cum ar fi dar nelimitativ deplasarile
pistonului, pentru recoltarea secventiald a materialelor din zona de interes, cum ar fi dar
nelimitativ din tubul digestiv.

4. Dispozitiv medical avand capacitate de temporizare, conform revendicdrilor 1 si 2,
céracterizat prin aceea ca utilizeaza deformarile, cum ar fi dar nelimitativ deplasarile
pistonului, pentru eliberarea tintita sau secventiald de substante active.

5. Dispozitiv medical compozit avind capacitate de temporizare, conform revendicarilor 1, 2, 3
si 4, caracterizat prin aceea cd utilizeazd deformadrile, cum ar fi dar nelimitativ deplasarile
diferite ale pistoanelor in functie de corelatiile dintre presiunile osmotice, pentru recoltarea
de material sau eliberarea de substante active, cum ar fi sau nelimitativ pentru diminuarea
concentratiilor crescute de glucoza din tubul intestinal pana la valori considerate optime.

6. Dispozitiv medical compozit avand capacitate de temporizare, conform revendicarilor 1, 2, 3,
4 si 5, caracterizat prin aceea cd utilizeaza deformarile, cum ar fi dar nelimitativ deplasarile
diferite ale pistoanelor in functie de corelatiile dintre presiunile osmotice si tintele
predeterminate, pentru declansarea unor modificari de naturd sa identifice, din exteriorul
organismului, momentul declansarii temporizarii, cum ar fi dar nelimitativ prin apropierea
intre ele a unor antene circulare cu frecvente de rezonanta corelate ce permit evidentierea
prin evaluari de radiofrecventd cu intensitate redusa a declansarii temporizarii, pentru

modularea conduitei in functie de aceasta declansare.
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