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

Se stie ca nanoparticulele de argint in concentratii intre 2,5 si 5 ppm stimuleaza
culturile de celule STEM mezenchimale [Greulich C., Kittler S., Epple M., Muhr G., Koller
M., “Studies on the biocompatibility and interaction of silver nanoparticles with the
human mesenchymal stem cells” (hMSCs), Langbeck's Archives of Surgery, 394, 3,
2009, pp. 495-502]. De asemenea, argintul nanometric inclus in materiale nanofribrilare bio-
compatibile, implantate subcutanat, are ca efect geneza unor noi foliculi pilosi, ce provin din
celulele stem ale celor vechi, sau din celulele stem mezenchimale, regenerarea cutanata
avand loc prin actiunea noilor celule stem [Tura V., Hagiu B. A., Mangalagiu |., “Hair
follicles stimulation effects ofgelatin nanofibers containing silver nanoparticles”,
Journal of Biomedical Nanotechnology, 6, 2, 2010, pp. 192-197; Hagiu B. A, Tura V.,
Ciobanu C., Mihaila D., Fantanaru M., Mungiu O. C, “Studiu privind biocompatibilitatea
unui material compozit din nanofibre de poliuretanuree functionalizate cu
nanoparticule de argint”’, Medicina moderna, vol XVI, lasi 2009, ISSN 1223-0472, pp.
77-79; Hagiu B. A., Burtan L. C., Mihailovici Maria Sultana, Tura V., Ciobanu C., Ferariu
D., ,,On the biocompatibility of poly (urethaneurea) doped with Silver nanoparticles",
in Lucréri Stiintifice, seria Medicina Veterinara, 49 (8), 2006, p. 97-101; Hagiu B. A,
Solcan Carmen, Floristean V., Nastasa V., Ciobanu C., Tura V., "The biocompatibility
and regenerative properties of polyurethaneurea doped with silver nanoparticles”, in
Lucrari Stiintifice, seria Medicina Veterinara, 50 (9), 2007, p. 61-64; Hagiu B. A., Solcan
C., Ciobanu C., Tura, V., Burghelea, D., ,Efectele unui biopoliuretan dopat cu
nanoparticule de argint asupra cicatrizarii si regenerarii tisulare", in Revista Medico-
Chirurgicala a Societatii de Medici si Naturalisti din lasi, 111 (2), Supliment nr. 1, 2007,
p. 123-126; Hagiu B. A., Tura V., Ciobanu C., Isac R. M., Mihailovici M. S., Ferariu D.,
lonescu C. R., “The Potential of Silver Nanoparticles Doped Poly(urethaneurea) to
Induce Proliferation of the Hair Follicle Cells”, in Drugs: use, abuse and dependency,
(editor O. Mungiu), "Gr. T. Popa" Publishing House, lasi, 2008, p. 33-36;]. Particulele de
argint prezinta si o remarcabild actiune antibacteriana [F. Tofoleanu, T. Balau Mandru, F.
Branza, N. Sulitanu, I. G. Sandu, D. Raileanu, V. Floristean, B. A. Hagiu, C. lonescu, I.
Sandu, V. Tura., 2008, “Electrospun gelatin nanofibers functionalized with silver
nanoparticles”, Journal of optoelectronics and advanced materials, vol 10, no 12,
December 2008, ISSN: 1454-4164, pp. 3512-3516].

in baza acestor cercetari fundamentale, in tratamentele cicatrizante si regenerative
ale tegumentelor acoperite cu par s-au utilizat o serie de sisteme pe baza de pansamente,
cu nanofibre din diverse materiale polimerice, naturale sau artificiale, avand o comportare
specifica 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 [Hagiu B. A., Tura V, Balau-Mindru T., Sandu |., Balau-Mindru l., Sandu A. V.,
“Pansament compozit cu nanofibre functionalizate cu metale nobile”, Dosar OSIM
A/00293/10.06.2008]. De asemenea, sunt ulilizate, ca suport matriceal pentru
nanoparticulele de argint, fibrina sau trombina uscata liofilizata, in scopul obtinerii unor pudre
cu efect hemostatic si regenerativ [Hagiu B. A., Sandu, A. V., Tura, V., Sandu, I. G.,
Mungiu, O. C, Sandu, |, ,Pudra cu capacitate hemostatica, cicatrizanta si
regenerativad", Dosar OSIM A/00685/07.09.2009; Hagiu, B. A., Sandu, A. V., Lupascu T.,
Chirazi M., Mangalagiu l., Sandu, l., Ciobanu M., Vasilache V., ,Pudra cu capacitate
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hemostatica si regenerativa", Dosar AGEPI A2010.00131/30.07.2010]. Dintre materialele
polimerice naturale, utilizate in acest scop, fibrina - o proteina fibroasa, obtinutd din
fibrinogen (produs de ficat), care favorizeaza vindecarea plagilor - este des indicata in
hemoragii capilare de suprafata, plagi atone, arsuri intinse etc. [Fries D, Innerhofer P,
Schobersberger W, “Time for changing coagulation management in trauma-related
massive bleeding”. Current Opinionin Anaesthesiology 22 (2), 2009, p. 267-274]. Dintre
adjuvanti sau excipienti, alaturi de argintul coloidal, in literatura de specialitate figureaza
utilizarea sulfamidelor, chimioterapicelor si antibioticelor cu administrare topica, lactoza
pudra, sulfatul de magneziu etc., ca atare sau sub forma de sisteme disperse sinergice
[Cross, P. E., Arrowsmith J. E., “Process for production of derivatives of indan
sulphamid and medical compositions containing them”, Patent HU 50320 (A2)/1990,
Shimi |, “New sulphamide derivatives, process for producing them and their
application as medicaments”, Patent FR 2650275 (A1)/1991. Bama Geve SA Lab,
“Silver sulphamide salt preparation”, Patent ES 8702349 (A1)/1987. Kazuko M.,
Tomoyuki W., “Solid medicinal preparation containing mannitol or lactose”, Patent CA
2672134 (A1)/2008; Walz M., Ossadnik S., Trunk M., Kreher C., “Novel medicament in
powder form comprising tiotropium and salmeterol, and lactose as excipient’, Brevet
WO 2009013244 (A1)/2009; Zhao C, “Pharmaceutical compositions for emergency
treatment and process for preparing the same”, Patent RO 122394 (B1)/2009; No Hi Ok,
“Antibiotics dinner set having silver-nano coating Ilayer”, Patent KR
20060108034/2006; Ouyang W., Xu L., “Tinidazole compound nano silver
microemulsion antibacterial medicine”, Brevet CN 101229126 (A)/2008].

Aceste sisteme pe baza de materiale polimerice naturale, amestecate cu adjuvantii
sau excipientii prezentati mai sus, au o serie de dezavantaje legate de compatibilitatea
chimica, uniformitatea microstructurala si dispunerea componentilor in suportul de fibrina ca
sistem matricial. Mai mult, sistemele compozite, obtinute prin liofilizare, gelifiere sau
amestecare in stare solida, semifluida sau pasta, au dezavantajele neuniformitatii distributiei
principiilor active, utilizarii unor principii biologic active incompatibile chimic, higroscopicitatii
ridicate si altele, reducand astfel efectul sinergic al unor componenti.

Sistemul nanodispers cel mai apropiat de inventia prezenta este cel pe baza de argint
coloidal obtinut prin reducerea cationului de Ag” ,,, din solutii apoase de azotat de argint, in
prezenta aminoalcoolilor (dietanolamina sau trietanolamina) [Kimitaka S., at al., “Method
for producing silver nanoparticle”, Brevet JP 2009102716/14.05.2009;] si respectiv a
gelului semisolid pe baza de argint coloidal (precipitat tot in solutii apoase) in
concentratie de 0,001...1% si diversi adjuvanti ce maresc efectul terapeutic in aplicatii
topice [Khandelwal S., et al., “Silver Nanoparticle Dispersion Formulation”, Patent US
2010203088/12.08.2010]. Aceaste sisteme au dezavantajul ca se bazeaza doar pe actiunea
argintului coloidal in aplicatii topice, folosit doar pentru tratarea leziunilor tegumentelor si
mucoaselor, fiind exclusa administrarea injectabild pentru pregatirea preoperatorie a tesutu-
rilor, prin actiunea antimicrobiana, sau pentru regenerarea profilactica a rupturilor interne,
inchise, ale acestora.

Scopul inventiei este de a prepara un sistem dispers uleios, cu capacitate antibacte-
riana 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 mezen-
chimale, si pentru tratarea diverselor forme de alopecie, prin generarea de noi foliculi pilogi.

3

11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

RO 127723 B1

Problema pe care o rezolva inventia consta intr-un procedeu de obtinere a unei nano-
dispersii biocompatibile de argint in ulei, cu actiune antibacteriana si regenerativa, care sa
permitd administrarea injectabild pentru pregatirea preoperatorie a tesuturilor, sau pentru
regenerarea leziunilor musculare gi tratarea alopeciilor.

Procedeul de obtinere a unei nanodispersii uleioase cu capacitate regenerativa a
tesuturilor, conform inventiei, inlatura dezavantajele de mai sus prin aceea céa se disperseaza
in suportul matriceal de ulei de floarea-soarelui, pentru uz injectabil, pana la o concentratie
de 2,5...5,0 ppm si agitare la 300 rot/min:

a) argint coloidal cu granulatie de 5...10 nm, care a fost peliculizat superficial in
prealabil, cu polivinilpirolidona, sau

b) nanoparticule de argint obtinute din azotat de argint, prin precipitare cu citrat de
sodiu si stabilizate in sistem apos, in prezenta polivinilpirolidonei, obtinadndu-se nanodispersii
uleioase care se infioleaza in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 g, care se pastreaza la tem-
peraturi sub 10°C, in cutii originale, ferite de lumina, care se agitd inainte de utilizare ca
produs injectabil.

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

- administrarea pe cale injectabild, care permite o remanenta in tesuturi timp indelun-
gat, in comparatie cu nanodispersiile apoase;

- o inalta biocompatibilitate cu tesuturile lezate;

- absorbtia predominant locala permite utilizarea in scop profilactic sau terapeutic a
unei cantitati mici de nanodispersie, in comparatie cu tratamentele pe cale oralg;

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

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

- in cazul tegumentelor acoperite cu par, administrarea subcutanata realizeaza 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 scazut de fabricare.

In continuare se prezintd doua exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

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

Dupa stabilizarea prin agitare mecanica, nanodispersia uleioasa se infioleaza in fiole
de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 g si se pastreaza la temperaturi sub 10°C, in cutii originale, ferite
de lumina. Se agita inainte de utilizare ca produs injectabil.

Argintul coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona, distribuit omogenin nanodisperesie,
permite o eliberare constanta in timp a principiului bioactiv, care stimuleaza pe timp indelun-
gat celulele stem, argintul si ionii de argint, asigurand si o actiune antimicrobiand, antiinfla-
matoare si antialergica, ce reduce riscul de infectare a plagilor, imbunatéatind toleranta firelor
de sutura.
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Exemplul 2

Pentru obtinerea unui kilogram de nanodispersie uleioasa pe baza de argint coloidal,
se procedeaza in felul urmator: in 1000 cm® ulei de floarea-soarelui injectabil (ulei rafinat
care, in prealabil, a fost neutralizat si sterilizat) se disperseaza intim, prin agitare mecanica,
la 300 rot/min, 200 cm® nanodispersie apoasa pe baza de argint, care contine circa 5 mg
argint coloidal, obtinut prin precipitarea cu o solutie alcoolica de citrat de sodiu a argintului
din solutie apoasa de azotat de argint, aditivatd cu 1 g de polivinilpirolidona, ca agent de
suprafata. Pentru aceasta, in 200 cm® apa bidistilata 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 1 g polivinilpirolidona, dupa care sistemul micro-
eterogen 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, la 300 rot/min,
timp de 15...20 min, dupa care se separa nanodispersia uleioasa, sub forma unei emulsii,
de sistemul apos, cu ajutorul unei palnii de separare. Emulsia astfel obtinuté se vacuumeaza,
sub agitare usoara, la 0,85 atm si temperatura de 75...80°C, timp de 20...30 min.

Nanodispersia uleioasa se infioleaza in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 g, si se pas-
treaza la temperaturi sub 10°C, in cutii originale, ferite de lumina. Se agita inainte de utiliza-
rea 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, caracterizat prin aceea ca se disperseaza in suportul matriceal de ulei de
floarea-soarelui, pentru uz injectabil, pana la o concentratie de 2,5...5,0 ppm si agitare la
300 rot/min, argint sub forma de:

a) argint coloidal cu granulatie de 5...10 nm, care a fost peliculizat superficial in
prealabil, cu polivinilpirolidona, sau

b) nanoparticule de argint obtinute din azotat de argint, prin precipitare cu citrat de
sodiu, si stabilizate in sistem apos, in prezenta polivinilpirolidonei, obtinandu-se nanodisper-
sii uleioase, care se infioleaza in fiole de sticla de 1,0, 2,0 si 3,0 g, care se pastreaza la tem-
peraturi sub 10°C, in cutii originale, ferite de lumina, care se agitd inainte de utilizare ca
produs injectabil.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in cazul in care se
folosesc nanoparticulele de argint de la punctul b), nanodispersia apoasa de argint coloidal
este obtinuta prin precipitarea stoichiometrica a argintului la temperatura de 60...65°C cu o
solutie alcoolica de citrat de sodiu 1%, din solutie apoasa de azotat de argint 0,005%,
aditivata cu polivinilpirolidona 0,1%, ca agent de suprafata, in raport volumetric de 1:100 si
sub agitare puternica la 600 rot/min, timp de 10 min.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ¢a nanodispersia
uleioasa de argint coloidal stabilizat este obtinuta prin redispersareaintima in ulei de floarea-
soareluiinjectabil, prin agitare mecanicéla 300 rot/min, timp de 15...20 min, a solutiei apoase
de argint coloidal, in raport volumetric de 5:1, dupa care se separa nanodispersia uleiocasa,
sub forma unei emulsii, cu ajutorul unei palnii de separare, iar emulsia obtinuta se vacuu-
meaza, sub agitare usoara, la 0,85 atm si temperatura de 75...80°C, timp de 20...30 min.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 150/2016
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