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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de fotoinactivare
virald a unor suprafete contaminate. Procedeul, con-
form inventiei, constd in etapele: preparare a unui
hidrogel din alcool polivinilic (PVA), adaugarea unei
porfirine sub forma de dication TSPPH,* ca si fotosen-
sibilizator rezultand un hidrogel de PVA cu porfirina
inglobata drept agent fotosensibilizator, in concentratie
de 10...30 ug gel, aplicarea pe suprafata contaminata
cu celule virale HSV-1, eventual cu mentinerea

suprafetei la intuneric timp de 30 min si activarea agen-
tului prin iradierea suprafetei cu radiatii laser de mica
putere 3...15 mW, la o distanta de iradiere de 5...10 cm,
cu lungimi de unda de 635 nm, timp de 10...20 min,
rezultdnd o eficientd de inactivare a HSV-1 de pe
suprafata, exprimaté prin scaderea ratei de supra-
vietuire a virusului de 75% dupa 120 h.
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DISPOZITIV MEDICAL PENTRU INACTIVAREA

FOTODINAMICA ANTI-VIRALA HSV-1/SARS-COV-2 / COVID-19 DE PE
SUPRAFETE, PROCEDEU DE REALIZARE SI DE UTILIZARE AL ACESTUIA

Inventia se referda la utilizarea porfirinei tetrasulfonate in forma sa dicationica
TSPPH4?" pentru realizarea unui dispozitiv medical de tip hidrogel utilizat pentru inactivarea
fotodinamica antivirala HSV-1 / SARS-CoV-2 / COVID-19 de pe suprafete precum: mobilier,
instrumentar medical, vase de laborator, cdi de acces, s.a. din sistemul de sdnétate, spitale,
farmacii precum si in alte spatii pentru protejarea personalului.

In ultimii ani, terapia fotodinamica, PDT, a devenit un instrument promititor atét in
chimioterapia antivirala, cét si in cea impotriva cancerului. In prezenta radiatiei luminoase cu
lungime de unda corespunzitoare spectrului de absorbfie al agentului fotoactiv denumit si
fotosensibilizator, acesta absoarbe lumina §i genereaza specii reactive ale oxigenului ce
inactiveazi virusurile sau distruge celulele tumorale.

Terapia fotodinamicd antimicrobiand, aPDT, a fost aplicatd pentru inactivarea
microorganismelor folosind diversi agenti fotosensibilizatori. Desi efectul de inactivare
fotodinamica a fost demonstrat impotriva virusurilor, au existat mai multe limitéri in
utilizarea acestei metode, cum ar fi hidrofobicitatea fotosensibilizatorilor, specificitatea slaba
a tintei, si capacitatea limitatd de penetrare a tesuturilor. Cei mai multi fotosensibilizatori
sunt hidrofobi si agrega cu usurintid in solutii apoase, ceea ce le-ar putea afecta proprietatile
fotochimice, fotofizice si fotobiologice.

in plus, sursa de lumina curents utilizati este in domeniul ultraviolet (UV), domeniu
in care cei mai multi fotosensibilizatori au o capacitate limitatd de penetrare a tesuturilor.
Energia luminoasd astfel absorbitd poate deteriora biomoleculele. Terapia fotodinamica
antimicrobiand, aPDT, se bazeaza pe acest proces si a fost utilizatd pentru tratarea infectiilor
microbiene localizate cauzate de virusurilor, bacterii, ciuperci si paraziti. Printre multii
agenti patogeni care pot fi vizati de aPDT, virusurile sunt cele mai vulnerabile, deoarece
depind de intrarea intr-o celuld gazda pentru supravietuire si replicare si pot fi inactivate prin
deteriorarea moleculelor capside sau plic ca: lipide, carbohidrati, proteine sau a moleculelor
interne, acizi nucleici. Astfel, multe virusuri pot fi tratate prin aPDT, inclusiv papilomavirus

HPV, virusul hepatitei A, HAV si virusul herpes simplex HSV.
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A fost raportatd de asemenea fotoinactivarea coronavirusurilor si a altor agenti
patogeni relevanti din punct de vedere clinic care utilizeaza aPDT mediat de coloranti
cationici, cum ar fi colorantii cationici.

Porfirinele sunt recunoscute ca fotosensibilizatori ideali, buni generatori de specii
reactive de oxigen: oxigen singlet, ROS, etc., au fost utilizate in inactivarea fotodinamica a
unei game largi de microorganisme, cum ar fi bacteriile, virusurile si celulele tumorale. S-a
raportat cd inactivarea virusurilor pe bazd de ROS poate aparea din mai multe motive, cum ar
fi oxidarea proteinelor, rupturile genomului ARN monocatenar §i reticularea proteinelor din
ARN. Porfirinele sunt molecule amfipatice capabile si interactioneze cu membranele si sa
absoarbd lumina, fiind utilizate pe scard largd In terapia fotodinamicd. Tratamentul cu
porfirine determind pierderea proteinelor invelisului viral, afectdnd morfologia virala,
adsorbtia si intrarea in celulele tinta. in cele din urma, incircitura virala scade progresiv pana
la distructia acesteia. Porfirinele prezintd avantajul ca absorb in esentd toate lungimile de
undi ale luminii UV / vizibile din spectrul soarelui si prin urmare, acestea sunt active la doze
foarte mici.

Virusurile sunt agenti patogeni microscopici, cu diferite forme, cel mai adesea sferice
sau elipsoidale cu dimensiuni cuprinse intre 18 si 900 nm. Particulele virale contin material
genetic sub formd de ADN sau ARN, adesea o coaja proteicd - capsidé, si pot include, de
asemenea, lipide suplimentare -supercapside. Virusurile sunt purtatori ai propriului lor genom
in timpul distributiei intercelulare si al transmiterii de la organism la organism. Ele protejeaza
genomul in timpul tranzitului si, impreund cu proteinele nestructurale, il livreaza citosolului
sau nucleului celulelor gazdd; dupd aceea, mecanismul de replicare si formare a virionilor
este declansat. De reguld, penetrarea agentului patogen in celula gazdd duce la moartea
acestuia.

Virusul Herpes Simplex de tip 1, HSV-1, este cel mai frecvent agent patogen, un
membru al subfamiliei Alpha Herpes Viridae si structura sa este compusé din dsDNA liniar,
un capsid icosaedral cu un plic spikey. Infectia cu HSV-1 se caracterizeaza printr-un ciclu de
infectie primara a celulelor epiteliale si latentd in principal in neuroni. HSV-1 a implicat
mucoasa orald generald. Acest virus poate inactiva majoritatea elementelor din sistemul
imunitar, care sunt concepute pentru a proteja impotriva virusurilor, bacteriilor si altor agenti
patogeni. HSV-1 poate deteriora, de asemenea, bariera singe creier -BBB, care previne
intrarea agentilor patogeni in sistemul nervos central. Fard ajutorul HSV-1, este posibil ca
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virusul COVID-19 sd nu poatd provoca boli grave sau deces la om. Un tratament profilactic
pentru HSV-1, ar putea fi vital in lupta impotriva COVID-19. Coronavirusul SARS-CoV-2
responsabil de aparifia COVID-19 este un virus ARN cu catend pozitivd, cu o omologie
ridicata la coronavirusul liliac. Conform cercetdrilor efectuate, unele proteine virale
structurale si nestructurale se pot lega de porfirine. Virusuri precum Covid — 19 au
capacitatea de a se lega de unele porfirine, precum hemul sau Sn-protoporfirina IX, acestea
manifestdnd o activitate antivirald largd impotriva mai multor tipuri distincte de virusuri; de
asemenea, Co-protoporfirina IX si Sn-protoporfirina IX inactiveazd Zika, Chikungunya
afecteazd distructiv invelisul viral al acestora.

In brevetul US10934067B1, Sanitary covers for drink containers and method, se prezinta
0 acoperire sanitard care oferd o modalitate Imbunititita de prevenire sau reducere a
raspandirii bolilor infectioase, cum ar fi COVID-19, gripa si / sau rdceala obisnuitd, prin
contact indirect cu recipientele pentru bauturi. Capacul sanitar include un manson din {esaturd
absorbantd flexibila, care este impregnat cu un dezinfectant germicid lichid. Mansonul este
dimensionat si modelat pentru a se potrivi pe si peste deschiderea de turnare a unui recipient
pentru bauturi. Un set de invelitoare sanitare conectate este format dintr-un mangon tubular
alungit al tesdturii flexibile absorbante impregnate cu un dezinfectant germicid lichid si
impartit In cele individuale ale invelitoarelor sanitare prin linie frangibild §i o cusdturd
formatd in mansonul tubular alungit intre fiecare pereche adiacentd de huse sanitare.
Germicidul lichid cuprinde un amestec apos compus substantial din izopropanol, alcool
etanol, clorurd de dodecil dimetil amoniu §i clorurd de alchil dimetil benzil amoniu in
cantitdti eficiente pentru a distruge agentii patogeni virali si / sau bacterieni la contact,
substantele utilizate au dezavantajul ca nu distrug virusurile. Invenfia nu acoperd protectia
obiectului ci se referd la un anumit mecanism utilizat pentru manevrarea unor recipiente.

In brevetul US10932505 B1, Enzyme-enhanced anti-viral fabrics, se prezinta tesituri care
incorporeaza enzime care inactiveaza agentii patogeni microbieni, in special particulele virale
invelite, cum ar fi cele ale virusului gripal si Coronavirus, precum COVID-19. Teséturile
inventiei pot fi utilizate la producerea diferitelor articole, inclusiv mésti de protectie. Inventia
se referd la tesdturi protective si nu se referd la un mod de protectie in utilizarea anumitor
obiecte, suprafete de lucru.

In brevetul RU2742116 (C1), Anti-coronavirus agent for COVID-19 combination
therapy (SARS-COV-2), se dezviluie utilizarea si rapoartele terapeutice a doud
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medicamente in terapia combinatdi COVID-19 (SARS-CoV-2). Unul dintre aceste
medicamente include aprotinina. Celdlalt include favipiravir, care este inhibitor al replicirii
SARS-CoV-2. Inventia oferd un efect sinergetic al doud medicamente in tratamentul COVID-
19 si poate reduce semnificativ durata tratamentului si riscul de efecte secundare adverse.
Inventia se refrd la anumite medicamente §i nu se referd la nmésuri de inactivare a virusurilor
depuse pe obiecte.

In brevetul US2021038111 (A1), Method and System for Enhancing Resolution of
Terahertz Imaging and Detection of Symptoms of COVID-19, se prezintd o noud metoda
si sistem pentru imagini THz cu rezolutie imbunétatita, prin care o imagine THz cu rezolufie
imbunitatitd este dezvoltatd prin deconvolutia imaginii THz originale care este dezvoltatd
utilizind semnale THz care sunt manipulate in domeniul timpului si / sau in domeniul
frecventei functia spread (PSF) care este dezvoltatd conform unei ecuatii in care semnalele
THz mentionate in domeniul timp si / sau domeniul frecventei sunt parametri de intrare. Prin
utilizarea acestei metode si sistem, imaginile THz cu rezolutie imbunatétitd sunt dezvoltate
pentru detectarea urmelor de simptome ale COVID-19 la fel de mici ca o picaturd de apa.
Aceastd noud metoda si sistem pentru imagini THz cu rezolutie imbunitatita este utilizata
pentru dezvoltarea unui dispozitiv si metodd, care este: (a) rapida, (b) economicd, (c) capabila
sd efectueze méasurdtori de la distantd, (d) neinvazivad. Acest dispozitiv si aceastd metodd sunt
capabile si detecteze simptomele COVID-19, cum ar fi curgerea nasului, congestia si tusea.
Persoana examinatd poate purta sau nu o mascd de acoperire a fetei. Acest dispozitiv si
aceastd metodd sunt capabile sd efectueze examinarea de la distantd si fard a fi nevoie ca
persoana si scoatd masca. Inventia se referd la o testare prin imagini la expunerea la COVID
-19 si nu la protejarea prin inactivare a obiectelor, suprafetelor infestate cu virusuri.

Marotti et al. in lucrarea intitulata Photodynamic Therapy Can Be Effective as a
Treatment for Herpes Simplex Labialis. Photomed Laser Surg 27(2): 357-363(2009), a
demonstrat eficacitatea PDT asupra infectiilor recurente cu Herpes Simplex pe buze. O
solutie de albastru de metilen a fost plasatd peste leziuni, iar dupd 5 minute, colorantul in
exces a fost indepartat. Leziunile au fost iradiate cu un laser dioda cu o lungime a undelor de
660 nm. Pacientii nu au prezentat recurente la 6 si 10 luni de urmaérire. S-a demonstrat, de
asemenea, cd PDT este eficace ca terapie cu laser la nivel inalt pentru infectii cu HSV.

In lucrarea intitulatd Treatment of herpes simplex labialis inmacule and vesicle
phases withphotodynamic therapy. Report of two cases, Photodiagnosis Photodyn Ther
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12(2): 321-323 (2015) Ramalho et al. a propus, de asemenea, utilizarea albastrului de metil
ca fotosensibilizator. Solufia albastru de metilen a fost aplicatd local de cétre autori intr-o
concentratie de 0,005%. Cinci minute a fost considerat timp de pre-iradiere $i un punct de
iradiere a fost efectuat peste leziune folosind un laser cu lungime de undd 660 nm. Timpul de
iradiere a fost de 2 min.

Kvacheva et al. in lucrarea intitulatd Photodynamic inhibition of infection caused

by herpes simplex virus type 1 in the cultured cells, by using 5-aminolevulinic acid-induced
porphyrins. Vopr Virusol 50(4): 44-47(2005) a raportat un studiu in vitro privind eficacitatea
PDT asociat cu acidul 5-aminolevulinic. Inactivarea foto a virusului herpes simplex a fost
evaluatd dupa tratarea cu Rozbengal si fluoresceind ca fotosensibilizatori.
Chanh s§i colab., in lucrarea sa intitulatd "Inactivarea fotodinamicd a virusului
imunodeficienfei simiene’, J. of Virological Methods, Vol. 26, pp. 125-132 (1989),
dezviluie inactivarea fotodinamicd a virusului imunodeficientei simiene SIV, prin utilizarea
dihematoporfirinei eter, DHE, pentru a inactiva, in vitro, infectiozitatea SIV. DHE a fost
activat prin utilizarea unui fascicul laser. Autorii au postulat cd acest tratament va reduce
riscul de infectie cu virusuri incapsulate in timpul transfuziilor.

Problema tehnicd pe care o rezolvd prezenta inventie constd In inactivarea
fotodinamicd a virusurilor. Solutia acestei probleme constd In realizarea unui dispozitiv,
dispozitiv care are la bazd un hidrogel de concentratie 10-14% in volum de 35 - 65% raport
la un volum de 65-35% de porfirina sulfonati dicationici de concentratie 1-3x10° M
inglobatd 1in hidrogel, si care cuprinde: prepararea hidrogelului din alcool polivinilic PVA,
adiugarea unei porfirine, sub forma de dication TSPPH4*" ca si fotosensibilizator pentru a
obtine un hidrogel PVA cu porfirina inglobatd - dispozitiv medical si testarea acestei
compozitii farmaceutice pentru inactivarea fotodinamica a virusului HSV-1 ca model pentru
SARS-CoV-2 COVID-19.

TSPP este o porfirind deosebit de stabild termic In medii atit acide cat si bazice, desi
este distrusd de radiatia ultravioletd indelungatd. Surprinzitor, noi am observat cd TSPP in
forma ei dicationicd poate fi utilizatd la prepararea unui agent fotosensibilizator cu efecte
fotodinamice anti-virale, prin transformarea acestei porfirine in forma ei dicationica, cu doua
sarcini positive, TSPPH4+*", si care in combinatie cu iradierea cu radiatie laser vizibild de 635
nm conduce la distrugerea virusurilor. Inglobarea ei In hidrogel serveste la mentinerea ei

stabild timp indelungat. Dispozitivul medical din prezenta inventie, acopera suprafata

5



RO 135970 éf

infectatd care este apoi iradiatd cu un laser cu lungime de unda 635 nm, densitatea puterii a
laserului este 1-15mW/cm?; timpul de iradiere 10 - 20 de minute.

Prin iradierea zonei patologice, sub actiunea radiatiei laser cu lungime de undi
specificd, TSPPH4?" participd la transformarea oxigenului prezent in mediul biologic in
specii reactive precum oxigenul singlet si radicali liberi, care produc moartea celulard. TSPP
este o porfirind anionicd cu o moleculi foarte mare in forma de disc, care posedi patru sarcini
negative, grupurile sulfonate din cele patru colturi; structura formei dicatinice a TSPP are

doui sarcini pozitive si este formulati ca TSPPH4*" cu structura prezentati mai jos:

Structura TSPPH4%*

In solutii apoase, la pH neutru, spectrul electronic de absorbtie al TSPP este tipic pentru
porfirine de bazd libera, simetrie D2h si se caracterizeaza printr-o bandd Soret intensd la
aproximativ 412 nm si patru benzi Q 1n intervalul 500-700 nm, spectru de tip aetio. Prin
cresterea acidititii, apar modificdri complicate ale spectrului de absorbtie pentru solutiile
apoase TSPP. Banda Soret este rosie deplasatd la 435 nm, in timp ce benzile Q devin mai
putin intensive. Noile benzi apar la 710 nm si 490 nm. Intensitatea absorbtiei acestor benzi
devine dominanti atunci cind concentratia de TSPPH4?" depiseste 10° M si sunt atribuite
speciilor dicationice ¢> 2x107> M.

TSPP are o structurd zwitterionicd intre sarcina dubld din macrociclu din interior,
grupul dicationic central, si una dintre celelalte sarcini negative furnizate de grupurile

sufonice, in domeniul de concentratii 1 - 3 x 10 M, in care pot ajunge pani la o formi J-
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agregata fiind o dovada a activitatii speciale eficiente a acestei porfirine, capacitate speciald
de a patrunde mai eficient iIn membrana celulara. Pentru stabilitatea acestei forme un timp cét
mai indelungat, ea trebuie inglobata in vehicule polimerice, printre care hidrogelurile ocupa o
pozitie primordiala.

Hidrogelurile sunt retele polimerice tridimensionale, reticulate prin legituri fizice sau
chimice, avand capacitatea de a absorbi si refine cantitéti importante de apa, fara a se dizolva.
Alcoolul polivinilic, PVA, rezolva aceasta problemd prin natura sa biocompatibild,
biodegradabild, necancerigend si non-imunogenicd. PVA-ul este un polimer hidrofil netoxic.
Hidrogelurile de PVA au incd un avantaj prin faptul ca nu favorizeaza formarea de biofilm
bacterian la suprafata lor, ceea ce reprezintd un avantaj major in utilizarea lor ca vehicule
terapeutice transdermale si transmucosale.

PVA-ul, prin capacitatea sa de a forma hidrogeluri cu proprietdti de gonflare este adecvat
pentru incarcarea medicamentelor hidrosolubile, dar si ale celor nehidrosolubile, dizolvate in
solventi organici. Hidrogelul retine medicamentul, umfldndu-se in solutia acestuia, iar apoi
solventul poate fi eliminat din matricea hidrogelicd printr-o metodd ecologica, prin extractie
cu apd distilata.

Hidrogelurile trebuie sda indeplineascd caracteristicile esentiale mecanice: elasticitate,
rezistentd la rupere, optice de transparentd sau opacitate, porozitate si continut de apa,
biocompatibilitate. In acest scop, s-a ales ca metoda de sintezi metoda criogenica, prin cicluri
de inghet-dezghet, deoarece astfel se pot obtine hidrogeluri biocompatibile, biodegradabile si
netoxice, utile pentru aplicatiile medicale.

Pentru realizarea dispozitivului, in prealabil se obtine :

1. agentul fotosensibilizator pe baza de TSPPH4**, TSPP dication, astfel: se dizolvd o
cantitate de TSPP pulbere in apa bidistilatd pentru realizarea solutie stock de concentratie
1...3 x 10 M, dupi care se adaugi in picituri o solutie IN HCI, picurarea se desfisoard la o
temperaturd cuprinsd intre 34,5.... 37,5 °C timp de 22...34 minute pand la obtinerea unei
valoari a pH-ului acid de 1-4 rezultind o solutie de culoare verde TSPPH4?*;

2. se realizeaza sinteza hidrogelurilor pe bazd de PVA sub forma de solutie de PVA cu grad
de polimerizare 900 si grad de hidrolizd 98% care se prepard prin dizolvarea alcoolului
polivinilic sub forma de pulbere de culoare albd, 1n apa distilata, sub agitare continud, la o
temperaturd de 87...93°C, timp de 2,5...3,7 ore, solutia de polimer se prepara astfel incét sa

aibd o concentratie de aproximativ 12% masic. Pentru sinteza acestor hidrogeluri s-a recurs la
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turnarea solutiei in vase Petri, avind un diametru de 70 mm, cu o grosime de turnare de 1
mm. Solutia turnatd astfel a fost supusa la 3 cicluri succesive de 12 ore inghet la -20°C si de
12 ore dezghet la temperatura camerei. Cele trei cicluri de inghet-dezghet conduc la
realizarea unor membrane de culoare albd, opace de hidrogeluri de PVA. Hidrogelurile au
fost conditionate in apd distilatd la temperatura camerei pand la atingerea echilibrului de
gonflare. In etapa urmitoare s-a determinat continutul in solide al hidrogelului prin uscarea
unei probe de hidrogel in etuva timp de 10 ore la 110 °C, pand la masi constanta.

Dupa formarea membranelor de gel, acestea au fost prelevate din vasele Petri si introduse in
apd distilatd de spdlare. Apa de spilare a fost schimbaté o datd la 24 de ore, fiecare membrana
fiind mentinutd in total timp de 5 zile in ap4 distilata.

3. pentru realizarea hidrogelurilor de PVA cu porfirina TSPPH4** inglobats, porfirina
dicationica hidrosolubild TSPPH4*" a fost incarcati in hidrogelul de PVA prin imersia unei
membrane de PVA 90-98 in 10 mL de solutie apoasi de TSPPH4** 107 M, sub agitare, timp
de 20...35 min, timp in care se atinge echilibrul de sorbtie. Hidrogelul astfel realizat se
pastreaza 1n recipiente sau ambalaje care permit protectia la lumind, factori iradianti, pana la
utilizarea acestuia.

4 Fotoinactivarea virald pe suprafate se realizeazid prin aplicare hidrogelurilor de PVA cu
porfirina TSPPH4*" inglobati, se iradiazi cu laser de mica putere 15 mW cu lungimi de unda
de 635 nm, timp de 10...20 minute la o distan{d de iradiere este de aprox. 5..10 cm. Procedeul
se repetd dupd 24 de ore pentru obtinerea nivelului de contaminare dorit.

Metoda de activare conform inventiei consta in aplicarea unui hidrogel cu agent
fotosensibilizator pe suprafata contaminatd, cu sau fird mentinerea suprafetei la Intuneric
timp de 30 - 60 minute si iradierea suprafetei, de la o distanta de 5 - 10 cm, la radiatii laser de
mica putere 3-15 mW, cu lungimi de unda 635 nm timp de 10 - 20 minute; operatiile
mentionate pot fi eventual repetate pana la obtinerea unui nivel de contaminare dorit.
Avantajele pe care le oferd inventia constau in aceea ca:

e TSPP in forma sa di-cationica, obtinutd la un pH1-4, poate fi utilizatd ca agent
fotosensibilizator cu actiune anti-virala in combinatie cu iradierea cu radiatie laser
vizibila (635 nm).

e De asemenea, agentul fotosensibilizator conform inventiei prezintd o serie de avantaje
cum ar fi accesibilitatea, lipsa de toxicitate si compatibilitatea biologicd, precum si

activitatea fotodinamica ridicati.
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Conform acestei inventii, TSPPH4** se formuleazi sub formi de hidrogel in
concentratie 10-30 pg/g gel.
Prin aplicarea inventiei se obtin urmétoarele avantaje:

e agentul fotosensibilizator este netoxic, nepoluant;

agentul fotosensibilizator este usor de preparat si nu este costisitor;
e agentul fotosensibilizator preparat sub forma de hidrogel devine mult mai stabil si
penetreaza mai usor in tesut;
e agentul fotosensibilizator poate fi activat cu radiatie optica din domeniul vizibil, care
nu este nociva;
e se obtine un nivel de decontaminare a suprafetelor necesar, impus de standardele in
vigoare prin reaplicarea procedurii.
Exemplu de realizare a inventiei care are rolul de a ilustra inventia si nu de a o limita:

20 pg TSPP pulbere a fost dizolvatd in 25 ml apé bidistilatd realizandu-se o solutie stock de
concentratie 1-3 x 10 M, dupi care s-a addugat in picdturd 1-2 ml solutie 1N HCI, picurare
la 37°C timp de 30 minute, pand la obfinerea pH-ului acid 1-4. Se obtine o solutie de culoare
verde TSPPH4**.

Solutia de PVA cu grad de polimerizare 900 si grad de hidrolizd 98% a fost preparatd prin
dizolvarea a 6 g alcool polivinilic sub forma de pulbere de culoare albd avind dimensiunea
particulelor de 350-500 pum, in apd distilatd 75 ml, sub agitare continud, la o temperaturd de
90°C, timp de 3 h, intr-o instalatie de agitare. Solutia de polimer se prepard astfel incat sa
aibd o concentratie de aproximativ 12% masic. Solutia astfel obfinutd se toarnd in vase
Petri, avind o un diametru de 70 mm, la o grosime de turnare de 1 mm si se supun la 3
cicluri succesive de 12 ore inghet la -20°C in congelator si de 12 ore dezghet la temperatura
camerei. Cele trei cicluri de inghet-dezghet au condus la obtinerea unor membrane de
culoare albd, opace de hidrogeluri de PVA. Hidrogelurile au fost lasate 2 ore in api distilatd
la temperatura camerei pana la atingerea echilibrului de gonflare. Fiecare proba de hidrogel
este mentinutd timp de 5 zile in apa distilata.

Hidrogelul astfel obtinut se introduce intr-un vas In care se gédseste solufia verde de
TSPPH4*, si sub agitare timp de 30 min, timp in care este atins echilibrul de sorbtie, are loc
inglobarea porfirinei cationice in hidrogel, obtindndu-se astfel hidrogelul de PVA cu
porfirina TSPPH4**. Produsul astfel obfinut se scoate din solutie si se pistreazi in vase

ermetice, de culoare bruna pana la utilizare.
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Mod de utilizare, unhidrogel de PVA cuTSPPH4*"inglobat, se aplica pe
suprafata contaminata cu celule virale HSV-1 si se lasd la intuneric timp de 30 minute. Se
expune apoi suprafata contaminatd, timp de 10 minute, la radiafia laser de mica putere de 15
mW si dozi de 18 J/ cm? cu lungimea de unda de 635 nm. Distanta de iradiere este de aprox.
S cm.

Eficienta de inactivare fotodinamica a virusurilor in functie de timp la intensitate constantd a
luminii exprimatd prin rata de supraviefuire reprezentatd in functie de timpa relevat
ca TSPPH4** cu concentratiade 1,377 x 10°M este ceamai eficientd in procesul de

inactivare a HSV-1, scaderea ratei de supravietuire a HSV-1 fiind 75% dupé 120 ore.
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DISPOZITIV MEDICAL PENTRU INACTIVAREA
FOTODINAMICA ANTI-VIRALA HSV-1/SARS-COV-2/ COVID-19 DE PE
SUPRAFETE, PROCEDEU DE REALIZARE $I DE UTILIZARE AL ACESTUIA

Revendiciri

1. Dispozitiv medical pentru inactivarea fotodinamica anti-viralda HSV-1/ SARS-COV-2
/ COVID-19 de pe suprafete caracterizat prin aceea ci este constituit din hidrogel
PVA cu grad de polimerizare 900 si grad de hidrolizd 98% de concentratie 10-14% in
volum de 35 - 65% raportat la un volum de 65-35% de porfirina sulfonata dicationica
TSPPH4?" de concentratie 1-3x10™° M inglobata in hidrogel si un laser de mica putere
de 15 mW.

2. Procedeu de realizare a dispozitivului medical pentru inactivarea fotodinamica anti-
virald HSV-1 / SARS-COV-2 / COVID-19 de pe suprafete, conform revendicérii 1,
caracterizat prin aceea ci hidrogelurile de PVA cu porfirina TSPPH4?* inglobati se
obtine prin imersia unui hidrogel de PVA 90-98 in solutie apoasi de TSPPH42* 107
M, sub agitare, timp de 20...35 min, timp in care se atinge echilibrul de sorbie,
hidrogelul astfel realizat, cu stabilitate ridicatd in timp, se pastreaza in recipiente sau
ambalaje care permit protectia la lumind, factori iradianti, pana la utilizarea acestuia.

3. Procedeu de utilizare a dispozitivului medical pentru inactivarea fotodinamica anti-
viralda HSV-1 / SARS-COV-2 / COVID-19 de pe suprafete, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ci se aplica pe suprafata contaminati cu celule virale HSV-
1 5i se lasd la intuneric timp de 30 minute, se expune apoi suprafata contaminata, timp
de 10 minute, la radiatia laser de mica putere de 15 mW si dozi de 18 J / cm? cu
lungimea de unda de 635 nm, la o distanta de iradiere este de aprox. 5 ¢cm, rezultand

distrugerea virusurilor.
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