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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un hidrogel cu actiune hemostatica
utilizat Tn tratamentul plagilor hemoragice externe
pentru oprirea hemoragiei si asigurarea unei regenerari
sividecari rapide a tesutului afectat. Hidrogelul conform
inventiei este constituit din compusi biologic activi
continuti in extractul fitoterapeutic de Equisetum
arvense (coada calului) incorporati intr-o baza de gel
preparaté din 1,5...2,5% procente masice de gelatina.
Procedeul de obtinere conform inventiei consta in obti-
nerea extractului deEquisetum arvense din 10 g
material vegetal si 200 ml apa distilata, prin extractie
solid - lichid (tehnica Soxhlet) timp de 9 ore, utilizdnd un
raport de extractie de 10 : 200 m/v, extract care se
incorporeaza direct in baza de gel , nefiind necesara

decantarea si/sau filtrarea extractului, dupa care se
prepara suspensia coloidala de gelatina prin dizolvarea
a 2,5 g gelatina la 100 ml apa distilata prin agitare la
temperatura de 60°C pe un agitator magnetic la
1300 rot/min., obtindndu-se astfel un gel omogen, con-
sistent, translucid, cu un pH de 6, care se pastreaza in
repaus pentru hidratare la o temperatura de 4°C timp de
24 h, iar dupa 24 h extractul fitoterapeutic se incor-
poreaza in masa de gel intr-un raport de greutate gel:
extract de 8 : 1, prin adaugarea extractului in masa de
gel in fir subtire, sub agitare continua.
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HIDROGEL CU ACTIUNE HEMOSTATICA UTILIZABIL iN CAZUL
PLAGILOR HEMORAGICE

Inventia se referd la un bioprodus hemostatic de uz topic conditionat sub forma de
hidrogel pe bazi de gelatina in combinatie cu extract de Equisetum arvense L. (coada calului).
Hidrogelul poate fi utilizat in domeniul medical in tratamentul plagilor hemoragice externe
pentru oprirea hemoragiei §i asigurarea unei regenerdri rapide §i unei vindecéri eficiente a
tesutului afectat minimizand formarea cicatricilor.

De-a lungul timpului, au fost folosite diverse metode pentru controlul hemoragiei §i
vindecarea rénilor, precum utilizarea cérnii crude de céitre egiptenii antici sau utilizarea
plasmei uscate in timpul primului rdzboi mondial (Stemberger et al., 1998, Bergel S., 1909).
Metodele au evoluat iar ulterior au fost dezvoltate tehnici mecanice (presiune directd, suturi,
legarea cu cleme, capse, tampoane textile, tifon, bureti), termice (electrocauterizare, bisturiu
hemostatic, laser) sau chimice.

Agentii hemostatici existenti sunt clasificati in agenti hemostatici pasivi, care opresc
singerarea actiondnd mecanic pe baza proprietatilor specifice ale suprafetei materialului (cum
ar fi hemocompatibilitatea §i capacitatea de a preveni infectiile) si agenti hemostatici activi,
care intervin in procesul de coagulare a singelui §i induc hemostaza prin initierea si
augumentarea cascadei de coagulare.

in prezent, principalele materiale cu actiune hemostatici utilizate sunt bandajele,
materialele hemostatice derivate din sange §i materialele hemostatice sub forma de geluri sau
bureti (Qin et al., 2021).

Dintre aceste materiale amintim agenfii hemostatici pe bazi de bumbac, celulozi
oxidata, celulozd regenerati oxidatd, colagen, gelatind, alginat, chitosan, polilizina,
poliargining, poli oxid de propilena (PPO), fibrina, fibrinogen si trombina (Sultan et al., 2022,
Yu and Zhong, 2022).

Pe piatd existdi mai multe produse hemostatice disponibile comercial, dintre care
amintim: Evicel §i Crosseal (hemostatice pe bazi de fibrina produse de Omrix), Surgicel
Original (hemostatic pe bazd de celulozd oxidata produs de Johnson and Johnson), Celox
(hemostatic pe baza de chitosan produs de MedTradeProducts Ltd) sau QuikClot (hemostatic
pe bazi de zeolit produs de Z-Medica).




RO 138080 A2

Fiecare dintre produsele existente pe piata sau care sunt in curs de testare, diferd in ceea
ce priveste mecanismul de actiune, costul de productie sau modalitatea de aplicare si, din
pacate, fiecare dintre aceste produse prezintd i anumite dezavantaje. Astfel, in prezent, se
desfigoari intense cercetéri in domeniul agentilor hemostatici cu scopul de a elimina diversele
complicatii asociate utilizarii acestora, cum ar fi aparitia reactiilor alergice sau exotermice,
inflamatia, hemoliza, tromboembolismul sau riscul contactérii cu boli transmisibile prin sdnge
precum encefalita spongiforma bovina sau infectiile virale.

Problema propusd spre rezolvare de prezenta cerere de brevet de inventie constd in
tratarea plédgilor hemoragice externe prin oprirea hemoragiei §i asigurarea unei regenerari
rapide si eficiente a tesutului afectat.

Nevoia unor produse cu activitate hemostatica (procoagulantd) apare din necesitatea de
a trata intr-o manierd eficientd §i cu minimizarea efectelor adverse leziunile insofite de
hemoragii. La ora actuala, se acordd un interes deosebit in dezvoltarea de produse hemostatice
eficiente deoarece hemoragia este prima cauza de deces precoce in chirurgie i provoaca peste
30% din decesele traumatice ce survin pe campurile de luptd, in spitale sau in situatii de
urgentd, jumatate dintre acestea avand loc inainte ca pacientii si poatd ajunge la spital (Yu
and Zhong, 2021).

Solutia oferitd de prezenta cerere de brevet constd in asocierea intr-o compozifie
farmaceuticd conditionatd sub forma unui hidrogel a unui biopolimer natural (gelatina) cu
compusi biologic activi cu activitate hemostaticd din extract de Fquisetum arvense (coada
calului). Hidrogelul obfinut poate fi folosit in tratamentul plagilor cu sangerare datoritd
proprietafilor sale de absorbtie a fluidelor si a efectului hemostatic sinergic exercitat de
gelatind si de compusii biologic activi din extractul fitoterapeutic.

Gelatina este un biopolimer natural, obtinut prin hidroliza partiala a colagenului, prezinta o
conformatie partial cristalind, formatd dintr-un sir de aminoacizi (glicina, prolina, alanina,
valina, hidroxiprolina) ce are avantajul unui cost mai redus si care, in acelasi timp, contine
incd fragmente de legare pentru atagarea celulelor. Gelatina este, nontoxici, non-
carcinogenica, biocompatibila si biodegradabila (Skopinska-Wisniewska et.al., 2021).

Gelatina pastreaza proprietatile hemostatice ale colagenului si poate absorbi de pana la
40 de ori greutatea sa in singe. Gelatina produce hemostaza nu numai prin activarea si
agregarea plachetelor dar si prin blocarea ranii, deoarece are capacitatea de a se umfla in vivo
pana la 200% atunci cand intrd in contact cu sangele (Ghimire et. al., 2021).

Extractul de FEquisetum arvense este folosit in fitoterapie datoritd beneficiilor

compusilor sai bioactivi, precum: flavonoide, saponine, alcaloizi, steroli, ulek volatil, dioxid
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de siliciu, saruri de potasiu, substante minerale, etc. Astfel ca, este utilizat cu succes in diferite
afectiuni datoritd proprietéfilor sale hemostatice (Gilca et al., 2018; Cordova et al., 2017,
Nayal et al., 2015; Gallo et al., 2011), antiinflamatorii (Roumili et al., 2022; Lopez
Villarreal et al.., 2020), antioxidante (Dormousoglou et al., 2022; Roumili et al., 2022),
antimicrobiene (Lopez Villarreal er al., 2022; Amirinia et al., 2021), cicatrizante §i
remineralizante (Carneiro et al., 2013, 2019), diuretic (Mo et al., 2022) etc.

Prin asocierea gelatinei cu extractul vegetal de coada calului s-a urmdrit obfinerea unui efect
complex, deoarece gelatina nu determina doar o stimulare a procesului natural de cicatrizare
si regenerare tisulard ci potenteaza si efectele individuale ale extractului vegetal, facilitindu-i
penetrarea la nivelul pielii §i mucoaselor. Datorita utilizirii gelatinei, coagularea este initiata
prin activarea contactului particulele gelatinoase condifionate sub forma de hidrogel,
restrictioneaza fluxul de singe si formeazd o matrice stabild in jurul cireia se formeazi
cheagul. Pentru bioprodusul care face obiectul prezentei cereri de brevet s-a ales extractul de
E. arvense datoritéd efectului siu rapid si eficient de a opri hemoragiile si totodatd de a ajuta
organismul s& se refacd in urma unei singerari abundente, ceea ce il recomandi a fi un foarte
bun hemostatic.

Aceastd combinafie de substante naturale active, in care extractul de E. arvense
furnizeazd compusi bioactivi pentru inducerea coaguldrii si refacerea pielii iar gelatina
furnizeazi toate componentele proteice de bazd hidrosolubile ce intervin direct atat in
reconstructia tesutului cutanat cét si in inducerea coaguldrii singelui conduce la obtinerea
unui bioprodus capabil si opreascd sangerarea, s reducd inflamatia i sa asigure refacerea
tesutului afectat cu minimizarea cicatricilor.

In cazul hidrogelului obtinut, pentru prima data in lume (bibliografia stiintifica si bazele
de date privind brevetele si cererile de brevet nu contin nicio menfionare in acest sens) se
utilizeazi gelatina in combinatie cu extractul fitoterapeutic de coada calului.

Datoritd componentelor utilizate in prepararea gelului, se elimind dezavantajele caracteristice
altor produse existente pe piafd cum ar fi reactiile alergice mediate de IgE sau riscul de
transmitere a bolilor virale de tipul hepatitei A, B, C sau HIV (de tip 1 sau 2). Totodata se
elimina reactia exoterma ce apare in cazul utilizirii zeolitilor prevenind astfel arsurile cauzate
de acestia.

Hidrogelul asigurd un control rapid si eficient al hemoragiilor, avand capacitatea de a
face contact efectiv cu suprafata de singerare datoritd compozitiei suportului si asigurd
adsorbtia pe suprafafa sa a produsilor de degradare locali cu rol negativ in procesul de

regencrarce.
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Hidrogelul obtinut este sigur si usor de manevrat si, in plus, este in mésura sa ofere un
sistem biodegradabil care poate fi degradat si absorbit de la sine. Conditionarea bioprodusului
sub forma unui hidrogel, elimind dezavantajele perturbirii cheagului care apar odati cu
eliminarea produselor de tipul bandajelor sau a buretilor deoarece nu mai este necesard
indepartarea de la locul leziunii si asigurd furnizarea susfinutd a unei cantitdti eficiente de
agent hemostatic direct la locul leziunii. Totodata se elimind si riscul dispersiei agentului de
coagulare ce apare la utilizarea produselor sub forma de pulbere.

Structura sa asigurd absorbtia sangelui si a secretiilor leziunii, promovarea agregérii
plachetare, regenerarea tesutului lipsa, timpul de vindecare devine mai scurt si cicatricile sunt
minime.

in figura nr.1 este prezentatdi morfologia hidrogelului de gelatind imbogitit cu
compusi biologic activi cu activitate hemostaticd din extract de Equisetum arvense (coada
calului).

In figura nr. 2 (a si b) este prezentata analiza prin microscopie electronici de scanare a
aderarii hematiilor si plachetelor din sadnge proaspit dupd 30 de minute de contact cu
hidrogelul la temperatura de 37°C. Din imagine se poate observa aderarea plachetelor
sangvine si a eritrocitelor pe suprafata hidrogelului. In figura nr.2 (c) este prezentat imaginea
obtinuta prin microscopie electronicé care atestd formarea cheagului de sange dupa 30 minute
de la contactul cu hidrogelul la temperatura de 37 ° C.

Hidrogelul obtinut conform inventiei, este caracterizat prin aceea ci este constituit din
compusi biologic activi continufi in extractul fitoterapeutic de Equisetum arvense (coada
calului) incorporati intr-o baza de gel preparati din 1,5-2,5g % gelatina.

Pentru obtinerea extractului s-a folosit metoda de extractie Soxhlet (Marsoul et al.,
2020), utilizandu-se 10g material vegetal uscat de Equisetum arvense iar ca solvent 200mL
apa distilatda (Millipore). Materialul vegetal a fost fixat intr-un cartus de hartie de filtru si
introdus in extractor, temperatura de extractie 100°C, timpul de extractie 9 ore. Pentru ca
randamentul de extractie sa fie cat mai bun, s-au realizat 3 cicluri de extractie.

Baza de gel s-a preparat prin dizolvarea a 1,5g - 2,5g pulbere gelatind in 100 ml apa distilata
prin agitare magnetica la 1300 rpm la temperatura de 60° C iar amestecul s-a ldsat in repaos
la 4°C timp de 24h. Ulterior, extractul fitoterapeutic s-a incorporat in baza de gel prin metoda

includerii.
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EXEMPLU

. Pentru obtinerea extractului de E. arvense s-au folosit 10 g material vegetal si 200mL
apa distilata, prin extractie solid-lichid (tehnicd Soxhlet), timp de 9 ore, utilizind un
raport de extractie 10:200 m/v. Extractul obtinut a fost incorporat direct in baza de gel
(nefiind necesard decantarea si/sau filtrarea extractului).

. Se prepara suspensia coloidald de gelatind prin dizolvarea a 2,5 g gelatina la 100 ml
apa distilata prin agitare la temperatura de 60° C pe un agitator magnetic la 1300 rpm.
Se obfine astfel un gel omogen, consistent, translucid, cu un pH in jur de 6, care se
pastreaza in repaus pentru hidratare la 4°C timp de 24h.

. Dupd 24h se incorporeaza in masa de gel extractul fitoterapeutic in raport de greutate
intre gel si extract de 8:1 prin addugarea extractului in fir subtire, sub agitare continua,

in masa de gel.
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REVENDICARI

Hidrogel cu activitate hemostatic3 si de stimulare a procesului de refacere tisulard pe baza de

gelatind cu o concentratie de 1,5 - 2,5% si extract apos de Equisetum arvense.
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DESENE

Figura 1. Morfologia hidrogelului de gelatind imbogétit cu compusi biologic activi din extract de Equisetum
arvense

C

Figura 2. Analiza prin microscopie electronicé de scanare a aderdrii hematiilor si plachetelor din sdnge proaspat
(a si b) si formarea cheagului de sange (c) dupa 30 de minute de contact cu hidrogelul la temperatura de 37°C.
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