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(54) Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativa (variante) si procedeu de

obtinere a acesteia

(57) Rezumat:
1
Inventia se refera la medicind, in particular

la o pudri cu capacitate hemostatica si regene-
rativa, destinatd regenerarii tegumentelor, in
special a celor piloase si la un procedeu de
obtinere a acesteia.

Pudra, conform inventiei, contine pulbere
de fibrind sau trombina, anestezina, carbonat
de magneziu anhidru, lactoza, sulfamidad si
pulbere de argint coloidal peliculizat cu

polivinilpirolidona.
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2
Procedeul, conform inventiei, include

amestecarea componentelor pudrei, totodata
amestecarea cu pulberea de argint coloidal
peliculizat cu polivinilpirolidona se efectueaza
intr-un sistem ciclon de sedimentare gravi-
tationald prin pulverizare in contracurent, utili-
zand ca agent de vehiculare azot anhidrizat.

Revendicari: 6



(54) Powder with haemostatic and regenerative properties (variants) and
process for the production thereof

(57) Abstract:
1
The present invention relates to medicine,

in particular to a powder with haemostatic and
the

regeneration of teguments, especially those

regenerative properties, intended for
with hair and to a process for the production
thereof.

The powder, according to the invention,
comprises fibrin or thrombin powder,
anesthesin, anhydrous magnesium carbonate,
lactose, sulfamide and colloidal silver powder

coated with polyvinylpyrrolidone.
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2
The process, according to the invention,

includes mixing of powder components, at the
same time mixing with a colloidal silver
powder coated with polyvinylpyrrolidone is
carried out in a gravitational settling cyclone
by spraying in a countercurrent, using as a
carrier dehydrated nitrogen.

Claims: 6

(54) Myapa ¢ reMoCTAaTHYeCKMMU U PereHepPaTUBHBIMM CBOiCTBAMM (BApUAHTHI)

U croco0 ee moJry4eHust
(57) Pedepar:

W3o0perenrie OTHOCHUTCS K MEAMIMHE, B
YaCTHOCTH K MyApPE C TeMOCTaTHYECKUMH H
pereHepaTHBHBIMH CBOMCTBAMH, MpeqHA3HA-
YEHHOMH ISl pereHepanyy 000I04eK, 0COOEHHO
MMEIOIINX BOJIOCSIHOW TOKPOB M cIrioco0y ee
TIOJTYYEeHHSI.

[Tynpa, cornmacHo N300pETEHUIO, COAEPIKUT
opoIioK (uOpUHA WM TPOMOWHA, aHECTU3UH,
0e3BOJHBIN KapOOHAT MarHus, JIAKTO3Y, CYJb-
(damMuJ W TOPOLIOK KOJUIOMIHOTO cepedpa,

TOKPLITOI'O NOJIMBUHUWITTUPPOIUIOHOM.
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Croco0, corimacHO W300pETEHHI0, BKITIO-
YaeT CMENIMBAaHME KOMIIOHEHTOB MY/APHI, MPH
9TOM CMEIIMBAHKE C MOPOIIKOM KOJUTOHIHOTO
cepebpa, IMOKPBITOrO  MOJUBUHUIITAPPOIIHU-
JIOHOM OCYIIECTBJISIFOT B OCAJIUTEILHOM TPaBHU-
TAI[MOHHOM IMKJIOHE MyTeM MYJIbBEPU3AIlHU B
MPOTUBOTOKE, UCIOJB3ysd B KAa4eCTBE HOCH-
Tenst 00e3BOKEHHBIH a30T.

I1. popmymsr: 6
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Descriere:

Inventia se refera la medicind, in particular la o pudrd cu capacitate hemostatica si
regenerativa, destinata regenerarii tegumentelor, in special a celor piloase si la un procedeu
de obtinere a acesteia.

Este cunoscuta utilizarea 1n tratamentele cicatrizante si regenerative ale tegumentelor
piloase a unor sisteme de pansamente cu nanofibre din diverse materiale polimerice naturale
sau artificiale, cu comportament specific al sistemelor microporoase, aero-difuzive care
contin argint sub diverse forme biologic active (metal, cation sau oxid) si alte substante cu
efect hemostatic si cicatrizant. Dintre materialele polimerice naturale utilizate in acest scop,
fibrina — o proteinad fibroasa obtinutd din fibrinogen (produs de ficat), care favorizeaza
vindecarea plagilor, este des indicata in hemoragii capilare de suprafata, plagi atone, arsuri
intinse etc. [1].

Aceste sisteme au o serie de dezavantaje legate de compatibilitatea chimica, uniformitatea
microstructurald 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 pastoasd, au unele dezavantaje: neuniformitatea distributiei principiilor active,
utilizarea unor principii biologic active incompatibile chimic, hidroscopicitatea sporita si
altele, ceea ce reduce efectul sinergic al unor componenti.

Cea mai apropiatd solutie de inventia propusa este pudra pe baza de fibrina si trehaloza,
respectiv trombina cu trehaloza, folosita la tratarea ranilor [2].

Aceastd pudra are dezavantajul cd se bazeaza doar pe actiunea fibrinei, trombinei si
trehalozei, ultima fiind o diglucida usor hidrolizabila, fara a beneficia de efectele regenerative
si antiseptice ale argintului.

Problema pe care o rezolva inventia constd in obtinerea unei pudre biocompatibile,
functionalizata cu argint, cu efecte de stimulare a proliferarii celulelor stem mezenchimale si
ale foliculilor pilosi, adecvata tratarii ranilor/plagilor deschise sau arsurilor, avand in
compozitie fibrind farmaceuticd sau trombind liofilizatd In amestec cu argint coloidal
nanostructurat si peliculizat cu polivinilpirolidona, anestezina, lactoza, sulfamide si carbonat
de magneziu.

Esenta inventiei consta in aceea ca pudra cu capacitate hemostatica §i regenerativa
contine, in % de masa: pulbere de fibrind sau trombina 65,0...90,0; sulfamida 0,5...1,0;
anestezina 3,0...5,0; lactoza 25,0...30,0; carbonat de magneziu anhidru 3,0...5,0, precum si
pulbere de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in
concentratie de 10...20 ppm.

Conform variantei a 2-a, pudra contine, in % de masa: pulbere de fibrind 65,0; sulfamida
1,0; anestezinad 5,0; lactoza 25,0; carbonat de magneziu anhidru 4,0, precum si pulbere de
argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie
de 10...20 ppm.

Conform variantei a 3-a, pudra contine, in % de masa: pulbere de trombina  90,0;
anestezina 5,0; carbonat de magneziu anhidru 5,0, precum si pulbere de argint coloidal
peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm.

Conform variantei a 4-a, pudra contine, in % de masa: pulbere de fibrind 90,0;
anestezina 5,0; carbonat de magneziu anhidru 5,0, precum si pulbere de argint coloidal
peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm.

Conform variantei a 5-a, pudra contine pulbere de fibrind sau trombina si pulbere de
argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie
de 10...20 ppm.

Procedeul de obtinere a pudrei cu capacitate hemostatica si regenerativa include ameste-
carea pulberii de fibrind sau trombind, anestezinei, carbonatului de magneziu anhidru,
lactozei, sulfamidei si a pulberii de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona, totodata
amestecarea cu pulberea de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona se efectueaza
intr-un  sistem ciclon de sedimentare gravitationald prin pulverizare in contracurent,
utilizand ca agent de vehiculare azot anhidrizat.

Pudra, conform inventiei, are o serie de avantaje, cum ar fi:

- 0 buna biocompatibilitate si eliminarea disconfortului la acoperirea leziunilor;

- componentele au efecte sinergice hemostatice, antiseptice, antiinflamatoare, antialergice
si regenerative;
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- permite o cicatrizare rapida si calitativ superioard, intrucat prin stimularea celulelor stem
mezenchimale si a foliculilor pilosi se regenereaza dermul si epidermul ce duce la
cicatrizarea estetica a tegumentului;

- reactie inflamatoare minima, datorita continutului de nanoparticule de argint;

- poate fi utilizatd in interventii specifice ingineriei tisulare, data fiind resorbtia rapida;

- efect sinergic cu alti componenti cicatrizanti, cum ar fi propolisul, antibioticele si alte
principii farmaceutic active, ca produsele de sintezd, semisintezd si extractele naturale de
origine vegetala sau animala;

- eliberarea graduala a argintului la o doza optima procesului regenerativ;

- cheltuielile de fabricare mici.

Exemplele de realizare a inventiei

Exemplul 1

Pentru obtinerea unui kilogram de pudra pe baza de fibrina si argint coloidal se iau 650 g
pulbere de fibrina, care se amesteca prin agitare mecanica cu 250 g lactoza, 50 g anestezina,
10 g sulfamida si 40 g carbonat de magneziu anhidru, proaspat sintetizat chimic.

Dupéd obtinerea amestecului, intr-un sistem ciclon de sedimentare gravitationala se
pulverizeaza in contracurent pulberea de argint coloidal ultrafind peliculizata cu polivinil-
pirolidond cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm, utilizand ca agent de
vehiculare azot anhidrizat.

Dupé omogenizare, amestecul se infioleaza in recipiente de sticla de 5 g.

Argintul coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona, distribuit omogen in pulbere, permite
o eliberare constanta 1n timp a ionilor bioactivi, care stimuleaza pentru un timp indelungat
celulele stem, totodata ionii de argint asigura si o actiune antimicrobiana, antiinflamatoare si
antialergica, ceea ce reduce riscul de infectare a plagilor, imbunatatind toleranta firelor de
suturd.

Baza din pulbere de fibrina asigura o hemostaza eficienta a plagii, pudra fiind aplicabila
atat in urgente, cat si la toate interventiile chirurgicale efectuate asupra tegumentelor.

Exemplul 2

Pentru obtinerea unui kilogram de pudra pe baza de trombina si argint coloidal se iau 900
g pulbere de trombind, care se amestecd prin agitare mecanica cu 50 g anestezind si 50 g
carbonat de magneziu anhidru, proaspat sintetizat chimic.

Dupa obtinerea amestecului, intr-un sistem ciclon de sedimentare gravitationala se
pulverizeaza in contracurent pulberea de argint coloidal ultrafind peliculizata cu polivinil-
pirolidond cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm, utilizand ca agent de
vehiculare azot anhidrizat.

Dupé omogenizare, amestecul se infioleaza in recipiente de sticla de 2...3 g.

Efectele componentilor sunt asemanatoare cu cele descrise in exemplul 1.

Exemplul 3

Pentru obtinerea unui kilogram de pudra pe baza de fibrind si argint coloidal se iau 900 g
pulbere de fibrina, care se amesteca prin agitare mecanica cu 50 g anestezina si 50 g carbonat
de magneziu anhidru, proaspat sintetizat chimic.

Dupéd obtinerea amestecului, intr-un sistem ciclon de sedimentare gravitationala se
pulverizeaza in contracurent pulberea de argint coloidal ultrafind peliculizatd cu polivinil-
pirolidond cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm, utilizand ca agent de
vehiculare azot anhidrizat.

Dupé omogenizare, amestecul se infioleaza in recipiente de sticla de 2...3 g.

Exemplul 4

Pentru obtinerea unui kilogram de pudra pe baza de fibrina sau trombina farmaceutica si
argint coloidal se iau 1000 g pulbere de fibrina sau de trombina, care se agita intr-un sistem
ciclon de sedimentare gravitationald, unde se pulverizeaza in contracurent pulberea ultrafina
de argint coloidal peliculizatd cu polivinilpirolidona, intr-un raport de 10...20 ppm, folosind
ca agent de vehiculare azot anhidrizat.

Dupa omogenizare, amestecul se infioleaza in recipiente de sticla de 2...3 g.

Efectele componentilor sunt asemanatoare cu cele descrise in exemplul 1, cu diferenta ca
se aplica 1n cazul interventiilor chirurgicale cu pacient anesteziat.

Pulberea de fibrind sau trombina ce contine nanostructuri de argint coloidal se aplica dupa
caz asemandtor exemplului 1 pentru cea cu fibrind si respectiv asemanator exemplului 2
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pentru cea cu trombina liofilizatd. Acestea in prealabil se reomogenizeaza prin agitare cateva
secunde, apoi se aplicd pe plaga dupa deschiderea fiolei, peste care, in cazul plagilor deschise
mari, se aplica un pansament obisnuit care se schimba dupa necesitate.

Exemplul 5

Studiul efectului adaosului de argint intr-o pudra cicatrizanta si antisepticd (existenta in
comert) asupra vindecdrii unor leziuni cutanate profunde experimentale a fost efectuat pe 6
iepuri masculi in varstd de 2 ani, rasa neozeelandeza. lepurii au fost anesteziati prin
administrarea intramusculara a 10 mg/kg xilazind (Rompun) si 50 mg/kg ketamina de uz
veterinar, apoi la fiecare animal a fost tunsa zona lombara, iar de o parte si de alta a coloanei
vertebrale au fost practicate in conditii de asepsie, folosind sabloane din material plastic, cate
o leziune de 4 cm? produsi prin decolarea pielii.

Leziunea din partea dreapta a fost consideratd martor (M) si a fost tratatd prin aplicarea
unica dupa interventia chirurgicald de Manis (pudra cicatrizanta si antiseptica de uz veterinar,
existentd in comert, ce contine la 100 g: nitrofuran 5,50 g, magnesium sulfuricum 10 g,
lactoza 89,50 g), iar leziunea din partea stingad — experimentala (E), a fost tratatd in acelasi
mod cu Manis, in care s-a adaugat si omogenizat 20 ppm particule de Ag cu dimensiuni intre
20...30 nm. Plagile au fost pansate cu tifon si acoperite cu plasture elastic OMNIFIX Elastic;
Zilnic a fost schimbat pansamentul si examinate macroscopic leziunile. Pe toatd durata
experimentului iepurii au fost examinati clinic, fiind evaluate ziua Inceperii contractiei
plagilor, rata contractiei si durata vindecarii. Zilnic, pana in ziua a 7-a inclusiv si in ziua a 18-
a, plagile au fost fotografiate, iar ariile acestora au fost estimate cu ajutorul programelor Paint
si Pixel Editor. In situatiile in care starea plagilor a permis, acuratetea determinrilor a fost
confirmatd prin trasarea conturului pligii pe hartie transparenta, apoi scanarea si calcularea
ariei cu ajutorul programului Paintbrush, conform metodei descrise de K22 et al. (K Pc S,
Timarkaan N. Unsald , Sveark. Comparison of Effects of Some Wound Healing Materials
on Full Thickness Skin Wounds in Rabbits. Turkish Journal of Veterinary and Animal
Sciences, 2002, 26, p.263-272).

In ziua a 7-a au fost determinate si ariile ocupate de tesutul de granulatie. Analiza
statisticd comparativa a rezultatelor a fost realizata cu testul ANOVA Single Factor (rezultate
semnificative daca p<0,05). Leziunile au fost considerate vindecate cand intreaga suprafata a
fost acoperita cu epiteliu. Dupa vindecare, in ziua a 20-a, au fost determinate si comparate
statistic prin aceleasi metode suprafetele cicatricilor martor si experimentale. Grosimea
pliului cutanat la nivelul cicatricilor si la nivelul pielii normale din aceeasi regiune a fost
masuratad cu un subler, iar rezultatele comparate statistic folosind testul ANOVA Single
Factor. Tot atunci, sub protectia anesteziei locale cu novocaina, au fost prelevate fragmente
tisulare care au inclus tesut cicatricial si tesut normal. Fragmentele tisulare au fost fixate in
formol neutru cu concentratia de 15% si prelucrate prin includere in parafina, apoi la
microtom au fost taiate sectiuni de 4 pm care au fost colorate prin metoda hematoxilina-
eozind (HE) pentru analiza microscopica.

Conform rezultatelor, contractia plagilor a inceput din a 4-a zi, iar in ziua a 7-a a fost
evidentd macroscopic contractia mai rapida a plagilor din partea stanga si prezenta unei benzi
mai late de tesut granular puternic vascularizat in regiunea periferica a aceluiasi grup de
plagi, fapt confirmat prin compararea statistica a suprafetelor respective (p<0,05) (tab. 1). La
fel ca pentru ziua a 7-a, si pentru ziua a 18-a suprafata medie a plégilor din partea stanga a
fost semnificativ mai mica decdt suprafata medie a plagilor din partea dreaptd. Rata
contractiei a fost mai mare pentru primul grup de plagi (tab. 1). in ziua a 20-a toate plagile
erau complet vindecate, iar compararea statisticd a ardtat o suprafatd medie semnificativ mai
micd a cicatricilor din partea dreaptd fatd de cele din partea stanga (tab. 1). Desi analiza
statistica cu testul ANOVA Single Factor a relevat un p>0,05 (nesemnificativ), grosimea
medie a pliului cutanat a fost mai mare la nivelul cicatricilor din partea dreapta (3,66 mm)
comparativ cu cicatricile din partea stanga (3,31 mm) si cu pielea normald din zona lombara
(2,43 mm). Macroscopic s-a mai constatat prezenta unor zone mai intens pigmentate la
periferia cicatricilor din partea stanga, fenomen absent in cazul celuilalt grup de cicatrici.
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6
Tabelul 1
Suprafetele martor si experimentale ale obiectelor de studiu

7 zile 18 zile 7 zile 20 zile
Suprafata | 1,60+0,01 | 0,03+0,0002 | Suprafata | 0,75+0,01 | Suprafata 0,42+0,0004
medie a medie a medie a
plagilor tesutului cicatricilor
din partea granular din partea
stanga din partea stanga
(cm?) stangi (cm?)

(cm’)
Suprafata | 1,77+0,01 | 0,12+0,001 | Suprafata | 0,58+0,01 | Suprafata 0,540,001
medie a medie a medie a
plagilor tesutului cicatricilor
din partea granular din partea
dreapta din partea dreapta
(cm?) dreapta (cm?)
(cm?)
P=0,04 P=0,0001 P=0,02 P=0,001
Concluzii:

- pentru plagile tratate cu Manis cu adaos de particule de argint tesutul granular s-a format
precoce, contractia s-a produs mai rapid comparativ cu plagile tratate doar cu Manis, iar
suprafata medie a cicatricilor a fost mai mica;

- analiza microscopica a cicatricilor in urma aplicérii Manisului cu adaos de particule de
argint a relevat o densitate mai mare a foliculilor pilosi la periferia tesutului cicatricial si o
mai mare incarcare cu melanind a acestora, o epitelizare mai buna si un tesut de granulatie
matur, in cantitate mai redusa, fara infiltrat inflamator, aspecte care indica o cicatrizare mai
de calitate si produsa mai rapid,;

- stimularea formarii tesutului de granulatie puternic vascularizat poate facilita
supravietuirea grefelor indicdnd preparatul pentru ingineria tisulard, aceastd pudra
cicatrizanta si regenerativa fiind utild in special la tratarea leziunilor tegumentelor piloase.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Fries D., Innerhofer P., Schobersberger W. Time for changing coagulation mana-
gment in trauma-related massive bleeding. Current Opinion in Anaesthesiology,
22(2), 2009, p. 267-274
2. US 2010150900 Al 2010.06.17

(57) Revendicari:

1. Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativd care contine, in % de masa: pulbere
de fibrina sau trombinda 65,0...90,0; sulfamida 0,5...1,0; anestezind 3,0...5,0; lactoza
25,0...30,0; carbonat de magneziu anhidru 3,0...5,0, precum si pulbere de argint coloidal
peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie de 10...20 ppm.

2. Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativd care contine, in % de masa: pulbere
de fibrina 65,0; sulfamida 1,0; anestezind 5,0; lactoza 25,0; carbonat de magneziu anhidru
4,0, precum si pulbere de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidond cu granulatia de
10...80 nm 1n concentratie de 10...20 ppm.
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3. Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativa care contine, in % de masa: pulbere
de trombina 90,0; anestezina 5,0; carbonat de magneziu anhidru 5,0, precum si pulbere de
argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie
de 10...20 ppm.

4. Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativa care contine, in % de masa: pulbere
de fibrina 90,0; anestezind 5,0; carbonat de magneziu anhidru 5,0, precum si pulbere de
argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona cu granulatia de 10...80 nm in concentratie
de 10...20 ppm.

5. Pudra cu capacitate hemostatica si regenerativa care contine pulbere de fibrina sau
trombind si pulbere de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidond cu granulatia de
10...80 nm 1n concentratie de 10...20 ppm.

6. Procedeu de obtinere a pudrei cu capacitate hemostatica si regenerativa, care include
amestecarea componentelor pudrei definite in revendicérile 1-5, totodatd amestecarea cu
pulberea de argint coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona se efectueazd intr-un sistem
ciclon de sedimentare gravitationald prin pulverizare in contracurent, utilizdnd ca agent de
vehiculare azot anhidrizat.
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