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(54) Procedeu de obtinere a unei nanodispersii uleioase de argint injectabile

(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la medicind, si anume la
un procedeu de obtinere a unei nanodispersii
uleioase de argint injectabile.

Procedeul include amestecarea in raport
volumetric de 5:1 a uleiului de floarea-soarelui
pentru uz injectabil cu o nanodispersie apoasa
de argint coloidal cu dimensiunea particulelor
de 5...10 nm, obtinute din azotat de argint prin
precipitare cu citrat de sodiu si stabilizate cu
polivinilpirolidona, totodatd amestecarea se
efectueaza la agitare cu viteza de 300 rot./min
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timp de 15...20 min, dupa care se separa
fractia apoasd, iar nanodispersia uleioasd cu
concentratia de argint coloidal de 2,5...5,0
ppm se vacuumeazd la o presiune de 0,085
atm, temperaturi de 75...80°C, timp de 20...30
min si se ambaleaza in fiole de sticla.

Rezultatul constd in posibilitatea admini-
strarii pe cale injectabild a nanodispersiei
uleioase de argint.

Revendicari: 2



(54) Process for the obtaining of an injection oil silver nanodispersion

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, namely
to a process for the obtaining of an injection oil
silver nanodispersion.

The process provides for the mixing in a
volume ratio of 5:1 of sunflower oil for
injection with an aqueous colloidal silver
nanodispersion with the size of particles of
5..10 nm, obtained from silver nitrate by
precipitation with sodium citrate and stabilized
with polyvinylpyrrolidone, at the same time
the mixing is carried out under stirring at a
speed of 300 vol./min within 15...20 min, then
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it is separated the aqueous fraction, and the oil
nanodispersion with the concentration of
colloidal silver of 2.5..5.0 ppm is vacuum-
treated at a pressure of 0.085 atm, a tem-
perature of 75...80°C, during 20...30 min and
packed in glass vials.

The result consists in the possibility of
administration of the oil silver nanodispersion
by injection.

Claims: 2

(54) Crioco6 mostyyeHusi HHEKIIMOHHON MAC/ISIHOH HAHOAMCIIEPCUN cepedpa

(57) Pedepar:

N3o0perenrie OTHOCHUTCS K MEIWIUHE, a
HMMEHHO K CIIOCO0Y MOTYy4eHHs] WHbEKIMOHHON
MacJISHOM HaHOAUCIEpCUH cepedpa.

Croco0 npeaycMaTpUBaeT CMEIIMBaHUE B
00BEMHOM COOTHOLIEHHU 5:1 MOACONHEYHOro
Macia Juisi MHBEKUUH C BOJHOW HAHOJMWC-
nepcueil KOJIOMIHOrO cepebpa ¢ pa3MepoM
ygactul] 5...10 HM, NOIYYEHHBIX U3 HUTpaTa
cepeOpa IMpU OCAXIEHWU LUTPATOM HATpHs U
CTaOMJIM3UPOBAHHBIX  TOJMBHHUIIITUPOINIO-
HOM, TPHYEM CMEIIMBAHUE OCYIIECTBISETCS
IIpU MEepeMelnBaHuM CcOo cKkopocTteio 300
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00./MuH B Tedyenume 15...20 MwuH, 3aTeM
OTAeJsIeTCS BOJHASI 4acTb, a MacisHas HaHO-
JICHIEpCHsT € KOHIIEHTpalued KOJUIOMIHOTO
cepedbpa 2,5...5,0 ppm Bakyymupyercst mpu
nmasieauu 0,085 atM, Temmeparype 75...80°C,
B TeueHue 20...30 MMH M yHakoBBIBaeTrcs B
CTEKJISTHHBIE aMITYJIBL.

Pe3ynpraT COCTOMT B BO3MOXKHOCTH BBEJIE-
HUSI MacJISTHOW HaHOJAMCIIEPCUH cepeldpa myTeM
UHBEKIUH.

I1. popmymsr: 2
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la un procedeu de obtinere a unei nanodispersii
uleioase de argint injectabile.

Este cunoscut ca in tratamentele cicatrizante §i regenerative ale tegumentelor piloase se
utilizeaza o serie de sisteme pe baza de pansamente cu nanofibre pe diverse materiale polimerice
naturale sau artificiale, cu comportare specificd a sistemelor microporoase, aero-difuzive, care
contin argint sub diferite forme biologic active (metal, cation sau oxid), precum si alte substante cu
efect hemostatic si cicatrizant. Dintre materialele polimerice naturale utilizate ca suport matriceal
pentru nanoparticulele de argint, 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. [1].

Sistemele pe bazd de materiale polimerice naturale au o serie de dezavantaje legate de
compatibilitatea chimica, uniformitatea microstructurald si dispunerea componentilor in suportul
de fibrina ca sistem material. Mai mult, sistemele compozite, obtinute prin liofilizare, gelifiere sau
amestecare in stare solidd, semifluidd sau pastd, au dezavantajele neuniformitatii distributiei
principiilor active, utilizarii unor principii biologic active incompatibile chimic, hidroscopicitatii
ridicate si altele, reducand astfel efectul sinergic al unor componenti.

Este de asemenea cunoscut sistemul nanodispers pe bazd de argint sub forma de gel, obtinut
prin reducerea cationului de Ag’q din solutii apoase de azotat de argint in prezenta amino-
alcoolilor (dietanolamina sau trietanolamina) [2].

Cea mai apropiatd solutie este sistemul nanodispers pe baza de argint sub forma de gel
semisolid pe baza de argint coloidal (precipitat in solutii apoase) in concentratie de 0,001...1% si
diversi adjuvanti ce maresc efectul terapeutic in aplicatii topice [3].

Aceste sisteme au dezavantajul ca se bazeaza doar pe actiunea argintului coloidal in aplicatii
topice pentru tratarea leziunilor tegumentelor si mucoaselor, fiind exclusa administrarea injectabila
cu efect antimicrobian pentru pregatirea preoperatorie a tesuturilor sau pentru regenerarea
profilactica a leziunilor musculare.

Problema pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unei nanodispersii biocompatibile de
argint in ulei cu actiune antibacteriand si regenerativa, care sd permitd administrarea injectabila
pentru pregatirea preoperatorie a tesuturilor sau pentru regenerarea leziunilor musculare si tratarea
alopeciilor.

Problema se solutioneaza prin aceea ca procedeul de obtinere a unei nanodispersii uleioase de

argint injectabile include amestecarea in raport volumetric de 5:1 a uleiului de floarea-soarelui
pentru uz injectabil cu o nanodispersie apoasd de argint coloidal cu dimensiunea particulelor de
5...10 nm, obtinute din azotat de argint prin precipitare cu citrat de sodiu si stabilizate cu
polivinilpirolidona, totodatd amestecarea se efectueaza la agitare cu viteza de 300 rot./min timp de
15...20 min, dupa care se separd fractia apoasa, iar nanodispersia uleioasd cu concentratia de
argint coloidal de 2,5...5,0 ppm se vacuumeazd la o presiune de 0,085 atm, temperatura de
75...80°C, timp de 20...30 min si se ambaleazi in fiole de sticla.
La realizarea procedeului conform inventiei, se utilizeaza ca suport matricial ulei de floarea-
soarelui injectabil, respectiv de uz farmaceutic (ulei rafinat in prealabil neutralizat si sterilizat), in
care se disperseaza nanoparticule de argint, obtinute din azotat de argint prin precipitare cu citrat
de sodiu si stabilizat in sistem apos in prezenta polivinilpirolidonei cu obtinerea unei emulsii de
apa n ulei. Din aceasta se obtine nanodispersii uleioase de argint cu dimensiunea particulelor de
maxim 10 nm.

Rezultatul constd in posibilitatea administrarii pe cale injectabila a nanodispersiei uleioase de
argint.

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

- administrarea pe cale injectabild, care permite o remanentd in tesuturi timp indelungat, in
comparatie cu nanodispersiile apoase;

- are o 1naltd 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 orala;

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

- permite formarea precoce a tesutului de granulatie, efect ce 1l face util si in ingineria tisulara
pentru pregatirea tesuturilor pentru grefare;
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- in cazul tegumentelor piloase, 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;

- poseda fiabilitate sporitd si eliberare graduald a argintului intr-o dozd optima procesului
regenerativ;

- are un pret de cost scazut.

Exemplu de realizare

Pentru obtinerea unui kilogram de nanodispersie uleioasd pe bazd de argint coloidal, se
procedeazi in felul urmitor: in 1000 cm?® ulei de floarea-soarelui injectabil (ulei rafinat in prealabil
neutralizat si sterilizat), se disperseaza prin agitare mecanica (300 rot./min) 200 cm® nanodispersie
apoasa pe baza de argint, care contine circa 5 mg argint coloidal, obtinut prin precipitarea cu o
solutie alcoolicd de citrat de sodiu a argintului din solutie apoasa de azotat de argint, aditivata cu 1
g de polivinilpirolidoni ca agent de suprafati. Pentru aceasta, in 200 cm® apa bidistilata se dizolva
10 mg azotat de argint. In aceasta solutie, dupa incalzirea ei pana la 60...65°C, se adaugi sub
agitare puternica 2 cm® solutie alcoolicd de citrat de sodiu 1% si 1 g polivinilpirolidona, dupa care
sistemul microeterogen se agita cu 600 rot./min, timp de 10 min. Nanodispersia obtinutd se
redisperseaza in 1000 cm® ulei de floarea-soarelui injectabil prin agitare mecanica (300 rot./min),
timp de 15...20 min, dupa care se separa nanodispersia uleioasa de sistemul apos cu ajutorul unei
palnii de separare. Emulsia astfel obtinutd se vacuumeazd, sub agitare ugoard, 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 pastreaza la
temperaturi sub 10°C in cutii originale, ferite de lumina. Se agita inainte de injectare.

Argintul coloidal peliculizat cu polivinilpirolidona, distribuit omogen in nanodispersie, permite
o eliberare constantd in timp a principiului bioactiv, care stimuleaza o perioadd indelungata
celulele stem, argintul si ionii de argint asigurdnd o actiune antimicrobiana, antiinflamatoare i
antialergica, care reduce riscul de infectare a plagilor, imbunatatind toleranta firelor de sutura.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Fries D. Innerhofer P. Schobersberger W. Time for changing coagulation management
in trauma-related massive bleeding. Current Opinion in Anaesthesiology 22 (2), 2009,
p. 267- 274
2. JP 2009102716 A 2009.05.14
3. US 2010203088 A1 2010.08.12

(57) Revendicari:

1. Procedeu de obtinere a unei nanodispersii uleioase de argint injectabile care include
amestecarea in raport volumetric de 5:1 a uleiului de floarea-soarelui pentru uz injectabil cu o
nanodispersie apoasd de argint coloidal cu dimensiunea particulelor de 5...10 nm, obtinute din
azotat de argint prin precipitare cu citrat de sodiu si stabilizate cu polivinilpirolidona, totodata
amestecarea se efectueaza la agitare cu viteza de 300 rot./min timp de 15...20 min, dupa care se
separa fractia apoasa, iar nanodispersia uleioasd cu concentratia de argint coloidal de 2,5...5,0
ppm se vacuumeazi la o presiune de 0,085 atm, temperaturd de 75...80°C, timp de 20...30 min si
se ambaleaza in fiole de sticla.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, in care nanodispersia apoasa de argint coloidal se
obtine prin precipitarea stoechiometrica la temperatura de 60...65°C cu solutie alcoolica de citrat
de sodiu 1% a argintului din solutie apoasa de azotat de argint 0,005% aditivata cu polivinil-
pirolidona 0,1, % in raport volumetric de 1:100 la agitare cu 600 rot./min, timp de 10 min.

Sef Sectie: COLESNIC Inesa
Examinator: DUBASARU Nina
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