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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat ziotowy do gojenia ran o dziataniu przeciwzapalnym i $cia-
gajgcym stosowany w ziotolecznictwie do leczenia stanéw zwigzanych z przerwaniem anatomicznej
ciggtosci powtok zewnetrznych skéry lub gtebszych tkanek.

Preparaty ziotowe sg szeroko stosowane w ziotolecznictwie, kosmetyce i medycynie. Dziatanie
swoje zawdzieczajg obecnosci tzw. substancji biologicznie czynnych, ktére dziatajg po zaaplikowaniu
na skére. Powierzchniowe stany zapalne skéry stanowig bardzo powazny problem pielegnacyjny. Nie-
leczone lub leczone nieodpowiednio mogg stanowié¢ przyczyne zakazenia. Proces gojenia jest bolesny
i czesto ogranicza sprawno$¢ ruchowg i jako$¢ zycia. Powaznym i caty czas aktualnym problemem
w medycynie jest szybko$¢ gojenia sie réznorodnych ran — zaréwno wywotanych czynnikami mecha-
nicznymi (otarcia, skaleczenia, rany ciete), jak réwniez termicznymi, chemicznymi (oparzenia), a takze
jako skutek uboczny w przebiegu réznych chordb — takich jak cukrzyca i zwigzany z nig problem stopy
cukrzycowe;.

Wszystkie znaczace urazy powodujg uszkodzenie naczyn i przerwanie ich ciggtosci, a tym sa-
mym inicjujg molekularng i komérkowg odpowiedz prowadzgcg do ustanowienia hemostazy. Proces
gojenia nie moze zostac¢ zapoczatkowany, dopdki nie zadziatajg mechanizmy hemostazy, ktére sg wie-
loczynnikowym i wieloetapowym procesem. Najbardziej istotnym elementem hemostazy jest krzepnie-
cie krwi, prowadzace do powstania skrzepu. Skrzep przede wszystkim sktada sie z siatki fibryny i osa-
dzonych w niej ptytek krwi. Znaczenie utworzenia skrzepu jest bardzo istotne. Proces ten zapobiega
dalszej utracie ptynéw i elektrolitbw z rany i ogranicza zanieczyszczenia pochodzace ze $rodowiska
zewnetrznego. Proces gojenia standéw skéry moze by¢ przyspieszony poprzez dziatanie wszelkiego ro-
dzaju substancji chemicznych, gtéwnie pochodzenia syntetycznego, ktére niejednokrotnie wywotujg do-
datkowe skutki uboczne, przede wszystkim ostabienie elastycznosci skory, wptywajgc destrukcyjnie na
biatka zawarte w skorze. W dotychczasowej terapii tego typu schorzen stosuje sie zazwyczaj masci ze
sterydami, a przy stanach o charakterze przewlektym z duzg ré6znorodnoscig bakterii stosuje silne an-
tybiotyki, ktére powodujg niejednokrotnie niekorzystne skutki uboczne. Innym sposobem leczenia
uszkodzen skory jest stosowanie np. masci nagietkowej, ktéra zawiera nagietek i wazeline. Przy uzyciu
tej masci proces gojenia jest jednak spowolniony, a na wytworzonej skorupie na powierzchni rany tatwo
reprodukowane sg drobnoustroje. Do leczenia standéw zapalnych skoéry, w tym ran, stosuje sie réwniez
specjalne kompozycje ziotowe o dziataniu synergicznym. Z miedzynarodowego opisu patentowego WO
9742963 oraz amerykanskiego patentu US 5 061 491 znane sg kompozycje ziotowe stosowane do
leczenia ran i oparzen. Zawierajg one w swoim sktadzie miedzy innymi babke zwyczajng, rumianek
i nagietek, krwawnik, eukaliptus, jaskoétcze ziele. Z polskiego patentu P. 198268 znana jest kompozycja
ziotowa do leczenia przewlektych ran stosowana, zwtaszcza w owrzodzeniach zylnych i zespole poza-
krzepowym, ktéra zawiera mieszanine zi6t sktadajgcg sie z kwiatu nagietka, ziela $wietlika, babki lan-
cetowatej, rumianku, jezéwki, przy czym kompozycja zawiera substancje aktywne w postaci karotenoi-
dow, irydoidéw, aukubiny i ckatalpolu oraz polifenoli, zwlaszcza kwaséw fenolowych i flawonoidéw
w ilo$ciach wynikajgcych z proporcji zawartych w kompozyciji ro$lin. Z artykutéw Slavica M. Grujié et.
al.: "Evaluation of antioxidant activity of Melittis melissophyllum L. extracts" oraz artykutu Biljana Kauri-
novic et al.: "Antioxidant Activities of Melittis melissophyllum L. (Lamiaceae) " znany jest sposéb badania
aktywnoséci antyoksydacyjnej flawonoidéw i polifenoli wystepujgcych w roslinie z wykorzystaniem alko-
holowego ekstraktu z miodownika melisowatego (Melittis melissophyllum). Przedstawione publikacje
dotyczg wylacznie oddziatywania antyoksydacyjnego sktadnikéw rosliny (flawonoidy i polifenole) na ak-
tywnos$é wybranych enzyméw prooksydacyjnych. Na $wiecie coraz wyrazniejszy jest trend poszukiwa-
nia substancji naturalnych mogacych zastgpié $rodki syntetyczne.

Celem wynalazku jest poszerzenie zastosowania asortymentu preparatéw leczniczych na bazie
ekstraktu ziotowego stuzgcych do leczenia standw zwigzanych z przerwaniem anatomicznej ciggtosci
zewnetrznych warstw skory lub gtebszych tkanek, ktére umozliwityby ich szybkie gojenie i pozwolity
uzyskac pozadane efekty nawet w leczeniu standéw przewlektych, a takze powiktan zapalnych po zabie-
gach chirurgicznych. Nieoczekiwanie okazato sie, ze zastosowanie preparatu ziotowego do leczenia ran
o wiasciwosciach bakteriobdjczych i/lub bakteriostatycznych, wykazuje spotegowane dziatanie leczni-
cze prowadzgc do szybkiego samooczyszczenia sie ran skéry z przerwaniem anatomicznej ciggtosci jej
warstw zewnetrznych lub gtebszych tkanek i catkowitego ich wygojenia nie powodujgc przy tym skutkdw
ubocznych.
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Preparat ziotowy do zastosowania do gojenia ran wspomagajgcy regeneracje, wedtug wynalazku,
zawierajgcy jako substancje czynng alkoholowy ekstrakt roslinny, zemulgowany lub zawieszony w pod-
fozu organicznym charakteryzuje sie tym, ze zawiera ziele miodownika melisowatego (Melittis melis-
sophyllum) w ilosci od 10% do 40% wag., alkohol etylowy w ilosci od 10% do 20% wag., a jako substan-
cje aktywne flawonoidy, polifenole, garbniki zwigzki aminowe oraz substancje goryczkowe i sole mine-
ralne. Preparat ziotowy do zastosowania do gojenia ran w postaci masci jako podfoze organiczne za-
wiera Vaselinum album w iloéci od 40% do 70% wag. Korzystnie jest, gdy preparat ziotowy w postaci
zelu jako podtoze organiczne zawiera glicerol lub glikol propylenowy w ilosci 2% wag., trietyloamine
w iloSci 2% wag., hydroksyceluloze w ilosci 1% wag., aqua purifficata w ilosci od 30-35% wag. Kolejnym
aspektem wynalazku jest zastosowanie preparatu ziotowego do gojenia réznego rodzaju ran powstatych
na skutek uszkodzenia naruszajgcego ciggtos¢ skéry lub bton Sluzowych oraz stanéw zapalnych skéry.

Niespodziewanie stwierdzono, ze zastosowanie preparatu ziotowego do leczenia ran z ekstrak-
tem z miodownika melisowatego (Melittis melissophyllum) bardzo przyspiesza proces gojenia sie ran,
ktéremu towarzyszy wzrost ilosci oraz aktywnosci fagocytarnej neutrofildw pochodzacych z powierzchni
gojacej sie rany. Preparat wykazuje prawidtowy wzrost nabtonka, przy$piesza ziarninowanie. Pozwala
utrzymywacé dtuzszg wilgotnos¢é Srodowiska rany, co przysSpiesza jej wypetnianie, w ktérej na skutek
przewlekiosci nastgpita destrukcja tkanki tacznej i podskoérnej i jej naskérkowanie. Preparat ziotowy do
zastosowania do gojenia ran oparty na wyciggu ziotowym otrzymanym z miodownika melisowatego —
Melittis melissophyllum zawiera szereg substancji biologicznie aktywnych takich jak: garbniki, polifenole
falwonoidy, zwigzki aminowe oraz substancje goryczkowe i sole mineralne. W badaniach wykazano
przede wszystkim duzg ilo$¢ garbnikow, ktére wykazujg wiasciwosci $ciggajace oraz zdolnos¢ tworze-
nia, gtéwnie z kolagenem, nieodwracalnych potgczen nierozpuszczalnych i nie podlegajgcych procesom
gnilnym. Ponadto dziatajg $ciggajaco na btony $luzowe, hamujg ich przepuszczalno$¢, zapobiegajac
mikrokrwawieniom z wioskowatych naczyn krwiono$nych, unieczynniajg tez bakterie i wytwarzane
przez nie toksyny, dziatajg réwniez przeciwzapalnie. Poza tym flawonoidy, jako $rodki uszczelniajgce
Sciany drobnych naczyn krwiono$nych, znalazty zastosowanie jako $rodki zapobiegajace krwawieniom,
wybroczynom oraz zylakom. Ich dziatanie zwigzane jest z hamowaniem enzymoéw wystepujgcych
w $cianach naczyn — hialuronidazy, ktéra odpowiedzialna jest za degradacje jednej z substancji mie-
dzykomérkowych i zwiekszenie przepuszczalnosci przestrzeni miedzykomérkowych. Wykazano ponad
to, ze majg dziatanie antyagregacyjne na ptytki krwi. Wprowadzenie za$ miodownika melisowatego do
uprawy pozwolito, z jednej strony, na uzyskanie standaryzowanego surowca o okre$lonych parametrach
jakosciowych, a z drugiej, wzrost liczebnos$ci populacji tej rosliny w naturalnym Srodowisku, co zmniej-
sza ryzyko jej wyginiecia.

Wynalazek niniejszy zostanie opisany w przykfadach z odniesieniem do okre$lonego korzystnego
rozwigzania, co nie ogranicza innych mozliwych rozwigzan wedtug wynalazku.

Preparat ziotowy do zastosowania do gojenia ran zawierajgcy ekstrakt miodownika melisowatego
zastosowano do gojenia naskoérka i gtebszych warstw skéry wiasciwej, w ktdrych toczg sie procesy
zapalne.

Przyktad |

Do badan przygotowano nastepujgcy pétstaty preparat otrzymywany poprzez zmieszanie ze
sobg:

e 40% wag. alkoholowego ekstraktu miodownika melisowatego otrzymywanego z catej
rosliny,
20% wag. — 96% alkoholu etylowego,
40% wag. — Yaselinum album (podtoze weglowodorowe, stosowane w masciach lipofilo-
wych).

Wytrawiong alkoholem etylowym substancje leczniczg rozpuszcza sie na ciepto w rozpuszczo-
nym podtozu masciowym w celu jej lepszego rozproszenia (zwigzkdw biologicznie aktywnych zawartych
w badanym ekstrakcie). Mozna jg wymieszacé na zimno z podfozem lipofilowym. Wazne jest aby sub-
stancja lecznicza byta rozpuszczona w podtozu w stezeniu ponizej stanu nasycenia.

W badaniach uczestniczyly 3 grupy ssakoéw z otwartymi ranami:

| grupa kontrolna — na rane nie zastosowano zadnego Srodka (nawet o dziataniu antyseptycznym),

Il grupa — stosowano typowy antyseptyczny srodek w postaci chlorheksydyny, (zgodnie ze stan-
dardowym protokotem leczenia zainfekowanych ran, chlorheksydyna jest stosowana w klinice do lecze-
nia ran),

Il grupa — zastosowano preparat z ekstraktem z miodownika melisowatego.
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Aktywnos$¢ fagocytowg krwinek biatych obojetnochtonnych oceniano przy pomocy wskaznika fa-
gocytow (Pl) — procent fagocytdédw zawierajgcych absorbowane czgstki lateksowe, i ilosci fagocytow (IF)
— Srednia liczba czgsteczek na jeden fagocyt.

Wyniki badan wptywu aplikacji ekstraktu alkoholowego M. melissofilum w czasie epitelizacji (na-
skérkowanie) i zagojenia sie rany wsréd ssakéw podano w Tabeli 1.

Wyniki badan okre$lajgce poziom aktywnosci fagocytarnej leukocytéw przy gojeniu powierzchni
rany po zastosowaniu ekstraktu alkoholowego M. melissofilum u ssakéw przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 1
Grupa
kontrolna Chlorheksydyna | M.melissofilum
Poczatck cpitelizacyi, doby 5,0£0,4 3,904 3,5+0.2
Poczatek odrzucenia skorupy, 9.040.5 7605 6.5+0.4
doby
Pelne odrzucenie skorupy, doby 11,5403 10,5403 7,8+0,5
Kompletne gojenie si€ rany, doby 13,00+0,91 11,25+0.19 9.3+0,7
Tabela 2
Czas po zranieniu
3 doba 5 doba 7 doba
Grupa — —
wskaznik 1los¢
fagocvtow | fagocytow PL,% IF PL% IF
(PI), % (F)
Kontrolna 54,60+1,12 7,012 82,00+2 .28 11,025 66,20+4,16 | 12,5430
Chlorhcksydyna | 61.60+949 10,0£2.5 5901+458 | 14030 | 48204551 | 11,0430
M. melissofilum | 82.40£140 16,0+3.5 89.00:045 | 220+28 [ 4120+3,50° | 9,015
PI - = FI - wskaznik fagocytamy - odsctck fagocytow zawicrajacych czastki latcksu.
IF - = FF, fagocytamg ilos¢ - Srednia liczba czgstek na 1 fagocyt.

Ustalono, ze wycigg z M. melissofilum w poréwnaniu z grupg kontrolng przyspiesza czas gojenia
ran u eksperymentalnych ssakéw. Pierwsze regionalne odrzucenie parcha w trzeciej grupie ssakéw
rozpoczynato sie na 67 dzien, w grupach kontrolnych (roztwér soli, chlorheksydyna) — na 9 i 7-8 dni,
odpowiednio. Ostateczne odrzucenie parcha u ssakéw trzeciej grupy eksperymentalnej miato miejsce
na 7-8 dzien, w grupie kontrolnej — na 10-11 dzien. Zwierzeta, u ktérych zostat zastosowany ekstrakt
z ziela M. melissofilum miaty kompletng epitelializacje powierzchni rany — na 9 dzief, podczas gdy
w grupie kontrolnej, w ktérej na powierzchni rany zastosowano roztwor soli lub chlorheksydyne, epite-
lializacja catkowita powierzchni rany nastgpita na 12—13 dzien. Ustalona aktywno$¢ fagocytowa krwinek
biatych obojetnochtonnych z rany u zwierzat w réznych okresach gojenia ran (wskaznik zwiekszenia
fagocytozy i liczby fagocytow) pod wptywem ekstraktu M. melissofilum zostata przedstawiona w tab. 2.
W ten sposob po raz pierwszy stwierdzono, ze ekstrakt z M. melissofilum przy modelowaniu gojenia sie
rany u zwierzgt ma wysokg aktywno$¢ terapeutyczng w kazdym etapie gojenia ran, przyspiesza procesy
naprawcze w ranie, nasila procesy proliferacji komérkowej, a zatem zapewnia wczeéniejsze catkowite
zagojenie rany. Mechanizmy dziatania ekstraktu z M. melissofilum na proces gojenia, prawdopodobnie
sg spowodowane rozszerzeniem naczyn krwionoénych i normalizacjg zaburzen mikrokrgzenia w tkan-
kach, poprawg metabolizmu tkanek, zwiekszeniem funkcji fagocytozy neutrofiléow i aktywacji makrofa-
gow, bezposrednio lub posrednio wptywajgcych na proliferacje fibroblastéw i angiogeneze.

Przyktad Il

Przygotowano preparat ziotowy sktadajgcy sie:

e 40% wag. alkoholowego ekstraktu miodownika melisowatego otrzymywanego z catej ro-
Sliny i wytrawieniu suchego surowca 96% alkoholem etylowym,
20% wag. 96% alkoholu etylowego,
glicerolu w ilosci 2% wag.,
trietyloaminy w ilosci 2% wag.,
hydroksycelulozy w ilosci 1% wag.,
aqua purifficata w ilosci 35% wag.
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Preparat zastosowano do gojenia otwartej rany. Stosowano go analogicznie jak w przyktadzie |.
Stwierdzono, ze preparat ziotowy na bazie miodownika melisowatego zdecydowanie przyspiesza pro-
Cesy naprawcze w ranie zapewniajac jej wczesniejsze wygojenie.

Zastrzezenia patentowe

1. Preparat ziotowy do zastosowania do gojenia ran zawierajgcy jako substancje czynng alkoho-
lowy ekstrakt roslinny zemulgowany lub zawieszony w podtozu organicznym, znamienny tym,
ze ekstrakt zawiera ziele miodownika melisowatego (Melittis melissophyllum) w ilosci od 10%
do 40% w/w, alkohol etylowy w ilosci od 10% do 20% w/w, a podtoze organiczne w iloSci
uzupetniajgcej do 100% w/w.

2. Preparat ziotowy do zastosowania wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako podtoze orga-
niczne zawiera Vaselinum album w iloéci od 40% do 70% wag.

3. Preparat ziotowy do zastosowania wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako podtoze orga-
niczne zawiera glicerol lub glikol propylenowy w ilosci 2% wag., trietyloamine w ilo$ci 2% wag.,
hydroksyceluloze w ilosci 1% wag., aqua purifficata w ilosci od 30-35% wag.

4. Preparat ziotowy do zastosowania wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosuje sie go do ran
powstatych na skutek uszkodzenia naruszajgcego ciggto$¢ skory lub bton Sluzowych.



