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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat do zastosowania w leczeniu ran przyspieszajacy proces
gojenia sie ran pochodzenia naturalnego stymulujacy procesy naprawcze w tkankach. Stosowany miej-
SCOWO przyspiesza proces gojenia sie ran powstatych w wyniku dziatania réznych czynnikéw urazo-
wych: termicznych, chemicznych, mechanicznych i innych.

Kazde uszkodzenie naruszajace ciggtos¢ skéry lub bton sluzowych prowadzi do powstania rany.
Mimo, 2ze procesy gojenia sie ran réznia sie w zaleznosci od rodzaju uszkodzenia czy typu uszkodzonej
tkanki, to jednak fazy procesu gojenia pozostajg takie same. W przebiegu procesu gojenia wyrdznia sie
5 faz: hemostaze, stan zapalny, migracje i proliferacje komdérkowa, synteze biatek i obkurczanie rany
oraz przebudowe blizny.

W chwili obecnej w praktyce medycznej w celu przyspieszenia procesu gojenia sie ran stosuje
sie opatrunki, zele, masci zawierajace naturalne i syntetyczne substancje aktywne, oddziatywujace bez-
posrednio na powierzchnie rany. Niemniej jednak opracowanie formuty nowych preparatéw, uwzgled-
niajacych fazy i specyfike przebiegu proceséw gojenia sie pozostaje nadal aktualnym wyzwaniem.

Dostepne na rynku farmaceutycznym preparaty (masci przeciwzapalne i przyspieszajace gojenie
sie ran) zawieraja sktadniki aktywne pochodzenia naturalnego, np. wyciagi wodne czy alkoholowe z ro-
$lin. Preparaty te zwykle zawierajg wiecej niz jeden skfadnik aktywny, co stanowi o sile dziatania tego
rodzaju produktéw. Do wspomagania leczenia réznego rodzaju ran stosuje sie takze preparaty — kom-
pozycje ziotowe, o dziataniu synergicznym.

Z miedzynarodowego opisu patentowego WO 9742963 oraz amerykanskiego patentu US 5 061 491
znane sa kompozycje ziotowe stosowane do leczenia ran i oparzen. Zawieraja one w swoim sktadzie
miedzy innymi babke zwyczajna, rumianek i nagietek, krwawnik, eukaliptus, jaskotcze ziele.

Z polskiego zgtoszenia patentowego P. 356878 znana jest kompozycja ziotowa o dziataniu sy-
nergicznym, ktéra stanowia co najmniej dwie rosliny zawierajgce substancje aktywne takie jak irydoidy,
polifenole, olejki eteryczne, garbniki katechinowe i polisacharydy.

Z innego opisu patentowego P. 198268 znana jest kompozycja ziotowa wspomagajaca leczenie
ran przewlektych, a zwtaszcza owrzodzenh zylnych i zespotu pozakrzepowego, ktéra stanowi mieszanina
ziot sktadajgca sie z kwiatu nagietka, ziela swietlika, babki lancetowatej, rumianku, jezowki.

Z europejskiego zgtoszenia EP 3 115 055 znany jest preparat ziotowy wspomagajacy regeneracje
ran o dziataniu przeciwzapalnym i sciggajacym stosowany do wspomagania leczenia stanéw zwigza-
nych z przerwaniem anatomicznej ciagtosci powtok zewnetrznych skéry lub gtebszych tkanek. Preparat
ziotowy zawiera alkoholowy ekstrakt z miodownika melisowatego (Melittis melissophyllum), a jako pod-
toze organiczne zawiera Vaselinum album w ilosci od 40% do 70% wag. lub glicerol albo glikol propyle-
nowy w ilosci 2% wag., trietyloamine w ilosci 2% wag., hydroksyceluloze w ilosci 1% wag., aqua puriffi-
cata w ilosci od 30-35% wag.

Z chinskiego zgtoszenia CN 10355054 7A znana jest mieszanka ziotowa (upakowana w kapsutki,
bezposrednio przed podaniem, 2 razy dziennie) stosowana w tradycyjnej medycynie chinskiej do lecze-
nia zapalenia watroby, zawierajaca posrod 17 gatunkow zidt 12 czesci wagowych sromotnika smrodli-
wego Phallus impudicus.

Z rosyjskiego zgtoszenia patentowego RU 2386239C2 natomiast znany jest sposéb hodowli sro-
motnika smrodliwego Phallus impudicus.

Celem wynalazku jest poszerzenie arsenatu srodkéw na bazie produktoéw leczniczych pochodze-
nia naturalnego stosowanych wspomagajaco do leczenia standw zwigzanych z przerwaniem ciagtosci
anatomicznej zewnetrznych warstw skory lub gtebszych tkanek, ktére umozliwityby ich szybkie gojenie
i pozwolity uzyska¢ pozadane efekty nawet w leczeniu stanow przewlektych, a takze powiktan zapalnych
po zabiegach chirurgicznych.

Istota wynalazku jest preparat zawierajacy ekstrakt wodny lub alkoholowy z grzyba sromotnika
smrodliwego Phallus impudicus, albo z suszu wymienionego grzyba, w ilosci od 1,0 do 20,0% wagowych
jako substancje czynna, oraz 80% do 99% wagowych mieszaniny lanoliny i wazeliny jako substancje
pomocnicza, zmieszanych ze soba w proporcjach od 40,0% do 49,5% wagowych linoliny w stosunku
do wazeliny i ewentualnie zawierajacy substancje aktywna glukomannan, do zastosowania w leczeniu
ran, zwlaszcza trudno gojacych sie ran.

Nieoczekiwanie okazato sie, Ze preparat do zastosowania w leczeniu ran wedtug wynalazku wy-
kazuje dziatanie lecznicze prowadzgc do szybkiego wyleczenia rany skory z przerwaniem anatomicznej
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ciagtosci jej warstw zewnetrznych lub gtebszych tkanek i catkowitego ich wygojenia nie powodujac przy
tym skutkéw ubocznych.

Sromotnik smrodliwy posiada takze wtasciwosci przeciwkrzepliwe, jak wykazano przyjmowa-
nie doustne, chroniczne chroni pacjentéw z rakiem piersi poddanych chemioterapii lub terapii hor-
monalnej przed wystgpieniem powikian zakrzepowych [Kuznecova G., Jegina K., Kuznecovs S.,
Kuznecovs |: Phallus impudicus in tromboprophylaxis in brest cancer patients undergoing che-
motherapy and hormon al treatment. The Breast, 2007; 16: S56 (P151)]. Ponadto, sromotnik smro-
dliwy wykazuje wtasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe (przeciwko wirusom opryszczki,
grypy czy zapalenia watroby).

Preparat do zastosowania w leczeniu ran wedtug wynalazku przyspieszajgcy proces gojenia sie
ran réoznego pochodzenia wykazuje prawidtowy proces gojenia rany i przyspiesza go we wszystkich
fazach. Pozwala utrzymywac¢ dtuzszg wilgotnos¢ srodowiska rany, co przyspiesza ziarninowanie i od-
budowe uszkodzonej tkanki oraz proces naskorkowania.

Preparat do zastosowania w leczeniu ran zostat opracowany w celu poszerzenia arsenatu $rod-
koéw stosowanych na gojenie sie ran posiadajacych wysoka skutecznos¢ lecznicza. Wynalazek niniejszy
zostanie przedstawiony w przyktadach z odniesieniem do okreslonego korzystnego rozwigzania, co nie
ogranicza innych mozliwych rozwigzan wedtug wynalazku.

Postawione zadanie zostato rozwigzane w wyniku opracowania sktadu masci, w ktérej uzywa sie
lanoliny i wazeliny jako podtoza oraz substancji biologicznie aktywnej w nastepujacych proporcjach:

1. ekstrakt wodny lub alkoholowy z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 1,0-20,0%

2. lanolina -40,0-49,5%

3. wazelina —40,0-49,5%.

Badania wtasciwosci gojacych masci z zawartoscia substancji przeprowadzone
na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy skory.

Do badan uzyto 32 samcow szczurdw rasy Wistar o masie ciata w granicach 200-250 g.

Po podaniu zwierzetom narkozy, usunieto z grzbietu sier$¢. W przestrzeni miedzytopatkowe;j
wszyto komore ochronng o $rednicy 20 mm. Wewnatrz przestrzeni dokonano ciecia przez wszystkie
warstwy skéry az do tkanki podskdrnej, o wymiarach 10 x 10 mm i usunieto ptat skéry. Na brzegach
rany na catym obwodzie wykonano tuszem oznakowanie. Na rane widoczng przez komore
ochronna byta nanoszona miejscowo masc¢ o zréznicowanej zawartosci procentowe] substancji
(1, 10 i 20% masy). Powierzchnie rany pokrywano cienka warstwg masci, podobnie postepowano
ze zwierzetami kontrolnymi, nanoszac na rane podtoze masci. Na powierzchnie rany nakfadano
sterylne ptatki gazy. Komore ochronna przykrywano perforowang przykrywka. Opatrunki z mascia
zmieniano zwierzetom, bedacym pod narkoza, codziennie do momentu catkowitego zagojenia sie
rany.

Badania wtasciwosci gojacych masci zawierajacych substancje przeprowadzone
na modelowych ranach powstatych w wyniku oparzenia termicznego Ill stopnia

Do badan uzyto 32 samcow szczurdw rasy Wistar o masie ciata w granicach 200-250 g.

Po podaniu zwierzetom narkozy, usunieto sier§¢ z powierzchni miedzytopatkowej i przy pomocy
mosieznego preta o przekroju 1 cm?, uprzednio rozgrzanego do temperatury 75°C, wywotano oparzenia
[wg Srinivas i wsp.]. Na powierzchnie oparzenia u zwierzat doswiadczalnych miejscowo byta nanoszona
cienka warstwa masci o roznej procentowej zawartosci substancji (1, 10 i 20%), a u zwierzat w grupie
kontrolnej — podtoze masci. Na powierzchnie rany naktadano sterylne ptatki gazy mocowane przy po-
mocy kreolu. Opatrunki z mascia i podtozem masci zmieniano codziennie, stosujac narkoze, do mo-
mentu catkowitego zagojenia sie rany.

Mas¢ przygotowano w nastepujacy sposoéb: Jako podtoze masci stosowano lanoline i wazeline
w rownych proporcjach, a nastepnie emulgowano 1% ekstraktem alkoholowym lub wodnym uzyskanym
z grzyba az do momentu uzyskania jednorodnej konsystencji. Masci o réznej zawartosci substancji ak-
tywnej umieszczono w stoiczkach i przechowywano w temp. +4—8°C w ciemnym miejscu.

Preparat do zastosowania w leczeniu ran zawierajacy sktadniki aktywne pochodzace ze sromot-
nika smrodliwego zastosowano do leczenia ran naskorka i gtebszych warstw skory wlasciwej, w ktérych
tocza sie procesy zapalne.
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Przyktad 1

1.
2.
3.

ekstrakt alkoholowy z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 20,0%
lanolina —40,0%
wazelina — 40,0%.

Mas¢ przygotowano w wyzej opisany sposob.

A.

Badanie dziatania masci na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy
skory w okolicy grzbietu szczuréw wykazato, ze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odzna-
cza sie wysoka skutecznoscig leczniczg we wszystkich fazach procesu gojenia rany (tab. 1).
Badanie dziatania masci na modelowych oparzeniach |l stopnia w okolicy grzbietu szczuréw
wykazato, Ze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odznacza sie wysoka skutecznoscia lecz-
nicza w fazach |, Il i Il procesu gojenia sie rany (tab. 2).

W ten sposob stwierdzono, ze zastosowanie 20% masci na modelowych oparzeniach Il stopnia
i ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy skory charakteryzowato sie duzg skutecznoscig i po-
zwolito na skrocenie wszystkich faz procesu gojenia sie, a tym samym zapewnito wczesniejsze wyle-
czenie ran w poréwnaniu z prototypem.

Przyktad 2

1.
2.
3.

ekstrakt alkoholowy z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 10%
lanolina —45,0%
wazelina — 45,0%.

Mas¢ przygotowano w sposdb opisany wyzej w przyktadzie 1.

A.

Badanie dziatania masci na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy
skory w okolicy grzbietu szczuréow wykazato, ze 10% mas¢ odznacza sie wysoka skuteczno-
$cig leczniczg we wszystkich fazach procesu gojenia sie rany (tab. 1).

Badanie dziatania masci na modelowych oparzeniach lll stopnia w okolicy grzbietu szczurdw,
wykazato, Zze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odznacza sie wysoka skutecznoscia lecz-
niczg w fazach |, Il i lll procesu gojenia sie ran. Zastosowanie masci pozwolito na skrécenie
wszystkich faz procesu gojenia sie i zapewnito wczes$niejsze wyleczenie ran w poréwnaniu
z prototypem (tab. 2).

W ten sposéb stwierdzono, ze mas¢ o podanym sktadzie posiada skuteczne wtasciwosci w przy-
padku leczenia ran na powierzchni skory i poparzen Il stopnia, co umozliwia skrécenie poszczegdlnych
faz gojenia sie ran i zapewnia tym samym wczes$niejsze catkowite zagojenie sie ran w poréwnaniu
z prototypem (tab. 1, 2).

Przyktad 3

1.
2.
3.

ekstrakt alkoholowy z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 1,0%
lanolina —49,5%
wazelina — 49,5%.

Mas¢ przygotowano w sposéb opisany wyzej w przyktadzie 1.

A.

Badanie dziatania masci na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie war-
stwy skéry w okolicy grzbietu szczuréw wykazato, Zze masé o wyzej wymienionym skfadzie
odznacza sie wysoka skutecznoscia lecznicza we wszystkich fazach procesu gojenia
rany (tab. 1).

Badanie dziatania masci na modelowych oparzeniach |ll stopnia w okolicy grzbietu szczurdw,
wykazato, Zze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odznacza sie wysoka skutecznoscia lecz-
niczg w fazach I, Il i lll procesu gojenia sie ran. Zastosowanie masci pozwolito na skrécenie
wszystkich faz procesu gojenia sie i zapewnito wczes$niejsze wyleczenie ran w poréwnaniu
z prototypem (tab. 2).

Dane uzyskane w wyniku badan przeprowadzonych w kierunku specyficznych wtasciwosci lecz-
niczych substancji aktywnej masci na modelowych oparzeniach Ill stopnia i modelowych ranach prze-
chodzacych przez wszystkie warstwy skory pokazuja, ze 1% mas¢ o podanym skfadzie posiada sku-
teczne wiasciwosci lecznicze przy gojeniu sie ran we wszystkich fazach procesu gojenia i zapewnia tym
samym wczesniejsze petne wyleczenie ran w poréwnaniu z prototypem (tab. 1, 2).
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Tabela 1

Whplyw stosowania masci z zawartoscia 1, 10 i 20% substancji na dlugos¢ catkowitego gojenia sie rany w przy-

padku modelowych ran przechodzacych przez wszystkie warstwy skéry szczuréw, doba

Podloze masci 1% masc 10% mas¢ 20% masc
N=8 N=8 N=8 N=8
Catkowite
zagojenie sie 11,35+0,25 7,5+0,65* 7,7540,25* 7,620,45*
rany, doba

* - p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnej.

Tabela 2

Whplyw stosowania masci z zawartoscia 1, 10 i 20% substanciji na dlugos¢ catkowitego gojenia sie rany w przy-
padku modelowych ran przechodzacych przez wszystkie warstwy skéry szczuréw, doba

Podtoze masci 1% masc 10% masc 20% mas¢
N=8 N=8 N=8 N=8
Catkowite
zagojenie
. 19,75+0,63 12,8+0,45% 13,5+£0,65* 12,5+0,20%
sie rany,
doba

* - p<0,05 w stosunku do grupy kontrolnc;.

Mas¢ o réznej zawartosci procentowej substancji, jest skuteczna we wszystkich fazach gojenia
sie rany i posiada intensywne dziatanie przy$pieszajgce proces gojenia. Jak wynika z danych ekspery-
mentalnych zwiekszenie zawartosci substancji aktywnej nie wptywa na szybko$¢ gojenia sie rany. Za-
proponowane masci sa nietoksyczne, nieszkodliwe, tatwe w przechowywaniu i wygodne w przewozeniu.
Masci o wyzej przytoczonym sktadzie majg wiasciwa konsystencje, zawieraja jedng substancje ak-
tywna, moga by¢ produkowane zaréwno w zaktadach farmaceutycznych, jak i wykonywane w aptekach.

Przykiad 4
1. ekstrakt wodny z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 1,0%
2. lanolina -49,5%

3. wazelina —49,5%.

Mas¢ przygotowano w sposdb opisany wyzej w przyktadzie 1.

A. Badanie dziatania masci na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy
skory w okolicy grzbietu szczuréw wykazato, ze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odzna-
cza sie znaczng skutecznoscig leczniczg we wszystkich fazach procesu gojenia rany.

B. Badanie dziatania masci na modelowych oparzeniach Ill stopnia w okolicy grzbietu szczurdw,
wykazato, ze mas¢ o wyzej wymienionym skfadzie odznacza sie znaczna skutecznoscia lecz-
niczg w fazach I, Il i lll procesu gojenia sie ran. Zastosowanie masci pozwolito na skrocenie
wszystkich faz procesu gojenia sie i zapewnito wczes$niejsze wyleczenie ran w poréwnaniu
z prototypem.

Dane uzyskane w wyniku badan przeprowadzonych w kierunku specyficznych wtasciwosci lecz-
niczych substancji aktywnej masci na modelowych oparzeniach lll stopnia i modelowych ranach prze-
chodzacych przez wszystkie warstwy skory pokazuja, ze 1% mas¢ o podanym skfadzie posiada sku-
teczne wlasciwosci lecznicze przy gojeniu sie ran we wszystkich fazach procesu gojenia i zapewnia tym
samym wczesniejsze petne wyleczenie ran w poréwnaniu z prototypem.
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Przyktad 5

1.
2.
3.

susz z grzyba sromotnika smrodliwego w ilosci 20,0%
lanolina —40,0%
wazelina — 40,0%.

Mas¢é przygotowano w nastepujacy sposdb: Jako podtoze masci stosowano lanoline i wazeline
w rownych proporcjach. Substancje rozcierano w porcelanowym mozdzierzu do uzyskania jednorodnej
masy, dodajac porcjami lanoline. Nastepnie do otrzymanej w ten sposéb mieszaniny porcjami wprowa-
dzano wazeline az do momentu uzyskania jednorodnej konsystencji. Masci o réznej zawartosci sub-
stancji aktywnej umieszczono w stoiczkach i przechowywano w temp. +4-8°C w ciemnym miejscu.

A.

Badanie dziatania masci na modelowych ranach przechodzacych przez wszystkie warstwy
skory w okolicy grzbietu szczuréw wykazato, ze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odzna-
cza sie dobra skutecznoscig leczniczg we wszystkich fazach procesu gojenia rany.

Badanie dziatania masci na modelowych oparzeniach |l stopnia w okolicy grzbietu szczuréw
wykazato, Zze mas¢ o wyzej wymienionym sktadzie odznacza sie dobrg skutecznoscig leczni-
czg we wszystkich fazach procesu gojenia sie rany.

Zastosowanie 20% masci na modelowych oparzeniach lll stopnia i ranach przechodzacych przez
wszystkie warstwy skoéry charakteryzowato sie dobra skutecznoécia i pozwolito na skréceni wszystkich
faz procesu gojenia sie, a tym samym zapewnito wczes$niejsze wyleczenie ran w poréwnaniu z prototy-

pem.

Zastrzezenie patentowe

Preparat zawierajacy ekstrakt wodny lub alkoholowy z grzyba sromotnika smrodliwego Phal-
lus impudicus, albo z suszu wymienionego grzyba, w ilosci od 1,0 do 20,0% wagowych jako
substancje czynna, oraz 80% do 99% wagowych mieszaniny lanoliny i wazeliny jako substan-
cje pomocnicza, zmieszanych ze soba w proporcjach od 40,0% do 49,5% wagowych linoliny
w stosunku do wazeliny i ewentualnie zawierajacy substancje aktywng glukomannan, do za-
stosowania w leczeniu ran, zwtaszcza trudno gojacych sie ran.
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