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Opis wynalazku

DZIEDZINA TECHNIKI

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania hydrozelu i hydrozel wytworzony tym sposo-
bem. Hydrozel wedtug wynalazku moze znalez¢ zastosowanie jako opatrunek.

STAN TECHNIKI

Hydrozele to uktady dwusktadnikowe, zawierajgce w swojej strukturze faze zdyspergowana, ktérg
stanowi hydrofilowa, nierozpuszczalna w wodzie, usieciowana matryca polimerowa, oraz faze dysper-
gujacy, ktérag najczesciej jest woda. Jedng z najwazniejszych wiasciwosci hydrozeli jest zdolno$¢ ab-
sorpcji wody i innych ptynéw, w tym biologicznych oraz ustrojowych, w sposéb odwracalny na drodze
pecznienia. Ponadto, charakteryzujg sie one nietoksycznoscig, odpornos$cig chemiczng i termiczng oraz
elastycznoscig. W zaleznoéci od rodzaju uzytych monomeréw oraz sktadu kompozycji, mozna otrzymy-
wac hydrozele charakteryzujgce sie wysokg biodegradowalno$cig i biokompatybilno$cig. Dzieki tak r6z-
norodnym wiasciwos$ciom, hydrozele znajdujg zastosowanie w medycynie, farmacji, inzynierii tkankowej
jak i biomedycynie. Materiaty hydrozelowe stanowig interesujgcg grupe zwigzkéw stosowanych w otrzy-
mywaniu nowoczesnych opatrunkéw, ktére wspotczesSnie coraz czesciej zastepujg tradycyjne sposoby
leczenia ran. Trojwymiarowa struktura przestrzenna hydrozelu pozwala na utworzenie bariery ochronnej
przed zakazeniami oraz umozliwia zatrzymywanie we wnetrzu makroczgsteczki bakterii i wysieku po-
chodzgcego z rany. Ponadto, zapewnia wtasciwe warunki, to jest pH, nawodnienie, przepuszczalno$é
dla tlenu, ktére sg niezbedne do prawidtowego przebiegu proceséw biochemicznych, jakie zachodzg
w gojacej sie ranie. Hydrozelowe materiaty opatrunkowe wspomagajg leczenie trudno gojgcych sie ran
jak owrzodzenia i odlezyny, oparzen 2. stopnia oraz ran pooperacyjnych.

Z polskiego opisu patentowego PL — 217447 ,Sposéb otrzymywania opatrunkéw hydrozelowych
zawierajgcych kompleks radiacyjnie degradowanego polisacharydu i srebra” znany jest sposéb otrzy-
mywania opatrunkéw hydrozelowych. Sposéb ten, dotyczgcy otrzymywania opatrunkéw hydrozelowych
z poliwinylopirolidonu lub jego monomeru, agaru, wody destylowane;j, poliglikolu etylenowego lub pro-
pylenowego i srebra polega na tym, ze wytwarza sie uprzednio kompleks kationowego polisacharydu,
korzystnie chitozanu i srebra przez mieszanie AQNOs3, z chitozanem w postaci proszku degradowanego
wczes$niej radiacyjnie. Przefiltrowany i przemyty kompleks dodaje sie do mieszaniny sktadajacej sie
z poliwinylopirolidonu lub jego monomeru, agaru i wody. Otrzymany zel poddaje sie sieciowaniu radia-
cyjnemu.

Z opisu polskiego zgtoszenia patentowego P — 380417 ,Opatrunek” znany jest opatrunek hydro-
zelowy, ztozony z 2-10% poliwinylopirolidonu lub jego monomeru, nie wiecej niz 5% agaru, nie mniej
niz 75% wody destylowanej, 1-3% poliglikolu etylenowego lub propylenowego, sieciowany i polimery-
zowany przez napromieniowanie dawkg promieniowania jonizujgcego, zawierajgcy dodatkowo 0,5-20 ppm
niejonowego nanoczgsteczkowego srebra koloidalnego.

W opisie chinskiego zgtoszenia patentowego CN103623453 (A) "Preparation method of silver ion
hydrogel dressing" ujawniono sposéb otrzymywania opatrunkéw hydrozelowych zawierajgcych jony sre-
bra. Sposo6b sktada sie z nastepujgcych stadiow: w pierwszym stadium przygotowuje sie wodny roztwér
wielkoczgsteczkowego hydrofilowego polimeru i poddaje sie go odpienianiu; w drugim stadium z wod-
nego roztworu polimeru otrzymanego w pierwszym stadium procesu uzyskuje sie potprodukt metodg
powlekania lub formowania wtryskowego; w trzecim stadium otrzymany potprodukt poddaje sie dziata-
niu promieniowania o wysokiej energii, uzyskujac w ten sposob hydrozel; w czwartym stadium hydrozel
zanurza sie w wodnym roztworze soli srebra, aby zaabsorbowat jony srebra.

W opisie zgtoszenia patentowego UA20080003160 "Wound coverage" ujawniono opatrunek na
bazie tkanin naturalnych lub syntetycznych zawierajacy uwodnione nanoczgsteczki srebra i miedzi
o rozmiarach od 5 do 1000 nm. Uwodnione nanoczgsteczki srebra i miedzi uzyskuje sie przepuszczajgc
impulsy elektryczne przez wodng zawiesine granulek srebra i miedzi.

Istota wynalazku wedtug zgtoszenia CN101502670 (A) — "Method for preparing silk fibroin hydro-
gel" polega na fizycznym sieciowaniu czystej fibroiny w temperaturze 0-60°C przy mocy ultradzwieko-
wej 10—-2000 watdw i czasie obrobki 30-600 sekund, w celu otrzymania hydrozelu. Zgodnie z zastrze-
zeniem niezaleznym cytowanego zgtoszenia fibroina jedwabiu poddawana jest procesowi odgumowa-
nia, rozpuszczania i dializowania, a otrzymywany rozwo6r poddawany jest dziataniu fal ultradzwiekowych
w temperaturze 0-60°C, a nastepnie wstrzgsany i odstawiany w celu zwigzania hydrozelu. W tresci
opisu podkreslono, ze w czasie poddawania roztworu dziataniu fal ultradzwieckowych nie dodaje sie
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zadnego chemicznego czynnika sieciujgcego. Wibracje ultradzwiekowe stosowane sg w celu przyspie-
szenia przemiany roztworu reakcyjnego w postac zelu, nie zas w celu zainicjowania sieciowania. Brak
dodatku czynnika sieciujgcego, jak ma to miejsce w przypadku wynalazku CN101502670 (A), wptywa
na wtasciwosci fizykochemiczne hydrozelu i wiasciwosci absorpcyjne. Fibroina jest biatkiem, ktére roz-
puszcza sie w wodzie, tworzgc uktady koloidalne tzw. zole. Zel po dodaniu wody rozpuszcza sie i prze-
chodzi ponownie w zol. Hydrozele fizyczne, a do tego typu hydrozeli zalicza sie hydrozel z fibroiny
wedtug wynalazku CN101502670 (A), wykazujg zdolnosS¢ przejécia z zelu w zol.

W zgtoszeniu CN104710635 (A) — "Preparation method of genipin cross-linked elastin hydrogel”
opisano metode otrzymywania hydrozelu, w ktérej do sieciowania elastyny stosuje sie genipine. Metoda
polega na tym, ze elastyne rozktada sie kwasem w celu przygotowania rozpuszczalnego w wodzie
biatka alfa-elastyny. Sproszkowang alfa-elastyne dodaje sie do destylowanej wody uzyskujgc zawie-
sine. Do zawiesiny dodaje sie wodny roztwdr genipiny wywotujac reakcje sieciowania. Zawiesiny nie
poddaje sie dziataniu fal ultradzwiekowych.

Genipina to zwigzek chemiczny wystepujgcy w ekstrakcie z owocdédw Genipa aniericana. Jest to
aglikon pochodzgcy z irydoidowego glikozydu zwanego genipozydem, ktory jest rdwniez obecny w owo-
cach jasminoidéw gardeniowskich. Matoczgsteczkowa genipina ma sztywng strukture, ponadto jest
zwigzkiem o szkielecie cyklicznym, przez co wykazuje sztywno$¢ zaréwno sama w sobie jak réwniez
powoduje sztywnos$¢ i/lub krucho$é sieciowanych biatek. Wytworzony metodg wedtug zgtoszenia
CN 104710635 (A) hydrozel elastyny ma wtasciwo$ci termoczute, jest w stanie ciektym w temperaturze
pokojowej i skrapla sie w temperaturze wyzszej niz temperatura pokojowa tworzac zel.

Wedtug metody opisanej w zgtoszeniu wynalazku CN 103755981 (A) — "Hydrogel used as skin
filing material and preparation method thereof" hydrozele otrzymuje sie bez uzycia inicjatoréw, w wyniku
samoczynnego sieciowania sie materiatu. Przygotowanie mieszaniny reakcyjnej wymaga obnizenia
temperatury od 0°C do -40°C w zalezno$ci od przedstawionego w wynalazku przyktadu i etapu prac
w danym przyktadzie. Podniesienie temperatury powyzej 0°C w pierwszym etapie spowoduje degrada-
cje zastosowanych biatek, w szczegolnosci kolagenu, a przez to utrate pozgdanych wtasciwosci fizyko-
chemicznych materiatu.

Sieciowanie jest zazwyczaj ostatnim stadium procesu wytwarzania hydrozelu. Sieciowanie che-
miczne wymaga uzycia czynnikéw inicjujgcych i czynnikéw sieciujgcych. Moze by¢ prowadzone w tem-
peraturze pokojowej lub podwyzszonej. Sieciowanie mozna uzyskac¢ pod wptywem promieniowania mi-
krofalowego lub metodg radiacyjng, w ktdrej proces sieciowania zachodzi pod wptywem promieniowania
gamma. Przeprowadzone badania nieoczekiwanie wykazaty, ze istnieje mozliwo$¢ otrzymania hydro-
zelu w oparciu 0 kompozycje biatek fibrylarnych.

ISTOTA WYNALAZKU

Sposdb wedtug wynalazku obejmuje etap sporzadzania mieszaniny reakcyjne;j, i etap sieciowania
mieszaniny reakcyjnej zawierajgcej wodny roztwor polimerowego stabilizatora, nanoczgstki metali,
czynnik sieciujgcy, fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy, poprzez poddanie tej mie-
szaniny reakcyjnej dziataniu promieniowania mikrofalowego lub promieniowania UV lub ogrzewaniu
konwencjonalnemu. Istotg sposobu wedtug wynalazku jest to, ze mieszanina reakcyjna poddawana sie-
ciowaniu zawiera co najmniej jedno biatko fibrylarne i czynnik sieciujgcy z grupy diakrylanéw poli(glikolu
etylenowego), a sposdb ten przebiega nastepujgco:

w etapie |) sporzgdza sie mieszanine reakcyjng, zawierajgca:

a) skiadnik A, w ilosci od 20 do 50 czesci objetosciowych, ktéry stanowi wodny roztwor polime-
rowego stabilizatora — poliwinylopirolidonu o stezeniu od 1-40% wagowych, zawierajgcy dys-
persje nanoczastek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w iloSci takiej,
aby stezenie nanoczgstek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w mie-
szaninie reakcyjnej byto w zakresie od 50 ppm do 5000 ppm,

b) skfadnik B, ktéry stanowi wodna dyspersja biatka fibrylarnego, w ktdrej stosunek wagowy
biatka fibrylarnego do wody wynosi od 1/100 do 10/1

i/lub

¢) skiadnik C, ktdry stanowi dyspersja biatka fibrylarnego w wodnym roztworze buforu fosfora-
nowego (PBS, pH = 7,4), w ktorej stosunek wagowy biatka fibrylarnego do ilosci wodnego
roztworu buforu fosforanowego wynosi od 1/100 do 10/1,

przy czym w przypadku wprowadzania do skfadnika A tylko jednego ze sktadnikéw B lub C, ilo$¢ skfad-
nika B lub sktadnika C wynosi od 5 do 30 czesci objetoSciowych, natomiast w przypadku wprowadzania



4 PL 237 186 B1

do skfadnika A sktadnika B i skfadnika C, tgczna ilos¢ sktadnikdéw B i C wynosi od 5 do 40 czeSci obje-
toSciowych,
d) czynnik sieciujgcy, przy czym stosunek wagowy czynnika sieciujgcego do polimerowego sta-
bilizatora wynosi od 1/10 do 10/1

e) fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy, przy czym stosunek wagowy fotoini-
cjatora lub inicjatora rodnikowego lub jonowego do czynnika sieciujgcego wynosi od 1/35
do 1/5;

przy czym do sktadnika A mieszaniny wprowadza sie, w temperaturze pokojowej, stale mieszajac, skfad-
nik B mieszaniny i/lub sktadnik C mieszaniny, a nastepnie, dalej mieszajgc, czynnik sieciujgcy oraz
fotoinicjator, inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy;

w etapie Il) poddaje sie mieszanine reakcyjng, otrzymang w etapie |), sieciowaniu w temperaturze po-
wyzej 5°C poprzez napromieniowanie lub ogrzewanie konwencjonalne.

Korzystnie biatko fibrylarne wybrane jest z grupy obejmujgcej elastyne, fibroine i fibrynogen.

Korzystnie etap |) prowadzi sie w temperaturze 25°C.

Korzystnie jako czynnik sieciujgcy stosuje sie diakrylan poli(glikolu etylenowego) o Mn = 700.

Korzystnie jako fotoinicjator w etapie sieciowania stosuje sie 2-hydroksy-2-metylopropiofenon.

Korzystnie sieciowanie prowadzi sie stosujgc promieniowanie UV.

Korzystnie jako inicjator rodnikowy w etapie sieciowania stosuje sie nadsiarczan amonu.

Korzystnie sieciowanie prowadzi sie stosujgc promieniowanie mikrofalowe.

Korzystnie sieciowanie prowadzi sie w czasie od 1 minuty do 48 godzin.

Hydrozel wedtug wynalazku zawiera wode, nanoczastki metali, polimerowy stabilizator, czynnik
sieciujgcy, inicjator polimeryzacji. Hydrozel charakteryzuje sie tym, ze zawiera co najmniej jedno biatko
fibrylarne jako materiat nadajgcy wtasciwosci bioaktywne i ze wspomniane biatko fibrylarne jest zawarte
w strukturze sieci powstatej w wyniku sieciowania polimerowego stabilizatora — poliwinylopirolidonu di-
akrylanem poli(glikolu etylenowego), przy czym skfad hydrozelu uwarunkowany jest sktadem miesza-
niny reakcyjnej, sporzgdzonej w temperaturze pokojowej, poddawanej sieciowaniu w temperaturze po-
wyzej 5°C, zawierajgce;j:

a) skiadnik A, w ilosci od 20 do 50 czeSci objetosciowych, ktory stanowi wodny roztwor polime-
rowego stabilizatora — poliwinylopirolidonu o stezeniu od 1-40% wagowych, zawierajgcy dys-
persje nanoczastek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w iloSci takiej,
aby stezenie nanoczgstek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w mie-
szaninie reakcyjnej byto w zakresie od 50 ppm do 5000 ppm,

b) skfadnik B, ktéry stanowi wodna dyspersja biatka fibrylarnego, w ktérej stosunek wagowy
biatka fibrylarnego do wody wynosi od 1/100 do 10/1

i/lub

¢) skiadnik C, ktéry stanowi dyspersja biatka fibrylarnego w wodnym roztworze buforu fosfora-
nowego (PBS, pH = 7,4), w ktorej stosunek wagowy biatka fibrylarnego do ilosci wodnego
roztworu buforu fosforanowego wynosi od 1/100 do 10/1,

przy czym w przypadku wprowadzania do skfadnika A tylko jednego ze sktadnikéw B lub C, ilo$¢ skfad-
nika B lub sktadnika C wynosi od 5 do 30 czesci objetosSciowych, natomiast w przypadku wprowadzania
do skfadnika A sktadnika B i skfadnika C, tgczna ilos¢ sktadnikdéw B i C wynosi od 5 do 40 czeSci obje-
toSciowych,

d) czynnik sieciujgcy, przy czym stosunek wagowy czynnika sieciujgcego do polimerowego sta-
bilizatora wynosi od 1/10 do 10/1,

e) fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy, przy czym stosunek wagowy fotoini-
cjatora lub inicjatora rodnikowego lub jonowego do czynnika sieciujgcego wynosi od 1/35
do 1/5.

Korzystnie biatko fibrylarne wybrane jest z grupy obejmujgcej elastyne, fibroine i fibrynogen.

Korzystnie biatko fibrylarne jest zawarte w strukturze sieci powstatej w wyniku sieciowania poli-
winylopirolidonu diakrylanem poli(glikolu etylenowego) o Mn = 700.

Biatka fibrylarne to biatka proste o strukturze wiékienkowej stanowigce podstawowy materiat bu-
dulcowy organizmow ludzi i zwierzat. Do biatek fibrylarnych nalezg miedzy innymi fibroina, ktéra buduje
jedwab i kolagen bedacy sktadowg tkankitgcznej wtasciwej, na przyktad $ciegien. Kolagen to powszech-
nie znany stosowany w chirurgii plastycznej Srodek przyspieszajacy regeneracje skéry po oparzeniach
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i regeneracje kosci. Stosowany jest réwniez do réznorodnych celéw dentystycznych, ortopedycznych
i chirurgicznych, jest réwniez stosowany jako noénik lekéw — spongostan. Fibroina jest biatkiem posia-
dajgcym bardzo duzg zdolno$¢ wigzania i zatrzymywania wody. Jest w stanie pochtong¢ 30 razy wiecej
wody w stosunku do swojej wagi. Zaletg tego biatka jest to, ze nie powoduje podraznienia nawet bardzo
wrazliwej lub uszkodzonej skoéry. Fibrynogen jest nazywany biatkiem osocza krwi i jest produkowany
w watrobie. Uczestniczy w procesach zwigzanych z ostatnia fazg krzepniecia i jest wtedy przeksztatcany
w biatko fibrylarne — fibroine, ktére wspottworzy skrzep. Natomiast elastyna nalezy do grupy biatek fi-
brylarnych, ktére sg okresSlane mianem skleroprotein. Wystepuje w tkance tgcznej i jest jednym z gtéw-
nych skfadnikéw Sciegien, wiezadet oraz $cian wiekszych naczyn krwiono$nych. Elastyna charaktery-
zuje sie przede wszystkim tym, ze nadaje tkankom rozciggliwo$¢ i elastycznos$é.

Hydrozele otrzymywane sposobami przedstawionymi w chiniskich opisach zgtoszeniowych
CN 101502670 (A) — "Method for preparing silk fibroin hydrogel", CN 104710635 (A) — "Preparation
method of genipin cross-linked elastin hydrogel", CN103755981 (A) — "Hydrogel used as skin filling
material and preparation method thereof" doprowadzone do 0 stanu hydratacji nie odzyskujg swoich
pierwotnych wtasciwosci fizykochemicznych.

Hydrozele wytwarzane sposobem wedtug niniejszego zgtoszenia zawierajg polimery sieciowane
o zrdéznicowanych wielkosciach hydratac;ji.

Przyktadowo, mozna zapewnia¢ hydrozele polimerowe w stanie hydratacji w zakresie od stanu
zasadniczo suchego lub bezwodnego, takiego jak stan, w ktérym od okoto 0% do okoto 5% wagowych
hydrozelu polimerowego stanowi woda lub ptyn wodny, do stanéw zawierajgcych znaczgcg ilos¢ wody
lub ptynu wodnego, w tym stan, w ktorym hydrozel polimerowy zaabsorbowat maksymalng ilo§¢ wody
lub ptynu wodnego.

Zaproponowany w niniejszym wynalazku hydrozel tgczy wtasciwosci hydrozeli z biatek fibrylar-
nych, a wiec przyspiesza regeneracje naskérka i skory wtasciwej. Nie ma ograniczen dotyczacych syn-
tezy przedmiotowego hydrozelu w niskich temperaturach. Jest on sieciowany chemicznie i nie przecho-
dzi w zol, wiec nie traci swoich wtasciwosci fizykochemicznych.

Istotg sposobu wedtug przedmiotowego zgtoszenia jest to, ze mieszanina reakcyjna poddawana
sieciowaniu zawiera co najmniej jedno biatko fibrylarne i czynnik sieciujgcy z grupy diakrylanéw poli(gli-
kolu etylenowego). Korzystnie biatko fibrylarne wybrane jest z grupy obejmujacej elastyne, fibroine
i fibrynogen.

Otrzymywanie hydrozeli z samych biatek fibrylarnych jest niekorzystne, bo wymaga prowadzenia
pewnych etapow syntezy w temperaturze od 0-5°C. Problemem technicznym jest utrzymywanie niskiej
temperatury reagentéw. Fizyczne sieciowanie czystej fibroiny (CN101502670) w temperaturze 0—-60°C
przy mocy ultradzwiekowej 10-2000 watéw i czasie obrébki 30—600 sekund ma na celu otrzymanie
hydrozelu fizycznego, a nie chemicznego, jak w niniejszym zgtoszeniu. Rozwigzanie bedace przedmio-
tem niniejszego zgtoszeniu nie ma w/w ograniczen.

Brak dodatku czynnika sieciujgcego, jak ma to miejsce w przypadku wynalazku CN101502670 (A),
wptywa na witasciwosci fizykochemiczne hydrozelu i wtasciwosci absorpcyjne. Fibroina jest biatkiem,
ktore rozpuszcza sie w wodzie, tworzac uktady koloidalne, tak zwane zole. Zel po dodaniu wody roz-
puszcza sie i przechodzi ponownie w zol.

Rozwigzanie bedgce przedmiotem niniejszego zgtoszenia nie ma tych ograniczen.

W zgtoszeniu CN 104710635 (A) — "Preparation method of genipin cross-linked elastin hydrogel"
opisano metode otrzymywania hydrozelu, w ktérej do sieciowania elastyny stosuje sie genipine. Geni-
pina jest zwigzkiem matoczgsteczkowym w przeciwienstwie do czynnika sieciujgcego diakrylan poli(gli-
kolu etylenowego), ktéry zawiera mery poli(glikolu etylenowego). W zalezno$ci od ciezaru czgsteczko-
wego diakrylan poli(glikolu etylenowego) wykazuje rézng ilo§¢ meréw. Dzieki swojej merowej budowie
diakrylan poli(glikolu etylenowego) zaliczany jest do polimeréw i wykazuje sam elastyczng strukture
podobnie jak monomery i polimery nim sieciowane. Problemy zwigzane z zastosowaniem genipiny do
wytworzenia hydrozelu elastyny opisane powyzej w stanie techniki nie wystepujg w rozwigzaniu wedtug
niniejszego zgtoszenia, w ktérym do sieciowania wykorzystuje sie czynniki sieciujgce z grupy diakryla-
néw poli(glikolu etylenowego).

Problem stosowania niskich temperatur w trakcie wytwarzania hydrozeli, opisany w zgtoszeniu
CN 103755981 (A) — "Hydrogel used as skin filling material and preparation method thereof" nie wyste-
puje w przypadku otrzymywania hydrozelu wedtug niniejszego zgtoszenia. Przygotowanie reagentow
i mieszaniny reakcyjnej jest prowadzone w temperaturze pokojowej. R6znica w sposobie przygotowania
mieszaniny reakcyjnej wedtug wynalazku CN103755981 (A) — "Hydrogel used as skin filling material
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and preparation method thereof" wynika z samoorganizacji reagentéw, ktéra musi przebiega¢ w tempe-
raturze do 0°C.

Zaréwno hydrozele jak i sposoby ich otrzymywania przedstawione w chifiskich opisach zgtosze-
niowych CN101502670 (A) — "Method for preparing silk fibroin hydrogel", CN 104710635 (A) — "Prepa-
ration method of genipin cross-linked elastin hydrogel", CN103755981 (A) — "Hydrogel used as skin
filing material and preparation method thereof" réznig sie wyraznie od rozwigzan wedtug niniejszego
wynalazku.

Hydrozel wediug wynalazku zawiera biatka fibrylarne jako materiat nadajgcy wtasciwosci bioak-
tywne.

Woprowadzenie do hydrozelu nanoczgstek srebra i/lub ztota zwieksza jego dziatanie przeciwgrzy-
biczne, przeciwwirusowe i antybakteryjne.

Wytworzony sposobem wedtug wynalazku hydrozel nadaje sie do bezposredniego aplikowania
narane.

W sposobie wedtug wynalazku reakcja sieciowania przebiega w temperaturze ponizej tempera-
tury denaturacji biatek fibrylarnych. Zastosowany w sposobie wedtug wynalazku stabilizator polimerowy
petni podwdéjng funkcje: stabilizuje dyspersje nanoczgstek metalu a takze jest polimerem ulegajgcym
sieciowaniu pod wptywem czynnika sieciujgcego, co w rezultacie prowadzi do otrzymania hydrozelu.

W sposobie wediug wynalazku mogg znalezé zastosowanie stabilizatory/polimery wybrane
Z grupy obejmujgcej: poliwinylopirolidon, poli(alkohol winylowy), polimery naturalne lub inne.

Jako czynniki sieciujgce mozna zastosowadé: diakrylan poli(glikolu etylenowego) o Mn = 700 lub
o Mn = 575, dimetakrylan poli(glikolu etylenowego) o Mn = 750 lub 0 Mn = 550 lub inne.

Jako fotoinicjatory, inicjatory rodnikowe mogg znalez¢ zastosowanie: fotoinicjator: 2-hydroksy-2-
-metylopropiofenon lub inne, inicjatory rodnikowe: AIBN (2,2'-azo-diizobutyronitryl), nadsiarczan amonu,
nadsiarczan potasu, uktady redoksowe lub inne.

Sposbéb wedtug wynalazku przedstawiono w przyktadach wykonania, nie ograniczajgcych za-
kresu jego ochrony.

PRZYKLADY

Przyktad 1
Otrzymywanie hydrozelu w uktadzie poliwinylopirolidon — biatko fibrylarne nierozpuszczalne

w wodzie - fibrynogen.

Odczynniki: fibrynogen, poliwinylopirolidon, woda, wodna dyspersja nanoczgstek ztota, fotoinicja-
tor: 2-hydroksy-2-metylopropiofenon, czynnik sieciujgcy: diakrylan poli(glikolu etylenowego) o Mn = 700

sktadnik A mieszaniny:

Sporzadzono 20 ml wodnego roztworu poliwinylopirolidonu o stezeniu 10%, ktéry zawierat nano-
czastki ztota o stezeniu 50 ppm.

sktadnik B mieszaniny:

Sporzadzono 30 ml wodnej dyspersji zawierajgcej 2% fibrynogenu.

W temperaturze 25°C do sktadnika A mieszaniny podczas statego mieszania dodano sktadnik B
mieszaniny. Podczas mieszania dodano 0,25 ml fotoinicjatora oraz 8 ml czynnika sieciujgcego. Reakcje
sieciowania prowadzono pod wptywem promieniowania UV (moc lampy 400 W) w czasie 120 sekund.
W trakcie reakcji temperatura byta utrzymywana ponizej temperatury degradacji termicznej fibrynogenu.
Otrzymano hydrozel zawierajgcy poliwinylopirolidon usieciowany diakrylanem poli(glikolu etylenowego)
o Mn =700, fibrynogen i nanoczgstki ztota.

Przyktad 2

Otrzymywanie hydrozelu w uktadzie poliwinylopirolidon — biatko fibrylarne nierozpuszczalne
w wodzie — elastyna

Odczynniki: elastyna, poliwinylopirolidon, woda, wodny roztwér buforu fosforanowego (PBS, pH
=7,4) wodna dyspersja nanoczgstek srebra, inicjator: nadsiarczan amonu, czynnik sieciujgcy: diakrylan
poli(glikolu etylenowego) o M» = 700

sktadnik A mieszaniny:

Sporzadzono 50 ml wodnego roztworu poliwinylopirolidonu o stezeniu 10%, ktéry zawierat nano-
czastki srebra o stezeniu 100 ppm.

sktadnik C mieszaniny:

Sporzadzono 10 ml 2% dyspersji elastyny w wodnym roztworze buforu fosforanowego (PBS, pH
= 7,4) w temperaturze 25°C do skfadnika A mieszaniny podczas statego mieszania dodano sktadnik C
mieszaniny.
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Podczas mieszania dodano 3 ml 1% wodnego roztworu inicjatora oraz 6 ml czynnika sieciuja-
cego. Reakcje sieciowania prowadzono pod wptywem promieniowania mikrofalowego (moc 600 W)
w czasie 120 sekund. W trakcie procesu temperatura byfa utrzymywana ponizej temperatury degradacji
termicznej elastyny.

Otrzymano hydrozel zawierajgcy poliwinylopirolidon usieciowany diakrylanem poli(glikolu etyle-
nowego) o Mn = 700, elastyne i nanoczgstki srebra.

Przyktad 3

Otrzymywanie hydrozeli w ukfadzie poliwinylopirolidon — biatka fibrylarne: fibrynogen i fibroina.

Odczynniki: fibrynogen, fibroina, poliwinylopirolidon, woda, wodny roztwér buforu fosforanowego
(PBS, pH = 7,4) wodna dyspersja nanoczgstek ztota, fotoinicjator: 2-hydroksy-2-metylopropiofenon,
czynnik sieciujgcy: diakrylan poli(glikolu etylenowego) o M» = 700

sktadnik A mieszaniny:

Sporzadzono 20 ml wodnego roztworu poliwinylopirolidonu o stezeniu 10%, ktéry zawierat nano-
czastki ztota o stezeniu 100 ppm.

sktadnik B mieszaniny:

Sporzadzono 30 ml wodnej dyspersji zawierajgcej 2% fibrynogenu.

sktadnik C mieszaniny:

Sporzadzono 10 ml 2% dyspersji fibroiny wodny roztwér buforu fosforanowego (PBS, pH = 7,4)
W temperaturze 25°C do sktadnika A mieszaniny podczas statego mieszania dodano sktadnik B mie-
szaniny, a nastepnie dodano sktadnik C mieszaniny. Podczas mieszania dodano 0,5 ml fotoinicjatora
oraz 10 ml czynnika sieciujgcego. Reakcje sieciowania prowadzono pod wptywem promieniowania UV
(moc lampy 400 W) w czasie 120 sekund, W trakcie reakcji temperatura byta utrzymywana ponizej
temperatury degradacji termicznej biatek fibrylarnych.

Otrzymano hydrozel zawierajgcy poliwinylopirolidon usieciowany diakrylanem poli(glikolu etyle-
nowego) o M» = 700, fibrynogen, fibroine i nanoczastki ztota.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania hydrozelu obejmujgcy etap sporzgdzania mieszaniny reakcyjnej i etap
sieciowania mieszaniny reakcyjnej zawierajgcej wodny roztwér polimerowego stabilizatora,
nanoczastki metali, czynnik sieciujgcy, fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy,
poprzez poddanie tej mieszaniny reakcyjnej dziataniu promieniowania mikrofalowego lub pro-
mieniowania UV lub ogrzewaniu konwencjonalnemu, znamienny tym, ze wspomniana mie-
szanina reakcyjna poddawana sieciowaniu zawiera co najmniej jedno biatko fibrylarne i czyn-
nik sieciujgcy z grupy diakrylanéw poli(glikolu etylenowego), a sposob ten przebiega nastepu-
jaco:

w etapie ) sporzgdza sie mieszanine reakcyjng, zawierajgcg:

a) skiadnik A, w ilosci od 20 do 50 czesci objetoSciowych, ktéry stanowi wodny roztwér polime-
rowego stabilizatora — poliwinylopirolidonu o stezeniu od 1-40% wagowych, zawierajgcy dys-
persje nanoczastek srebra lub nanoczastek ztota lub nanoczastek srebra i ztota w iloSci ta-
kiej, aby stezenie nanoczastek srebra lub nanoczastek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota
w mieszaninie reakcyjnej byto w zakresie od 50 ppm do 5000 ppm,

b) sktadnik B, ktéry stanowi wodna dyspersja biatka fibrylarego, w ktérej stosunek wagowy
biatka fibrylarnego do wody wynosi od 1/100 do 10/1

i/lub

¢) skiadnik C, ktéry stanowi dyspersja biatka fibrylarnego w wodnym roztworze buforu fosfora-
nowego (PBS, pH = 7,4), w ktdrej stosunek wagowy biatka fibrylarnego do ilosci wodnego
roztworu buforu fosforanowego wynosi od 1/100 do 10/1,

przy czym w przypadku wprowadzania do sktadnika A tylko jednego ze skfadnikéw B lub C,

ilos¢ sktadnika B lub sktadnika C wynosi od 5 do 30 czesci objetoSciowych, natomiast w przy-

padku wprowadzania do sktadnika A sktadnika B i sktadnika C, tgczna ilo$¢ sktadnikéw B i C

wynosi od 5 do 40 czeSci objetosciowych,

d) czynnik sieciujacy, przy czym stosunek wagowy czynnika sieciujgcego do polimerowego sta-
bilizatora wynosi od 1/10 do 10/1



10.

a)

b)

d)

e)
11.

12.

PL 237 186 B1

i

e) fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy, przy czym stosunek wagowy fotoini-
cjatora lub inicjatora rodnikowego lub jonowego do czynnika sieciujgcego wynosi od 1/35
do 1/5;

przy czym do sktadnika A mieszaniny wprowadza sie, w temperaturze pokojowej, stale mie-

szajgc, sktadnik B mieszaniny i/lub sktadnik C mieszaniny, a nastepnie, dalej mieszajgc, czyn-

nik sieciujgcy oraz fotoinicjator, inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy;

w etapie Il) poddaje sie mieszanine reakcyjng, otrzymang w etapie |), sieciowaniu w tempera-

turze powyzej 5°C, poprzez napromieniowanie lub ogrzewanie konwencjonalne.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze biatko fibrylarne wybrane jest z grupy obejmu-

jgcej elastyne, fibroine i fibrynogen.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze etap |) prowadzi sie w temperaturze 25°C.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako czynnik sieciujgcy stosuje sie diakrylan

poli(glikolu etylenowego) o Mn = 700.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako fotoinicjator w etapie sieciowania stosuje

sie 2-hydroksy-2-metylopropiofenon.

Sposo6b wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze sieciowanie prowadzi sie stosujgc promienio-

wanie UV.

Sposo6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako inicjator rodnikowy w etapie sieciowania

stosuje sie nadsiarczan amonu.

Sposo6b wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze sieciowanie prowadzi sie stosujgc promienio-

wanie mikrofalowe.

Sposob wedtug zastrz. 1 albo 4 albo 5 albo 6 albo 7 albo 8, znamienny tym, ze sieciowanie

prowadzi sie w czasie od 1 minuty do 48 godzin.

Hydrozel zawierajgcy wode, nanoczgstki metali, polimerowy stabilizator, czynnik sieciujgcy,

inicjator polimeryzacji, znamienny tym, ze zawiera co najmniej jedno biatko fibrylarne jako

materiat nadajgcy wiasciwosci bioaktywne i ze wspomniane biatko fibrylarne jest zawarte

w strukturze sieci powstatej w wyniku sieciowania polimerowego stabilizatora — poliwinylopi-

rolidonu diakrylanem poli(glikolu etylenowego), przy czym sktad hydrozelu uwarunkowany jest

sktadem mieszaniny reakcyjnej, sporzagdzonej w temperaturze pokojowej, poddawane;j siecio-

waniu w temperaturze powyzej 5°C, zawierajace;j:

sktadnik A, w ilosci od 20 do 50 czesci objetosciowych, ktory stanowi wodny roztwor polime-

rowego stabilizatora — poliwinylopirolidonu o stezeniu od 1-40% wagowych, zawierajacy dys-

persje nanoczgstek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w iloSci takiej,

aby stezenie nanoczgstek srebra lub nanoczgstek ztota lub nanoczgstek srebra i ztota w mie-

szaninie reakcyjnej byto w zakresie od 50 ppm do 5000 ppm,

sktadnik B, ktéry stanowi wodna dyspersja biatka fibrylarnego, w ktérej stosunek wagowy

biatka fibrylarnego do wody wynosi od 1/100 do 10/1

i/lub

sktadnik C, ktéry stanowi dyspersja biatka fibrylarnego w wodnym roztworze buforu fosforano-

wego (PBS, pH = 7,4), w ktorej stosunek wagowy biatka fibrylarnego do iloci wodnego roz-

tworu buforu fosforanowego wynosi od 1/100 do 10/1,

przy czym w przypadku wprowadzania do sktadnika A tylko jednego ze skfadnikéw B lub C,

ilos¢ sktadnika B lub sktadnika C wynosi od 5 do 30 czesci objetoSciowych, natomiast w przy-

padku wprowadzenia do sktadnika A sktadnika B i sktadnika C, tgczna ilo$¢ sktadnikéw B i C

wynosi od 5 do 40 czesci objetosciowych,

czynnik sieciujgcy, przy czym stosunek wagowy czynnika sieciujgcego do polimerowego sta-

bilizatora wynosi od 1/10 do 10/1,

i

fotoinicjator lub inicjator rodnikowy lub inicjator jonowy, przy czym stosunek wagowy fotoini-

cjatora lub inicjatora rodnikowego lub jonowego do czynnika sieciujgcego wynosi 1/35 do 1/5.

Hydrozel wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze biatko fibrylarne wybrane jest z grupy obej-

mujgcej elastyne, fibroine i fibrynogen.

Hydrozel wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze biatko fibrylarne jest zawarte w strukturze

sieci powstatej w wyniku sieciowania poliwinylopirolidonu diakrylanem poli(glikolu etyleno-

wego) o Mn = 700.



