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4 Membrane compozite, pentru regenerarea controlati, a tesuturilor si
procedeu de obtinere a acestora

(57) Rezumat: Inventia de fatd se referd la
membrane compozite, pentru regenerarea
controlatd, a fesuturilor, care este constituiti dintr-o
retea de ranforsare cu ochiuri, inglobati intr-o refea
matrice polimericd, in care refeaua de ranforsare cu
ochiuri constd cel putin dintr-un material selectat
din grupul constind din acid hialuronic sau un
derivat al acestuia si acid alginic sau un derivat al
acestuia, iar refeaua matrice polimeric3 consti din
cel putin un material selectat dintr-un grup constand
din acidul hialuronic sau un derivat al acestuia, acid
alginic sau un derivat al acestuia, si o polizaharidi
gelifiatd, membrand ce are o greutate de bazi
cuprinsi intre aproximativ 8 g/cm’ si aproximativ
5C g/cm?, ochiurile de aproximativ 0,08 mm pani
la aproximativ 0,5 mm, rezistenfa minimi de
rupere prin intindere, cind este in stare uscati
cuprinsd intre aproximativ 100 kg/cm® si
aproximativ 500 kg/cm?, elongatia cind este in

stare uscatd, cuprinsd intre aproximativ 3% si
aproximativ 12% rezistentd minimi de rupere prin
intindere , cind este in stare umed3, cuprinsi intre
aproximativ 30 kg/cm’® i aproximativ 450 kg/cm?
si elongatie, cind este in stare umedi, cuprinsi
intre aproximativ 20% si aproximativ 60% si o
rezistenfd la uzurd, cand este in stare uscati,
cuprinsd intre aproximativ 40 kg/cm? si aproximativ
200 kg/cm? si rezistenti la uzuri, cind este in stare
umedd, cuprinsi intre aproximativ 20 kg/cm® si
aproximativ 160 kg/cm®. De asemenea, inventia
mai contine procedeul de preparare a membranei
compozite. Aceste membrane se folosesc in
chirurgie, pentru regenerarea dirijat3, a tesuturilor,
in tratamentul leziunilor superficiale si interne.
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Inventia de fata se refera la mem-
brane compozite pentru regenerarea
tesuturilor si la un procedeu pentru obti-
nerea acestora.

Deci prezenta inventie se refea la
un nou biomaterial, denumit membrana
compozitd, format din derivati ai acidului
hialurcnic, la procedee pentru obtinerea
lor. De asemenea, se descrie utilizarea
unor asemenea membrane compozite n
chirurgie pentru regenerarea dirijata a
tesuturilor In tratamentul leziunilor supe-
rficiale si interne.

Acidul hialuronic este o hetero-
polizaharida naturala constituitd din frag-
mente de acid D - glucuronic si N - acetil
- D - glucozamina care alterneaza intre
ele. El este un palimer linear, cu o greu-
tate moleculara cuprinsa intre 50.000 si
13.000.000 in functie de sursa din care
el este obtinut si de metodele de pre-
parare si determinare utilizate. Acidul
hialuronic este prezent in natura in
gelurile pericelulare, Tn substanta funda-
mentald a tesuturilor conective ale orga-
nismelor de vertebrate in care el este
unul din componentii principali, Tn fluidul
sinovial al articulatiilor, In umoarea sti-
cloasd, in tesuturile cordonului ombilical
uman, si in creasta cocosului.

Este cunoscut faptul c& fractiunile
specifice de acid hialuronic cu greutati
moleculare definite, nu prezinta activitate
inflamatoare si ca urmare pot fi folosite
pentru a facilita vindecarea ranilor, sau
pentru a substitui fluidele endobulbare,
sau care pot fi utilizate In terapia pato-
logiilor articulatiilor prin injectii intra -
articulare, asa cum este descris n
brevetul EP 0.138.572 acordat solici-
tantilor la 25 iulie, 1890.

Este, de asemenea, cunoscut ca
esterii acidului hialuronic, in care toate
sau numai unele din gruparile carboxi ale
acidului sunt esterificate, sunt utilizati in
domeniile farmaceutic si cosmetic, pre-
cum si In sfera materialelor plastice bio-
degradabile, asa cum este descris in
brevetele US 4.851.521, 4.965.353,
si 5.147.861 acordate solicitantilor pre-
cum si in brevetul EP 0.251.905 A2,
publicat la 7 lanuarie, 1988.

Acidul hialuronic este cunoscut ca
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jucand un rol fundamental in procesele
de reparare a tesuturilor, In special in
primele stadii de granulare, prin stabi-
lizarea retelei de coagulare si controlarea
degradarii ei, favorizarea restabilirii
celulelor inflamatoare cum ar fi leu-
cocitele polimorfonucleare si monaocitele,
a celulelor mesenchimale cum ar fi fibro-
blatele si celulele endoteliale, precum si
orientarea migrarii ulterioare a celulelor
epiteliale.

Este cunoscut faptul cé aplicarea
solutiilor de acid hialuronic poate acce-
lera vindecarea la pacientii afectati de
escare, rani si arsuri.

Rolul acidului hialuronic in diferitele
stadii care constituie procesele de repa-
rare a tesuturilor a fost descris, prin
construirea unui model teoretic, de catre
Weigel P.H. si altii. Model privind rolul
acidului hialuronic si al fibrinei in cazurile
premature pe durata rdaspunsului infla-
mator si vindecdarii ranii,"J. Theor. Biol.,
119 : 2189, 1986.

Studii avand drept scop obtinerea
de produse artificiale pentru a fi aplicate
pe piele, constadnd din esteri ai acidului
hialuronic ca atare sau in amestec cu alti
polimeri, au condus la crearea diferitelor
tipuri de produse. Printre acestea se
numara tesaturile, cum ar fi tifoane de
grosimi variabile (numar de fire pe cen-
timetru), cu dimensiuni variabile si cu fire
avand valoarea denier variabild (greutate
per 8000 m de fir).

Au fost propuse filme cu grosimi
variind in limite largi asa cum este des-
cris in brevetele US 4.851.521 si
4.865.353.

Una dintre limitarile In ceea ce
priveste utilizarea produselor artificiale
constand din esteri ai acidului hialuronic
sau amestecuri ale acestora cu alti pol-
imeri, este rezistenta lor mecanica
scazutd, care poate conduce la diferite
probleme Tn utilizarea lor. In cazul bioma-
terialelor, cum ar fi membrane sau alte
tipuri de produse cu formare de film,
care trebuie sa fie cusute local, acele
chirurgicale sau firele de suturd pot da
nastere la fisuri, rupturi sau sfasieri,
care pericliteazad trainicia structurald a
membranei, si ‘ca urmare stabilitatea
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membranei n locul ei de aplicare, 1&sand
in acest fel rana deschisa pentru conta-
minari sau consecinte nedorite.

Chirurgia moderna tinde acum s&
utilizeze, oriunde este posibil, biomate-
riale cu o Tnaltd biocompatibilitate, pre-
cum cea obtinutd din esterii acidului
hialuronic, caracterizate, de asemenea,
de o inaltd biodegradabilitate si bioabsor-
bilitate.

Obiectivele prezentei inventii includ
metode de preparare, caracterizand si
folosind membrane compozite, biocom-
patibile si bioabsorbabile, continand eteri
ai acidului hialuronic, folositi singuri sau
in amestecuri. In comparatie cu alte
membrane obtinute din aceeasi esteri ai
acidului hialuronic, aceste membrane
compozite poseda proprietdti superioare
in ceea ce priveste rezistenta mecanicd
la intindere si rezistenta fizicd si
mecanica la uzurd, chiar si acolo unde
sunt utilizate fire de suturd sau alte
mijloace de asigurare, in general folosite
in practica chirurgicald pentru aplicarea
de biomateriale 1n interiorul sau la
suprafata corpului uman. In afard de
aceste proprietati mecanice noi, ase-
menea membrane compozite au un grad
ridicat de biocompatibilitate si de biode-
gradabilitate.

Membranele compozite din pre-
zenta inventie pot contine esteri ai
acidului hialuronic utilizati singuri sau n
amestec, esteri ai acidului alginic utilizati
singuri sau In combinatie, precum si
membrane mixte contindnd esteri ai
acidului hialuronic si esteri ai acidului
alginic Tn combinatie, sau asemenea
esteri utilizati in combinatie cu alti
polimeri.

Descrierea detaliatd si exemplele
specifice ce urmeaza, cu toate ca indica
realizarile preferate ale inventiei, sunt
date numai in scop de ilustrare, intrucat
diferitele schimbari si maodificari in spiritul
si scopul inventiei vor deveni evidente
celor specializati Tn acest domeniu din
descrierea detaliatd prezentata.

Obiectivele de mai sus precum si
alte obiective, particularitdti si avantaje
ale prezentei inventii vor fi mai bine
intelese din descrierea detaliatd care ur-
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meaza luata Tmpreuna cu desenele care
o sustin, fiecare dintre acestea fiind date
numai In scop ilustrativ si nu sunt limitate
pentru prezenta inventie.

Descrierea detaliata care urmeaza
a prezentei inventii este prevazutd pentru
a ajuta celor specializati in domeniu n
practicarea inventiei de fata. Chiar si asa,
descrierea detaliatd care urmeazi nu
trebuie interpretatd ca limiteazd asa cum
nu se cuvine prezenta inventie, Intrucét
modificari si variante ale realiztilor dis-
cutate aici pot fi facute de cétre cei
specializati In domeniu fard a se inde-
parta de spiritul si scopul prezentei des-
coperiri inventive.

Continuturile fiecareia dintre refe-
rintele citate In prezenta inventie sunt
incorporate cu scop de referintd in
intreaga lor integritate.

Membrana compozitd in confor-
mitate cu prezenta inventie, are o greu-
tate de baza cuprinsa intre aproximativ 8
g/cm?@ si aproximativ 50 g/cm?, avand o
grosime, cand este uscatd, cuprinsd
intre aproximativ 0,08 mm si aproximativ
0,5 mm, o rezistentd minima la rupere
prin intindere, cand este uscata, de apro-
ximativ 100 kg/cm? pana la aproximativ
1000 kg/cm?, o elongatie, cand este
uscatd, de aproximativ 3% pana la apro-
ximativ 12%, o rezistentd minima de
rupere la intindere, cadnd este umeda,
cuprinsd intre aproximativ 30 kg/cm? si
aproximativ 450 kg/cm?, si o elongatie,
cénd este umeda, cuprinsa intre apro-
ximativ 20% si aproximativ 60%, o
rezistentd la uzurad, cand este uscata, de
aproximativ 40 kg/cm?® pana la apro-
ximativ 200 kg/cm?, iar cand este
umeda, de aproximativ 160 kg/cm?.

Membrana compozitd conform
prezentei inventiei este o structurd com-
plexd contindnd o retea polimericd n
care a fost incorporatd o retea de ran-
forsare cu ochiuri cuprinzdnd un ma-
terial, acelasi ca cel din retea sau diferit
de acesta. Structura de ranforsare, care
impiedicd8 propagarea fisurilor sau a
uzurii cauzate de firele de suturd sau de
acele chirurgicale, cuprinde un fir mul-
tiplu si daca e posibil résucit, produs prin
extrudere in conditiile uscate sau umede,
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impletit intr-o tesdtura cu masuri cu-
prinse intre 10 si aproximativ 16.

Firul multiplu este compus dintr-un
numar de filamente (fire) cuprins intre

6

reteaua cu ochiuri/palimerica, reprezinta
o singurd masa in care cele doud parti
componente sunt inseparabile, chiar si in
conditii de umiditate. Aceasta este rezul-

aproximativ 30 si aproximativ 120, cuun 5 tatul tehnicii de acoperire utilizate n
diametru cuprins intre 18 microni si reteaua cu ochiuri de ranforsare, in care
aproximativ 35 de microni si un numar solutia polimericd de acoperire contine
denier cuprins intre aproximativ 150 si un solvent de solubilizare, care repre-
aproximativ 400. zintd, de asemenea, un solvent utilizat

Reteaua polimericd si reteaua 10 pentru producerea materialului continut
interioard de ranforsare pot cuprinde in reteaua de ranforsare cu ochiuri. Sol-
esteri ai acidului hialuronic asa cum este ventul de solubilizare actioneaz& asupra
descris in brvetele US 4.851.521 si retelei cu ochiuri, creand o legdtura chi-
4.965.353, precum si in Cererea PCT mica intre reteaua polimerica si reteaua
WO 92-13579, folosita singurd sau in 15 de ranforsare cu ochiuri.
combinatii una cu alta in procentaje Produsul final este un singur pro-
diferite. dus cuprinzand cele doua structuri com-

Mai mult decat atat, reteaua poli- binate.
mericd, Tn care este incorporata reteaua Prezentele membrane compozite
cu ochiuri de ranforsare, poate contine 20 sunt, de asemenea, unice, Intrucat este
amestecuri din unul sau mai multi esteri posibil a modula caracteristicile de rezis-
ai acidului hialuronic, suplimentar fatd de tentd si rigiditate ale materialului in con-
principile active din punct de vedere diti de umiditate. Aceasta poate fi
biologic si farmaceutic ale polizaharidelor realizatd prin insertia de retele de ran-
gelifiate cum ar fi chitina, alginati, 25 forsare cu ochiuri, biocompatibile si bio-
chitosan, gelan precum si derivatii sin- absorbabile, constituind un singur corp in
tetici sau semisintetici ai acestora. interiorul retelei polimerice.

Prezentele membrane compozite In acest fel, pot fi realizate diferite
sunt unice prin faptul ca ele sunt in intre- performante mecanice, prin folosirea de
gine biocompatibile si biodegradabile, 30 diferite materiale cu proprietati intrinseci
intrucdt ele sunt constituite, intern si variabile care constituie firele. De
extern, din materiale care poseda ase- exemplu, in ceea ce priveste firele HYAFF
menea caracteristici. 11 si ALAFF 11, proprietatile acestor fire

Structura compozitd, respectiv pot fi rezumate dup@ cum urmeaza:

Rezistenta la intindere Elongatie Modul Young
(MPa) (%) (Mpa)
HYAFF 11 38 96 560
ALAFF 11 183 15 o428

Conform membranei compozite 40 bilitatea de a deveni separate intre ele,
din prezenta inventie rigiditatea retelei cu de exemplu, 1n conditii de umiditate.
ochiuri interioare poate fi modulatd, n Membranele compozite din pre-
functie de necesitdti, garantdndu-se zenta inventie, fiind realizate din materiale
astfel integritatea produsului final. Mate- cu diferite caracteristici chimico/fizice,
rialele compozite conventionale pentru 45 nu suferda de neajunsul de a deveni
utilizare biomedicald contindnd retele de separate in timpul utilizarii.
ranforsare cu ochiuri in retelele poli- Prezenta inventie se refera prin
merice prezintd neajunsul cd cei doi urmare la o noud clasa de produse ce
componenti posedd caracteristici meca- . pot fi utilizate n domeniul medical/
nice diferite si au prin urmare posi- 50 farmaceutic pentru tratamentul leziunilor
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interne sau superficiale. Produsul este
cunoscut ca "membrand compozitd" si
este total sau partial biocompatibil si
bioabsorbabil. El este constituit din esteri

8

a membranelor compozite din prezenta
innvetie comparatd cu cea a mem-
branelor obtinute prin simpla extrudere
poate fi determinatd prin caracteristici

ai acidului hialuronic, singur sau in com- 5 mecanice. Pentru a demonstra aceasta,
binatie cu alti polimeri naturali, sintetici s-a fAcut o comparatie intre 0 membrana
sau semisintetici. Asemenea materiale continud din esterul etilic al acidului hia-
dau dovada de o rezistentd mecanica luronic si o membrana compozitd cu o
ridicata in special la uzura, care tinde sa retea cu ochiuri de ester etilic al acidului
apara in chirurgie cdnd membranele sunt 10  hialuronic si o retea de ester benzilic al
fixate la tesuturile care inconjoara zona acidului hialuronic. Comparatia a condus
operata. la rezultatele indicate Tn tabelul 1.
Rezistenta mecanica mai ridicata
Tabelul 1
TIPUL MEMBRANE!
CONTINUA COMPOZITA
USCATA UMEDA USCATA UMEDA
GROSIMEA (um) 18,8 60 195 400
REZISTENTA MINIMA LA 1000 40 650 120
RUPERE PRIN INTINDERE (%)
ELONGATIE (%) 6 42 7 50
REZISTENTA LA UZURA 15 8 S0 50
| (kg/cm?)

Rezistenta la uzurd a fost ma- 25 derivd din alcooli, care la randul lor
suratd prin trecerea unui fir de suturd poseda o actiune farmacologicd notabild.
8/0 prin membrand cu un ac chirur- Alcoolii saturati din seriile alifatice sau
gical. alcoolii simpli din seriile cicloalifatice sunt

Aceste date demonstreaza ca in utilizabili in prezenta inventiei.
conditii de umiditate {conditii de lucru) 30 In esterii mentionati mai sus n
caracteristicile mecanice ale membranei care o parte din gruparile acidului car-
compozite din prezenta inventie sunt boxilic rédman libere (respectiv, esteri
remarcabil mai bune, decdt cele ale partiali), acestea pot fi saponificate cu
membranei continue, traditionale. metale sau baze organice, cum ar fi cu

Esteri ai acidului hialuronic 35 metale alcaline sau alcalino-pdméantoase

Esterii acidului hialuronic utilizati in sau cu amoniac sau baze organice
prezenta inventie sunt esteri ai acidului azotoase.
hialuronic cu alcooli alifatici, aralifatici, Majoritatea  esterilor  acidului
cicloalifatici sau heterociclici, In care sunt hialuranic ("Hy"), spre deosebire de acidul
esterificate toate gruparile carboxilice ale 40 hialuronic nsusi, prezintd un anumit grad
acidului hialuronic (asa numitii "esteri de solubilitate in solventi organici.
totali") sau numai o parte din gruparile Aceastd solubilitate depinde de pro-
carboxilice ale acidului hialuronic (asa centajul de carboxilice esterificate si de
numitii “esteri partial"), si saruri ale tipul grupdrii alchil legate de grupa
esterilor partiali cu metale sau cu baze 45 carboxil. Prin urmare, un compus al

organice biocompatibile sau acceptabile
din punct de vedere farmacologic.
Esterii utilizati includ esterii care

acidului hialuronic cu toate gruparile sale
carboxilice esterificate prezinta, la tem-
peratura camerei, o buna solubilitate de
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exemplu, In dimetilsulfoxid (esterul benzilic
al acidului hialuronic se dizolva in dime-
tilsulfoxid Intr-o mésura de 200 mg/ml).
Majoritatea esterilor totali ai acidului
hialuronic prezintd de asemenea, spre
deosebire de acidul hialuronic si in special
de sarurile sale, o solubilitate slab3 in
apa si sunt practic insclubile in apa.
Caracteristicile de solubilitate, impreuna
cu proprietatile viscoelastice particulare
si notabile, fac ca esterii acidului hia-
luronic sa fie n mod special preferabili
pentru utilizarea Tn membrane compozite.

Alcoolii din seriile alifatice utilizabili
drept componente de esterificare a gru-
parilor carboxilice ale acidului hialuronic
pentru utilizare in membranele compozite
in conformitate cu prezenta inventie sunt,
de exemplu, acei cu un numar maxim de
34 atomi de carbon, care pot fi saturati
sau nesaturati si care pot fi de ase-
menea, substituiti de alte grupari func-
tionale libere sau grupari functional
madificate, cum ar fi amine, hidroxi, alde-
hide, cetone, mercaptani, sau grupari
carboxi sau de grupari derivate din aces-
tea, cum ar fi grupari hidrocarbil sau di-
hidrocarbilamina (termenul "hidrocarbil”
va fi utilizat pentru referire nu numai la
radicali monovalenti ai hidrocarburilor
cum sunt cele de tipul CH,,, , ci si la
radicali bivalenti sau trivalenti, cum sunt
“alchilenele” CH,, sau "alchilidenele"
C.H,,), grupari eter sau ester, grupari
acetal sau cetal, grupari tioeter sau
tioester si carboxil esterificat sau grupari
carbamide si carbamide substituite de
una sau mai multe grupari hidrocarbil, de
grupari nitril sau de halogeni.

Din grupele mentionate mai sus
contindnd radicali de hidrocarburd, ace-
stia sunt preferabil sa fie radicali alifatici
inferiori, cum sunt alchilii cu un maximum
de 6 atomi de carbon. Asemenea alcooli
pot fi de asemenea, Intrerupti n lantul de
atomi de carbon prin heteroatomi, cum
ar fi oxigen, atomi de azot si de sulf. Sunt
preferati alcoolii substituiti cu una sau
doua dintre gruparile functionale.

Alcoolii din grupa mentionatd mai
sus care sunt utilizati preferential, sunt
acei cu un numar maxim de 12 si In
special cu un numar de 6 atomi de
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carbon si in care radicalii hidrocarbil in
grupédrile amine, eter, ester, tioeter,
tioester, acetal, cetal, mentionate mai
sus, reprezintd grupari alchil cu un
numar maxim de patru atomi de carbon
si de asemenea in grupérile carboxil este-
rificate sau carbamidele substituite gru-
parile hoidrocarbil sunt grupe alchil cu
acelasi numar de atomi de carbon si in
care in gruparile amino sau carbamide
pot fi alchilenamine sau grupari alchil-
encarbamide cu un numar maxim de 8
atomi de carbon. Din acesti alcoaoli, sunt
preferati in mod special alcoolii saturati si
nesaturati, cum ar fi alcoolii metilic, etilic,
propilic si izopropilic alcoolul n-butilic,
alcoolul izobutilic, alcoolul tertiar-butilic,
alcoolii amilic, pentilic, hexilic, octilic,
nonilic si dodecilic si, Thainte de toate acei
alcooli cu lant linear, cum ar fi alcoolii n-
octilic si n-dodecilic. Dintre alcoolii sub-
stituiti ai acestui grup, utilizabili sunt
alcoolii bivalenti, cum ar fi etilenglicol,
propilenglicol si butilenglicol, alcoolii tri-
valenti cum ar fi glicerina, alcooli alde-
hidici cum ar fi alcoolul tartronic, alcoolii
carboxilici cum ar fi acizii lactici, de
exemplu acidul glicolic, acidul malic, acizii
tartaric, acidul citric, aminoalcooli, cum
ar fi n-aminoetanol, n-aminopropanal, n-
aminobutanol si derivatii dimetilati si die-
tilati ai acestora in functie de aming,
coling, pirolidiniletanol, piperidinil etanal,
piperazinil etanol si derivatii corespun-
zatori ai alcoolului n-propil sau n-butil,
monatioetilenglicol sau derivatii alchil ai
acestuia, cum ar fi derivatul etil in fnctia
de mercaptan.

Dintre alcoolii alifatici saturati
superiori, preferabil este cetil alcoolul si
miricil alcoolul, dar pentru scopul pre-
zentei inventii alcoolii nesaturati superioni
cu una sau doud duble legdturi sunt in
mod special importanti cum ar fi
Tndeosebi cei continuti Tn multe uleiuri
esentiale si cu afinitate fatd de terpene,
cum ar fi citronelol, geraniol, narol,
nerolidol, linalool, farnesol, fitol. Dintre
alcoalii inferiori nesaturati este necesar a
se lua In considerare alil alcoolul si
propargil alcoolul. Dintre alcoolii arali-
fatici, preferati sunt cei cu numai un
fragment benzenic si in care lantul alifatic
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are maximum patru atomi de carbon,
care fragment benzenic poate fi substituit
cu unul pand la trei grupe metil sau
grupari hidroxil sau de catre atomi de
halogen, In special de clor, brom si iod si
in care lantul alifatic poate fi substituit cu
una sau mai mulite functii alese din grupul
contindnd grupari amino sau grupéri de
amine inferiorare, mono- sau dimetilate,
sau cu pirolidind sau piperidind. Dintre
acesti alcooli, cel mai preferat este
alcoolul benzilic si alcoolul fenetilic.

Alcooli din seriile cicloalifatice sau
alifatice - cicloalifatice pot deriva din hi-
drocarburi mono- sau policiclice, ar putea
avea preferential un numar maxim de 34
atomi de carbon, ar putea fi substituiti si
ar putea contine unul sau mai multi
substituenti, cum ar fi cei mentionati mai
sus pentru alcaoalii alifatici. Dintre alcoolii
care deriva din hidrocarburi monociclice,
preferate sunt cele cu un numar maxim
de 12 atomi de carbon, ciclul avand
preferabil intre 5 si 7 atomi de carbon,
care pot fi substituiti de exemplu cu una
pana la trei grupari alchil inferioare, cum
ar fi metil, etil, propil sau grupari izo-
propil. Drept alcooli specifici ale acestei
grupe, cei mai preferati sunt urmatorii:
ciclohexanol, ciclohexandicl, 1, 2, 3, -
ciclohexantriol si 1, 3, 5 - ciclohexantriol
(floroglucital), inositol, si alcoolii care
derivd din p - metan cum ar fi carvo-
mentol, mentol, si « -y terpinol, 1 -
terpinol, 4 - terpinol si piperitol, sau
amestecuri ale acestor alcooli cunoscut
sub denumirea de "terpineol”, 1, 4 -si 1,
8 - terpind. Dintre alcoolii care deriva din
hidrocarburi cu cicluri condensate, cum
ar fi cele de tuian sau pinan sau comfan,
sunt preferati urmatorii: tuianol, sabinol,
pinol hidratat, D si L - borneol si D si L -
izoborneol.

Alcooalii alifatici - cicloalifatici poli-
ciclici utilizabili pentru esterii din prezenta
inventie sunt steroli, acizii colic si steroizi,
cum ar fi hormonii sexuali si compusii
sintetici analogi, In mod special corticos-
teroizi si derivatii acestora. Este prin
urmare posibil a utiliza: colesterol, dihi-
drocolesterol, epidihidrocolesterol, copro-
stanol, sitosterol, epiprostanol, stigma-
sterol, ergosterol, acid colic, acid deo-
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xicolic, acid litocolic, estriol, estradiol,
equilenin, equilin si derivatii alchilati ai
acestora, precum si derivatii etinil sau
propinil ai acestora n pozitia 17, cum ar
fi 170 - etinil - estradiol sau 7¢ - metil -
17« - etinil - estradiol, pregnenoclong,
pregnandiol, testosterond, si derivatii
acestora, cum ar fi 17a - metiltesto-
sterond, 1, 2 - dehidrotestosterona, si
17a - metil - 1, 2 - dehidrotestosterona,
derivatii alchinilati a testosteronei in
pozitia 17 si a 1, 2 - dehidrotestos-
teronei, cum ar fi 17« - etiniltestos-
terona, 17« - propiniltestosterona, nor-
gestrel, hidroxi-progesteron, corticos-
teron, deoxicorticosteron, 19 - nortes-
tosteron, 19 - nor - 17« - metiltestos-
teron si 19 - nor - 17« - etiniltestosteron,
antihormoni cum ar fi ciproterona,
cortizon, hidrocortizon, prednison, pre-
dnisolon, fluorocortizon, dexametazona,
betametazond, parametazona, flumeta-
zona, fluocinolon, fluopredniliden, clobe-
tazol, beclometazona, aldosteron, deo-
xicorticosteron, alfaxalon, alfadolon si
bolasteran.

Drept componenti de exterificare
pentru esterii din prezenta inventie sunt
utilizati urmatorii: genine (agliconi) ale
glucosidelor cardioactive, cum ar fi digito-
xigenin, gitoxigenin, digoxigenin, stro-
fantidina, tigogenin, si saponin.

Alti alcooli utilizabili in conformitate
Cu prezenta inventie sunt vitamine, cum
ar fi axeroftol, vitaminele D, si D,,
aneurine, lactoflavine, acid ascorbic, ribo-
flavina, tiamina si acidul pantotenic.

Dintre acizii heterociclici, urmatorii
pot fi considetati ca derivati ai alcoolilor
cicloalifatici si alifatici - cicloalifatici men-
tionati sau mai multi,de exemplu intre
unu sau trei, heteroatomi, alesi din
grupul formatde 0-,-S-,-N-si-NH
- si In acestea ar putea fi una sau mai
multe legdturi nesaturate, de exemplu
duble leg&turi, in mod special intre una si
trei legaturi, acestea incluzénd, de ase-
menea, compusi heterociclici cu structuri
aromatice.

De exemplu ar putea fi mentionate
urmétoarele: alcool furfurilic, alcaloide si
derivati cum ar fi atropina, scopolamina,
cinconina, cinconidind, chinind, morfing,
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codeind, nalorfind, N - butilascopolamoniu
bromura, ajmaling; feniletilamina cum ar
fi efedrina, izoproterenol, epinefring; feno-
tiazind cum ar fi perfenazina, pipotiazing,
carfenazind, homofenazind, acetofe-
nazing, fluofenazind si clorurd de N -
hidroxietilprometazind; tioxantend cum
sunt flupentixol si clopentixol; substante
anticonvulsive cum ar fi meprofendiol;
substante antipsihotice cum ar fi opi-
pramol; substante antiemetice cum ar fi
oxipendil; substante analgezice cum ar fi
carbetidind si fenoperidind si metadol;
substante hipnotice cum ar fi etodro-
xizind; substante anprexice cum ar fi
benzidrol si defemetoxiding; substante
usor tranchilizante cum ar fi hidroxizina;
relaxanti musculari cum ar fi ciname-
drina, difilind, mefenizind, metocarbamol,
clorofenizina, 2,2 - dietil - 1,3 - propan-
diol, guaifenezind, hidroxilamida; sub-
stante vasodilatatoare coronare cum ar
fi dipiridamol si oxifedrind; substante de
blocare adrenergice cum ar fi propanolol,
timolol, pindolol, bupranolol, atenolol,
metroprolol, practolol; substante antineo-
plastice cum ar fi - 6 - azauridina, cita-
rabind, floxuridind; antibiotice cum ar fi
cloramfanicol, tiamfenicol, eritromicina,
oleandomicind, lincomicind; substante
antivirale cum ar fi idoxuriding, substante
vasodilatatoare perferiale cum ar fi
alcoolul izonicotinilic; inhibitori de anhi-
draz& carbonicad cum ar fi sulocarbilat;
substante antiastmatice si antiinfla-
matoare cum ar fi tiaramida; substante
sulfamidice cum ar fi 2 - p - sulfaniletanol.

In unele cazuri, esterii acidului
hialuronic pot prezenta interes acolo
unde gruparile ester deriva din doua sau
mai multe substante hidroxilice active din
punct de vedere terapeutic si toate
variantele posibile pot fi obtinute. Un
interes special 1 prezintd substantele in
care doua tipuri de grupe ester diferite
deriva din medicamentele cu caracter
hidroxilic prezente si iIn care grupérile
carboxilice rédmase sunt libere, sapo-
nificate cu metale sau cu o baza, cu posi-
bilitatea, de asemenea, ca bazele sa fie
ele insele active din punct de vedere
terapeutic, avand aceeasi activitate sau
cu activitate similaréd cu cea a compo-
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nentului esterificat. In particular, este
posibil a avea esteri hialuronici derivand,
pe de o parte, dintr-un steroid antiinfla-
mator, cum ar fi unul din cei mentionati
mai sus, iar pe de altd parte dintro
vitamind, dintr-un alcaloid sau dintr-un
antibiotic, cum ar fi unul din cei enu-
merati mai sus.

Metode de preparare a esterilor
acidului hialuronic din prezenta inventie
sunt:

Metoda A: esterii acidului hialu-
ronic pot fi preparati prin metode cunos-
cute In sine prin esterificarea acizilor
carboxilici, de exemplu prin tratarea aci-
dului hialuronic liber cu alcoolii doriti Tn
prezentd de catalizatori, cum ar fi acizii
anorganici tari sau schimbatori de ioni de
tipul acid, sau cu un agent de esterificare
capabil s8 introducd radicalul alcoolic
dorit in prezenta bazelor anorganice sau
organice. Drept agenti de esterificare
este posibil sa se utilizeze acei cunoscuti
in literatura cum ar fi Tn mod special
esterii diferitilor acizi organici sau a
acizilor sulfonici organici, cum ar fi
hidracizii, respectiv hidrocarburile halo-
genate, cum ar fi iodurd de metil sau
iodura de etil, sau sulfatii neutri sau acizii
hidrocarbonati, alfite carbonati, silicati,
fosfiti sau hidrocarburi sulfonate cum ar
fi metilbenzen sau p - toluen - sulfonat
sau metilclorosulfonat, sau etilclorsul-
fonat. Reactia poate avea loc Tntr-un
solvent corespunzdtor, de exemplu n
alcool, preferabil ca acesta sa cores-
pundd unei grupari alchil ce trebuie
introdusd intr-0 grupare carboxil;, dar
reactia poate avea loc, de asemenea, in
solventi ne- polari, cum ar fi cetone,
eteri, cum ar fi dioxanul sau solventi
aprotici, cum ar fi dimetilsulfoxid. Drept
baza este posibil a se utiliza un hidrat al
unui metal alcalin sau alcalino - pAmantos
sau magneziu, oxid de argint sau o sare
bazicd sau unul dintre aceste metale,
cum ar fi carbonat, si a bazelor organice,
0o bazd tertiara azotoasd, cum ar fi
piridina sau cilidina. In locul bazei este de
asemenea posibil a se utiliza un
schimbator de ioni de tip bazic.

O altd metodd de esterificare
utilzeaza saruri metalice sau saruri cu
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baze organice azotoase, de exemplu
amoniu sau saruri substituite cu amoniu.
Este preferabil s& se utilizeze séruri ale
metalelor alcaline sau alcalino - pgman-
toase, dar poate fi utilizatd, de ase-
menea, orice altd sare metalica. Agentii
de esterificare sunt, de asemenea in
acest caz cei mentionati mai sus si ace-
lasi lucru se aplica si la solventi. Este pre-
ferabil a se utiliza solventi aprotici, de
exemplu dimetilsulfoxid sau dimetilfor-
mamida.

Tn esterii obtinuti in conformitate
Cu aceasta procedurd sau n con-
formitate cu alte proceduri descrise mai
jos, gruparile carboxilice libere ale este-
rilor partial pot fi saponificate, daca se
doreste, Intr-un mod in sine cunoscut.

Metoda B: esterii hialuronici pot fi
de asemenea preparati printr-o metoda
care consta In tratarea sarii cuaternare
de amoniu a acidului hialuronic cu un
agent de esterificare, preferabil un sol-
vent organic de tipul apratic.

Drept solventi organici este pre-
ferabil s& se utilizeze solventi aprotici,
cum ar fi dialchilsulfoxizii, dialchilcar-
boxamide, cum ar in special dialchil-
sulfoxizi dialchili inferiori, Tn mod special
dimetil - sulfoxidul, precum si dialchil-
amide de alchili inferiori ai acizilor alifatici
inferiori, cum ar fi dimetil sau dietil - for-
mamida, sau dimetil sau dietilacetamida.

Totusi, si alti solventi trebuie luati
in considerare, care nu sunt ntotdeauna
aprotici, cum ar fi alcooli, eteri, cetone,
esteri, Tn mod special alcoolii si cetonele
alifatice sau heterociclice cu un punct de
fierbere scdzut, cum ar fi hexafluoro-
izopropanol, trifluoroetanol si N - metil-
pirolidona.

Reactia se efectueaza preferabil
intr-un domeniu de temperaturd care
variaza intre aproximativ 0°C si 100°C, in
special intre aproximativ 25°C si 75°C,
de exemplu la aproximativ 30°C.

Esterificarea este condusd pre-
ferabil prin addugarea gradatd a agen-
tului de esterificare la sarea de amoniu
mentionatd mai sus si la unul dintre
solventii mentionati mai sus, de exemplu
la dimetilsulfoxid.

Drept agent de alchilare este po-
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sibil sa se utilizeze unul din cei mentionati
mai sus, In mod special hidrocarburile
halogenate, de exemplu alchil halogenii.
Drept saruri cuaternare de amoniu care
se utilizeazd ca materie prima pot fi de
preferintd tetraalchilatii de amoniu infe-
riori, cu gruparile alchil avand de pre-
ferintd un numar de atomi de carbon
cuprins Intre 1 si 6. In majoritatea cazu-
rilor este utilizat hialuronat de tetra-
butilamoniu. Aceste saruri cuaternare de
amoniu se pot prepara prin reactia unei
sari metalice a acidului hialuronic, pre-
ferabil una din cele mentionate mai sus,
in mod special séruri de sodiu sau
potasiu, in solutie apoasa, cu o résini
sulfonicd saponificatd cu o baza
cuaternara de amoniu.

O variantd a procedurii descrise
anterior constd in reactia dintre sarea de
potasiu sau de sodiu a acidului hialuronic,
suspendatd intr-o solutie corespun-
zatoare cum ar fi dimetilsufoxidul si un
agent de alchilare corespunzator, in
prezenta unor cantitati catalitice de sare
cuatarnara de amoniu, cum ar fi iodura
de tetrabutilamoniu.

Pentru prepararea esterilor aci-
dului hialuronic este posibil s& se utilizeze
acizi hialuronici de orice origine, cum ar
fi de exemplu acizii extrasi din materiile
prime naturale mentionate mai sus, de
exemplu din creasta cocosilor. Prepa-
rarea unor asemenea acizi este descrisa
in literaturd. De asemenea, este prefa-
rabil s& se utilizeze acizi hialuronici puri-
ficati. Sunt in mod special utilizati acizii
hialuronici contindnd fractiuni moleculare
ale acizilor integrali obtinuti direct prin
extractie din materiale organice cu greu-
tati moleculare variind intr-un domeniu
larg, de exemplu de la aproximativ 30% -
80% (greutate moleculard egald cu 11,7
- 10,4 milioane) pana la 0,2% (greutate
molecularad egald cu 30.000), din greu-
tatea moleculara a acidului integral avand
0 greutate moleculara de 13 milioane,
preferabil intre 5% si 0,2%. Asemenea
fractiuni pot fi obtinute prin diferite pro-
cedee descrise n literatura, cum ar fi
hidroliz8, oxidare, procedeu enzimatic
sau procedeu fizic, cum ar fi procedeele
mecanice sau cu ajutorul radiatiilor. Pri
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mele extracte se obtin prin urmare
adeseori in timpul acestor procedee
publicate (de exemplu vazi articolul lui
Balazs si altii indicati mai sus n
"Cosmetics & Toiletries").

Separarea si purificarea fracti-
unilor moleculare se realizeaza prin
tehnici cunoscute, de exemplu prin
filtrare maleculara.

Se mai pot utiliza fractiunile puri-
ficate obtinute din acid hialuronic, ca de
exemplu cele descrise in cererea de brvet
EP 0138572.

Saponificarea acidului hialuronic
cu metalele de mai sus, pentru prepa-
rarea sarurilor ca materii prime pentru
procedeul de esterificare speciala descris
mai sus, este realizatd intr-o0 maniera n
sine cunoscutd, de exemplu prin reactia
dintre acidul hialuronic cu o cantitate
calculatd de bazd, de exemplu cu hidrati
alcalini sau cu saruri bazice ale unor
asemenea metale, cum ar fi carbonati
sau bicarbonati.

Este posibil s& se saponifice toate
gruparile carboxilice ale esterilor partial
saponificati, grupe rémase sau numai o
parte din ele, dozénd cantitatile bazei
astfel incét sa se obtind gradul de sapo-
nificare stoichiometric dorit. Cu un grad
de saponificare corect se pot obtine
esteri avand un domeniu larg al diferitelor
constante de disociere si care prin
urmare, da pH-ul dorit, in solutie, sau "in
situ” in timpul actiunii terapeutice.

Esterii acidului alginic Esterii
acidului alginic care pot fi utilizati in
prezenta inventie pot fi preparati asa cum
se descrie in brevet EP A O 251 805 A2
pornind de la saruri cuaternare de
amoniu ale acidului alginic cu un agent de
esterificare, intr-un solvent organic, de
preferintd aprotic, cum ar fi dialchil-
suffoxizii, n special dimetilsulfoxidul, si
alchil dialchilamide inferioare ale acizilor
alifatici inferiori, cum ar fi dimetil sau
dietifformamidd sau dimetil- sau detil-
acetamidd. Este posibil, totusi, a se
utiliza si alti solventi care nu sunt intot-
deauna aprotici, cum ar fi alcooli, eteri,
cetone, esteri, in special alcoolii alifatici
sau heterociclici si cetone avand
temperatura de fierbere scazutd, cum ar
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fi hexafluoroizopropanol sau trifluor-
oetanol. Reactia are loc de preferinta la
temperaturi cuprinse intre aproximativ
0°C si 100°C, dar in mad special ntre
aproximativ 25°C si 75°C, de exemplu la
aproximativ 30°C.

Esterificarea este condusd pre-
ferabil prin adaugarea gradata a agen-
tului de esterificare la sarea cuaternara
de amoniu mentionatd mai sus, dizolvata
n unii dintre solventii mentionati, de
exemplu in dimetilsulfoxid. Ca agenti de
alchilare, pot fi utilizati cei mentionati mai
sus, in special hidrocarburi clorurate, de
exemplu alchil cloruri.

Procedeul de esterificare preferat,
cuprinde, prin urmare, reactia, intr-un
solvent organic, a sarii cuaternare de
amoniu a acidului alginic cu o cantitate
stoichiometricd dintr-un compus avand
formula

A-X

in care A este selectat dintr-un grup
constand din radicali alifatici, aralifatici,
cicloalifatici, alifatici-cicloalifatici si hetero-
ciclici, iar X este un atom de halogen si in
care cantitatea stoichiometrica de A - X
este determinatd prin gradul de esteri-
ficare dorit.

Drept saruri cuaternare de amo-
niu, este preferabil a se utiliza tetra-
alchilati de amoniu inferiori, grupele alchil
avand preferential intre 1 si 6 atomi de
carbon. In majoritatea cazurilor este
utilizat alginatul de tetrabutilamoniu.
Aceste saruri cuaternare de amoniu pot
fi preparate prin reactia dintre o sare
metalicd a acidului alginic, preferabil una
din cele mentionate mai sus, in special
sare de sodiu sau de potasiu, In solutie
apoasd, si o résind sulfonica saponificatd
cu o baza cuaternara de amoniu.

0 variantd a procedeului specificat
anterior constd in reactia dintre o sare
de potasiu sau sodiu a acidului alginic
suspendatd intr-o solutie corespunzatiare
cum ar fi dimetilsulfoxidul, cu un agent de
alchilare adecvat in prezenta unei can-
tititi de sare cuaternara de amoniu drept
catalizator, cum ar fi iodurd de tetra-
butilamoniu. Acest procedeu face posibila
obtinerea de esteri totali ai acidului
alginic.
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Pentru prepararea nailor esteri
este posibil a se utiliza acizi alchilici de
orice provenientd. Prepararea acestor
acizi este descrisd in literaturd. Este
preferabil s& se utilizeze acizi alginici
purificati.

La esterii partiali este paosibil s& se
saponifice toate gruparile carboxil ra-
mase sau numai o parte a acestora,
dozadndu-se cantitatea de baza astfel
ncat s& se obtind gradul stoichiometric
de saponificare dorit. Prin stabilirea
corectd a gradului de saponificare, este
posibil s&8 se obtind esteri avand un
domeniu larg al diferitelor constante de
disociere, obtindndu-se in acest fel pH-ul
dorit in solutii sau "in situ" pe durata
aplicatiilor terapeutice.

ALAFF 11, esterul benzilic al aci-
dului alginic si ALAFF 7, esterul etilic al
acidului alginic sunt In mod deosebit
utilizati 1n realizarea prezentelor mem-
brane compozite.

Inventia de fatd prezintd avantajul
obtinerii unei membrane compozite care
asociaza in mod favorabil propritatile de
biocompatibilitate cu bioabsorbabilitate si
cu biodegradabilitate, avand si o rezis-
tentd mecanica marita.

Se dau, in continuare, exemple de
realizare a inventiei In legaturad si cu fig
1...3 care reprezinta:

- fig. 1, reprezintd o diagrama
care ilustreaza stadiile de preparare a
membranei compozite conform inventiei;

- fig. 2, reprezintd reteaua cu
ochiuri pentru firele HYAFF 7 care rezulta
din procedeul conform exemplului 27;

- fig. 3, reprezintd reteaua cu
ochiuri HYAFF 7 din fig. 2 dupa aplicarea
retelei polimerice.

Exemplul 1. Membranele compo-
zite cu caracteristicile ardtate mai sus
pot fi produse pornind de la retele de ran-
forsare constituite dupd cum urmeaza:

Conform fig. 1, Intr-un vas 1 se
prepara o solutie de polimer de o con-
centratie cuprinsa intre aproximativ 80
mg/ml si aproximativ 180 mg/ml care
este alimentatad cu o pompa dozatoare cu
roti dintate 2 Intro masind de filare
pentru extrudere umedd, avand un
numar de gduri cuprinse intre apro-
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ximativ 30 si aproximativ 120 de gauri,
fiecare masurand intre aproximativ 55
microni si aproximativ 140 microni in
diametru. Firul multiplu extrudat trece de
aici intr-o baie de coagulare 3 si este
apoi transportat cu ajutorul unor role de
transport in trei bai succesive unde este
spalat 4, 5, 6. Raportul dintre viteza rolei
a treia Ill si cea a primei role | este
denumit raport de tractiune si variaza
intre aproximativ 1 si 1,3, Tn timp ce
viteza rolelor variaza intre aproximativ 2
si aproximativ 30 rpm (revolutii / minut).
Odata ce a fost trecut prin baile de
spalare, firul multiplu este uscat cu aer
cald 7 la o temperaturd care variaza
intre aproximativ 40°C si aproximativ
95°C si este apoi Infasurat pe o masind
de bobinatat 8. Numarul denier al firului
variaza Intre aproximativ 150 si apro-
ximativ 400 denier. Firul multiplu este
apoi rasucit intre aproximativ 90 si
aproximativ 200 ori per metru si tesut pe
un rézboi de tesut 8 intr-o tesaturda 10
impletitd fara incretituri cu o masurd
cuprinsa intre aproximativ 10 si apro-
ximativ 16. Dupa ce iese din razboiul de
tesut, tesatura este alimentatd pe un
calandru 11 care o subtiaza. Reteau
polimerica este alimentatd intre doud
perii cu aer 14, care pulverizeaza pe
aceasta o solutie de polimer cu o con-
centratie cuprinsad intre aproximativ 30
mg/ml si aproximativ 120 mg/ml.
Solventul care poate fi utilizat pentru a
forma aceasta solutie de polimer poate fi
un solvent aprotic, si poate include o
amida@ a acidului carboxilic, Tn special o
dialchilamida a unui acid alifatic cu 1
pana la 5 atomi de carbon si derivand din
grupe alchil cu 1 pana la 6 atomi de
carbon, si un sulfoxid organic, care este
un dialchilsulfoxid cu grupe alchil avand
maximum 6 atomi de carbon, cum ar fi
in mod special, dimetilsulfoxidul sau dietil-
sufoxidul, si un solvent fluorurat cu punct
de fierbere scazut, cum este hexafluoro-
izopropanol. Compusul N-metil pirolidona
este, de asemenea, utlizabil. Reteaua cu
ochiuri de ranforsare pulverizata, trece
intr-o baie de coagulare 15, apoi intro
camera 17 de spélare , si intr-0 camera
17 de uscare ‘cu cilindrii incélziti la o
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temperatura care variaza ntre apro-
ximativ 40°C si aproximativ 55°C.

Baile de coagulare 3 si 15 sunt
din otel inoxidabil, si sunt de forma unui
triunghi rasturnat astfel incat solventul de
solubilizare estras poate fi depozitat in
partea cea mai adanca a acestuia, pe
cand materialul care se formeaza poate
fi tinut In contact cu solventul de coa-
gulare care se formeaza poate fi tinut in
contact cu solventul de coagulare
proaspat.

Procesul de coagulare este de
fapt un proces de extractie prin care,
dintr-o solutie de polimer si solvent, poate
fi efectuatd extractia solventului de solu-
bilizare si solidificarea polimerului prin
adaugarea unui al doilea solvent, de
exemplu etanol, in care solventul de solu-
bilizare, de exemplu dimetilsulfoxidul, este
solubil, si polimerul este insolubil.

Prepararea esterului propilic (par-
tial) al acidului hialuronic (HY) avand 50%
din grupdrile carboxilice esterificate si
50% din gruparile carboxilice saponificate
{Na) , se realizeaza astfel:

12,4 g sare tetrabutilamoniu a
acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 170000, corespunzand la 20
m echivalenti unitate de monomer, sunt
solubilizati in 620 ml de dimetilsulfoxid la
25°C. Se adauga 1,8 g (10,6 m echi-
valenti) iodura de propil, iar solutia rezul-
tatd este mentinutd la temperatura de
30°C timp de 12 ore.

La o solutie contindnd 62 ml de
apa si 9 g clorura de sodiu se adauga la
solutia de mai sus, iar amestecul rezultat
este turnat incet in 3.500 ml de acetona
sub agitare constantd. Se formeaza un
precipitat care este filtrat si spalat de trei
ori consecutiv cu 500 ml dintr-un
amestec acetona/apd 5:1 si de trei ori
consecutiv cu acetond, iar n final uscat
sub vacuum timp de opt h la tem-
peratura de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat in 53
mi de apd contindnd un procent de clo-
rurd de sodiu, iar solutia este turnatd
incet in 3000 ml de acetond sub agitare
continud. Se obtine un precipitat care se
filtreaza si se spald de doua ori cu 500
ml dintrun amestec acetond/apa (5:1)
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si de trei ori consecutiv cu 500 ml de
acetona, iar in final uscat sub vacuum
timp de 24 h la temperatura de 30°C.
Se obtin 7,9 g ester propilic partial in
titru. determinarea cantitativa a grupelor
ester este efectuata folosind metoda lui
R.H. Cundiff si P.C. Markunas [Anal.
Chem. 33, 1028-1030, (1861]].

Exemplul 2. Prepararea esterului
izopropilic (partial) al acidului hialuronic
(HY) contindnd 50% din gruparile carbo-
xilice esterificate si 50% din gruparile
carboxilice saponificate (Na) se reali-
zeazaa astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 1860000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate de monomer sunt
solubilizate in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga apoi
1,8 g (10,6 m echivalenti} iodurd de
izopropil, iar solutia rezultatd este men-
tinuta timp de 12 h la temepratura de
30°C.

O solutie contindnd 62 ml de apa
si 9 g de clorura de sodiu este adaugata
la solutia preparatd ca mai sus, iar
amestecul rezultat este turnat incet in
3500 ml acetona sub agitare constanta.
Se formeazad un precipitat care este
filtrat si spalat de trei ori consecutiv cu
500 ml dintr-un amestec de ace-
tond/apa (5:1) si de trei ori consecutiv
cu acetona, iar in final uscat sub vacuum
timp de opt h la temperatura de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat in 550
ml de apa contindnd un procent de clo-
rurd de sodiu, iar solutia este turnatd
ncet in 3000 ml de acetona sub agitare
continud. Se formeaza un precipitat care
este filtrat si spalat de doud ori con-
secutiv cu 500 ml dintrun amestec
acetond/apa (5:1) si de trei ori
consecutiv cu 500 ml de acetona, iar in
final uscat sub vacuum timp de 24 hla
temperatura de 30°C. Se obtin n titru
7.8 g de compus izopropil ester partial.
Determinarea cantitativd a gruparilor
esterice este efectuatd utilizidnd metoda
lui R.H. Cundiff si P.C. Markunas [Anal.
Chem. 33, 1028-1030 (1861]].

Exemplul 3. Esterul etilic (partial)
al acidului hialuronic (HY) avand 75% din
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gruparile carboxilice esterificate si 25%
din gruparile carboxilice saponificate {(Na)
se prepara astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 250000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate de monomer sunt
solubilizate In 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C. Se adaugd apoi
2,5 g (15,9 m echivalenti} iodura de etil,
iar solutia rezultatd este mentinuta timp
de 12 h la temepratura de 30°C.

Se adauga o solutie contindnd 62
ml de apa si 9 g de clorura de sodiu, iar
amestecul rezultat este turnat incet in
3500 ml acetona sub agitare constanta.
Se formeaza un precipitat care este
filtrat si spalat de trei ori consecutiv cu
500 ml dintr-un amestec de acetond/
apa (5:1) si de trei ori consecutiv cu
acetond, iar n final uscat sub vacuum
timp de opt h la temperatura de 30°C.

Produsul este apai dizolvat in 550
ml de apd@ contindnd 1% clorurd de
sodiu, iar solutia este turnat@ incet in
3000 ml de acetonda sub agitare
continud. Se formeaza un precipitat care
este filtrat si spalat de doua ori conse-
cutiv cu 500 ml dintr-un amestec ace-
tond/apa (5:1) si de trei ori consecutiv
cu 500 ml de acetona, iar in final uscat
sub vacuum timp de 24 h la tem-
peratura de 30°C. Se obtin in titru 7,9 g
de compus etilester partial. Deter-
minarea cantitativa a gruparilor esterice
ale acestui compus a fost efectuatd
folosind aceeasi metoda ca si cea din

exemplele anterioare [R.H. Cundiff si P.C.
Markunas [Anal. Chem. 33, 1028-1030
(19811).

Exemplul 4. Prepararea esterului
metilic (partial) a acidului hialuronic (HY)
contindnd 75% din gruparile carboxilice
esterificate si 25% din gruparile carbo-
xilice saponificate (Na) se realizeaza
astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 80000 corespunzénd la 20 m
echivalenti unitate monomerica sunt solu-
bilizate Tn 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, apoi se adauga
2,26 g (15,9 m echivalenti) iodurd de
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metil, iar solutia rezultatd este mentinuta
timp de 12 h la temepratura de 30°C.

La solutia preparatd mai sus, se
adauga o solutie contindnd 62 ml de apa
si 8 g clorurd de sodiu, iar amestecul
rezultat este turnat ncet Tn 3500 mi
acetond sub agitare constanta. Se for-
meaza un precipitat care este filtrat si
spalat de trei ori consecutiv cu 500 ml
dintr-un amestec de acetond/apa (5:1)
si de trei ori consecutiv cu acetond, iar In
final uscat sub vacuum timp de opt h la
temperatura de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat in 550
ml de apa contindnd un procent de
clorura de sodiu, iar solutia este turnata
incet In 3000 mi acetond sub agitare
continud. Se formeaza un precipitat care
este filtrat si spdlat de doua ori
consecutiv cu 500 ml dintr-un amestec
acetond/apa (5/1) si de trei ori
consecutiv cu 500 ml de aceton4, iar in
final uscat sub vacuum timp de 24 h la
temperatura de 30°C. S-au obtinut Tn
titru 7,8 g de ester metilic partial. Deter-
minarea cantitativa a gruparilor esterice
din acest compus a fost efectuata
folosind metoda din exemplele anterioare
[R.H. Cundiff si P.C. Markunas [Anal.
Chem. 33, 1028-1030 (1861)]].

Exemplul 5. Prepararea esterului
metilic al acidului hialuronic {HY) se rea-
lizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutil a aci-
dului hialuronic cu o greutate moleculara
de 120000 corespunzénd la 20 m
echivalenti unitate monomerica sunt solu-
bilizate in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, apoi se adauga 3
g (21,2 m echivalenti) iodura de metil, iar
solutia rezultatad este mentinutd timp de
12 h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet in 3500 ml de acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de trei ori
consecutiv cu 500 ml de acetat de etil si
in final uscat sub vacuum timp de doua-
zeci si patru de h la temperatura de
30°C.

Se obtin 8 g in titru de produs de
ester etilic. Determinarea cantitativd a -
grupdrilor esterice din produs a fost
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efectuatd folosind metoda din exemplele
anterioare [R.H. Cundiff si P.C. Mar
kunas [Anal. Chem. 33, 1028-1030
(19861)1].

Exemplu 6. Prepararea esterului
etilic al acidului hialuronic (HY) se reali-
zeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 85000 corespunzand la 20 m
echivalenti unitate monomerica sunt solu-
bilizate In 620 mi de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, apoi se adaugd
3.3 g (21,2 m echivalenti) iodura de etil,
iar solutia rezultatd este mentinuta timp
de 12 h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet Tn 3500 ml de acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un preci-
pitat care este filtrat si spalat de trei ori
consecutiv cu 500 m! de acetat de etil,
iar in final uscat sub vacuum timp de
doudzeci si patru de h la temperatura de
30°C.

Se obtin 8 g de produs ester etilic
in titru. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice din produs a fost efec-
tuatd folosind metoda din exemplele

anterioare [R.H. Cundiff si P.C. Mar-
kunas, Anal. Chem. 33, 1028-1030 ,
1961].

Exemplu 7. Prepararea esterului
propilic al acidului hialuronic (HY) se
realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate
moleculard de 170000 corespunzand la
20 m echivalenti unitate monomerica
sunt solubilizate ’n 620 ml de dimetil-
sulfoxid la temperatura de 25°C, apoi se
adauga 3,6 g (21,2 m echivalenti) iodura
de propil, iar solutia rezultatd este menti-
nutd timp de 12 h la temepratura de
30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet In 3500 ml de acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un preci-
pitat care este filtrat si spalat de trei ori
consecutiv cu 500 ml de acetat de etil,
iar in final uscat sub vacuum timp de
doudzeci si patru de h la temperatura de
30°C.
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Se obtin 8,3 g in titru de produs
ester propilic. Determinarea cantitativa a
gruparilor esterice din produs a fost
efectuatd folosind metoda din exemplele
anterioare [R.H. Cundiff si P.C. Marku-
nas,Anal.Chem.33, 1028-1030, 1961].

Exemplul 8. Prepararea esterului
butilic (partial) al acidului hialuronic (HY)
contindnd 50% grupari carboxilice
esterificate si 50% grupari carboxilice
saponificate (Na) se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 620000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate monomerica sunt
solubilizate Tn 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga 1,85 g
(10,6 m echivalenti) iodura de n - butil,
iar solutia rezultatd este mentinutad timp
de 12 h la temepratura de 30°C.

O solutie contindnd 62 ml apa si 9
g clorurd de sodiu se adauga la solutia
preparatd ca mai sus, amestecul rezultat
este turnat incet Tn 3500 ml de acetona
sub agitare constantd. Se formeazad un
precipitat care este filtrat si spalat de trei
ori consecutiv cu 500 ml de ace-
tond/apa (5:1) si de trei ori consecutiv
cu acetona, iar in final uscat sub vacuum
timp de opt h la temperatura de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat ih 550
ml de apd contindnd 1% clorurd de
sodiu, iar solutia este turnatd ncet n
3000 ml de acetond sub agitare
constantd. Se formeazd un precipitat
care este filtrat si spdlat de doud ori
consecutiv cu 500 ml amestec ace-
tond/apa (5:1) si de trei ori consecutiv
cu 500 ml de acetond, iar n final este
uscat sub vacuum timp de 24 de h la
temperatura de 30°C. Se aobtin Tn titru 8
g de compus ester butilic partial. Deter-
minarea cantitativd a gruparilor esterice
este efectuatd folosind metoda din
exemplele anterioare [R.H. Cundiff si P.C.
Markunas Anal. Chem. 33, 1028-1030
1961].

Exemplul 9. Prepararea esterului
etoxi - carbonilmetilic (partial) al acidului
hialuronic (HY) cu 75% din grupérile
carboxilice esterificate si 25% din
gruparile carboxilice saponificate (Na) se
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realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilaming a
acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 180000 corespunzénd la 20
m echivalenti unitate monomerica sunt
solubilizate in 620 mi de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, apoi se adauga 2
g de iodurd de tetrabutilamoniu si 1,84 g
(15 m echivalenti) cloroacetati de etil, iar
solutia rezultatd este mentinutad timp de
douazeci si patru de h la temepratura de
30°C.

O solutie contindnd 62 ml apa si S
g clorurd de sodiu se adauga la solutia
preparatd mai sus, iar amestecul rezultat
este turnat incet Tn 3500 ml acetona sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de trei ori
consecutiv cu 500 ml dintr-un amestec
format din acetona/apa (5:1) si de trei
ori consecutiv cu acetond, iar n final
uscat sub vacuum timp de opt h la
temperatura de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat in 550
ml de apa contindnd 1% clorurd de
sodiu, iar solutia este turnatd incet in
3000 ml de acetona sub agitare con-
tinua si constanta.

Se formeaza un precipitat care
este filtrat si spalat de doua ori con-
secutiv cu 500 ml dintr-un amestec
format din acetond/apa in raport de 95:1
si de trei ori consecutiv cu 500 mi de
acetond, iar in final este uscat sub
vacuum timp de doudzeci si patru de hla
temperatura de 30°C.

Se obtin 10 g de compus eto-
xicarbonil metil ester partial considerat
sub formd de titru. Determinarea can-
titativd a gruparilor de ester etoxilic este
efectuatd folosind metoda din exemplele
anterioare [R.H. Cundiff si P.C. Marku-
nas,Anal.Chem. 33, 1028-1030 1861].

Exemplul 10. Prepararea este-
rului n - pentilic al acidului hialuronic (HY])
se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 620000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate monomerica a fost
dizolvatd in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, apoi s-a adaugat
3,8 g (25 m echivalenti) bromura de n -
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pentil si 0,2 g de iodurad de tetrabutil-
amoniu si solutia mentinuta timp de 12
h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet In 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, iar in final uscat sub vacuum timp de
opt h la temperatura de 30°C.

Se obtin 8,7 g in titru de produs
ester r+ pentilic. Determinarea cantitativa
a grupdrilor esterice este efectuatd
utilizdnd metoda descrisa n paginile 169
- 172 de catre Siggia S. si Hanna
J.G.Analiza organic3 cantitativa via grupe
functionale, Editia a 4-a, John Wiley and
Sons.

Exemplul 11. Prepararea este-
rului isopentilic al acidului hialuronic (HY)
se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate moale-
culard de 170000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate monomericad sunt
solubilizate 1n 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga apoi
3,8 g (25 m echivalenti) bromura de iso -
pentil si 0,2 g de iodurd de tetrabu-
tilamoniu, iar solutia este mentinuta timp
de 12 h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
fncet In 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil si uscat in final sub vacuum timp de
doudzeci si patru de h la temperatura de
30°C.

Se obtin 8,6 g de produs ester
izopentenilic in titru. Determinarea canti-
tativd a gruparilor esterice este efectuatad
in conformitate cu metoda descrisa in
paginile 168 - 172 de catre Siggia S. si
Hanna J.G. "Analiza organica cantitativa
via grupe functionale" Editia a 4-a, John
Wiley and Sons.

Exemplul 12. Prepararea este-
rului benzilic al acidului hialuronic (HY) se
realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate. mole-
culara de 170000 corespunzand la 20m
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echivalenti unitate monomerica sunt solu-
bilizate In 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga 4,5 g
(25 m echivalenti) benzil si 0,2 g de
iodurd de tetrabutilamoniu, iar solutia
este mentinutd timp de 12 h la tempe-
ratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet Tn 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil si uscat in final timp de douazeci si
patru de h la temperatura de 30°C.

S-au obtinut 8 g de produs ester
benzilic in titru. Determinarea cantitativa
a gruparilor esterice este efectuata in
conformitate cu metoda descrisd in
paginile 169 - 172 de céatre Siggia S. si
Hanna J.G. "Analiza organicd cantitativa
via grupe functionale" Editia a 4-a, John
Wiley and Sons.

Exemplul 13. Prepararea es-
terului B - feniletilic al acidului hialuronic
(HY)] se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 125000 corespunzénd la 20
m echivalenti unitate monomericad sunt
solubilizate In 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga apoi
486 g (25 m echivalent] 2 - bro-
meotilbenzen si 185 mg de iodura de
tetrabutilamoniu, iar solutia este men-
tinutd timp de 12 h la temepratura de
30°C.

Amestecul rezultat este turnat
ncet in 3500 ml acetat de etil sub agi-
tare constantd. Se formeazd un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, iar Tn final uscat timp de doudzeci si
patru de h la temperatura de 30°C.

S-au obtinut 9,1 g ester P - fenil-
etil. Determinarea cantitativd a gruparilor
esterice este efectuata in conformitate
cu metoda descrisd in paginile 169 -
172 de catre Siggia S. si Hanna J.G.
"Analiza organica cantitativd via grupe
functionale" Editia a 4-a, John Wiley and
Sons.

Exemplul 14. Prepararea este-
rului benzilic al acidului hialuronic (HY) se
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realizeaza astfel:

3 g sare de potasiu a acidului hia-
luronic cu o greutate moleculara de
162000 sunt suspendate in 600 ml de
dimetilsulfoxid; se adaugd apoi 120 mg
iodurd de tetrabutilamoniu si 2,4 g de
bromura de benzil.

Suspensia este mentinuta sub agi-
tare timp de doudzeci si opt h la tempe-
ratura de 30°C. Amestecul rezultat este
turnat incet in 1000 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 150 ml de acetat de
etil, iar In final timp de douazeci si patru
de h la temperatura de 30°C.

Se obtin 3,1 g de produs ester
benzilic. Determinarea cantitativa a gru-
parilor esterice este efectuatd in con-
formitate cu metoda descrisa in paginile
169 - 172 de catre Siggia S. si Hanna
J.G. Analiza organicd cantitativd via
grupe functionale Editia a 4-a, John Wiley
and Sons.

Exemplul 15. Prepararea este-
rului propilic (partial) al acidului hialuronic
(HY} cu 85% grupari carboxilice este-
rificate si 15% grupari carboxilice sapo-
nificate (Na) se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamina a
acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 165000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate monomerica sunt
solubilizate In 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adaugd 2,9 g
(17 m echivalenti) de iodura de propil, iar
solutia rezultatd este mentinuta timp de
12 de h la temepratura de 30°C.

Se adauga apoi o solutie continand
62 ml apa si 9 g clorura de sodiu, iar
amestecul rezultat este turnat cu nce-
tinitorul in 3500 ml acetond sub agitare
constantd. Se formeazd un precipitat
care este filtrat si spalat de trei ori con-
secutiv cu 500 mil dintr-un amestec
format din acetona/apa in raport de 5:1
si de trei ori consecutiv cu acetond, iar in
final uscat timp de opt h la temperatura
de 30°C.

Produsul este apoi dizolvat ih 550
ml de apd contindnd 1% clorurd de
sodiu, iar solutia este turnatd incet in
3000 ml de acetona sub agitare cons
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tantd. Se formeaza un precipitat care
este filtrat si spalat de doua ori con-
secutiv cu S00 ml dintr-un amestec de
acetond/apa in raport de 5:1 si de trei
ori consecutiv cu 500 ml de acetond si
uscat in final timp de doudzeci si patru de
h la temperatura de 30°C.

S-au obtinut 8 g de compus ester
propilic partial. Determinarea cantitativa
a grupadrilor esterice este efectuata folo-
sind metoda din R.H. Cundiff si P.C.
Markunas, Anal. Chem. 33, 1028-1030
1961].

Exemplul 16. Prepararea este-
rului n - octilic al acidului hialuronic (HY)
se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidulut hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzénd la 20
m echivalenti unitate monomericd sunt
solubilizate in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga 4,1 g
(21,2 m echivalenti) 1 - bromooctan si
solutia este mentinutd timp de 12 h la
temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet In 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil iar n final uscat sub vacuum timp de
doudzeci si patru de h la temperatura de
30°C.

S-au obtinut 9,3 g de produs es-
ter octilic. Determinarea cantitativd a
gruparilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisa de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organicd cantitativd via
grupe functionale, Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 169-172.

Exemplul 17. Prepararea este-
rului isopropilic al acidului hialuronic (HY)
se realizeazad astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzand la 20
m -echivalenti unitate monomerica sunt
solubilizate Tn 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga 2,6 g
(21,2 m echivalenti) bromurd de izo-
propil, iar solutia este mentinutd timp de
12 h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
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incet in 3500 mi acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeazad un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, iar In final, uscat sub vacuum timp
de douazeci si patru de h la temperatura
de 30°C.

S-au obtinut 8,3 g de produs
ester isopropilic. Determinarea canti-
tativa a gruparilor esterice este efectuatd
folosind metoda cunoscuta din exemplele

anterioare [R.H. Cundiff si P.C. Marku-
nas [Anal. Chem. 33, 1028-1030
(1861)]].

Exemplul 18. Prepararea este-
rului 2,6 - diclorbenzilic al acidului hialu-
ronic (HY) se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzand la
20 m echivalenti unitate monomerica
sunt solubilizate Tn 620 ml de dimetil-
sulfoxid la temperatura de 25°C, se
adauga apoi 5,08 g (21,2 m echivalenti)
bromura de 2,6 - diclorbenzil, iar solutia
este mentinutd timp de 12 h la tempe-
ratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
ncet in 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, iar in final uscat sub vacuum timp
de doudzeci si patru de h la temperatura
de 30°C.

S-au obtinut 8,7 g de produs
ester 2,6 - diclorobenzilic. Determinarea
cantitativd a gruparilor de ester este
efectuatd folosind metoda descrisad de
Siggia S. si Hanna J.G. In "Analiza orga-
nicd cantitativa via grupe functionale"
Editia a 4-a, John Wiley and Sons,
paginile 168-172.

Exemplul 19. Prepararea este-
rului 4 - terpbutilbenzilic al acidului hialu-
ronic (HY] se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzédnd la
20 m echivalenti unitate monomerica
sunt solubilizate in 620 m! de dimetil-
sulfoxid la temperatura de 25°C, se
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adaugd 4,81 g (21,2 m echivalenti)
bromuré de 4 - tertbutilbenzil, iar solutia
este mentinuta timp de 12 h la tempe-
ratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet Tn 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spélat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat in final sub vacuum timp de
doudzeci si patru de h la temperatura de
30°C. S-au obtinut 8,8 g de produs ester
4 - tert-butilbenzilic in titru. Determinarea
cantitativd a grupdrilor esterice este
efectuata folosind metoda descrisa de
Siggia si Hanna J.G. in Analiza organica
cantitativd via grupe functionale, Editia a
4-a, John Wiley and Sons, paginile
168-172.

Exemplul 20. Prepararea este-
rului heptadecilic al acidului hialuronic
(HY) se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
cularéa de 170000 corespunzand la
20 m echivalenti unitate monomerica
sunt solubilizate in 620 m! de dime-
tilsulfoxid la temperatura de 25°C, se
adauga apoi 6,8 g (21,2 m echivalenti)
bromuréd de heptadecil, iar solutia este
mentinutd timp de 12 h la temepratura
de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet Tn 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat n final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au
obtinut 11 g de produs ester hepta-
decilic. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisd de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organicd cantitativd via
grupe functionale Editia a 4-a, John Wiley
and Sons, paginile 169-172.

Exemplul 21. Prepararea este-
rului ocatadecilic al acidului hialuronic
(HY] se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzénd la 20
m echivalenti unitate monomericd sunt
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solubilizate in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga apoi
7.1 g (21,2 m echivalenti) bromurd de
octadecil, iar solutia este mentinuta timp
de 12 h la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet In 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil si uscat in final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au ob-
tinut 11 g de produs ester octadecilic Tn
titru. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisd de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organicd cantitativd via
grupe functionale, Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 169-172.

Exemplul 22. Prepararea este-
rului 3 - fenilpropilic al acidului hialuronic
(HY) se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzand la 20
m echivalenti unitate monomericd sunt
solubilizate In 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adaugd apoi
4,229 (21,2 m echivalenti) bromurad de
3 - fenil - propil, iar solutia este men-
tinutd timp de 12 h la temepratura de
30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet In 3500 ml acetat de etil sub
agitare constantd. Se formeaz& un pre-
cipitat care este filtrat si spélat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat in final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au ob-
tinut 9 g de produs ester 3 - fenilpropilic
in titru. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisd de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organicd cantitativa via
grupe functionale, Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 169-172.

Exemplul 23. Prepararea este-
rului 3,4,5 - trimetoxi - benzilic al acidului
hialuronic (HY) se realizeaza astfel:

12.4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzand la
20 m echivalenti unitate monomerica
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sunt solubilizate in 620 mi de dime-
tilsulfoxid la temperatura de 25°C, se
adaugéa apoi 4,6 g (21,2 m echivalenti)
3.4,5 - trimetoxibenzil clorurd, iar solutia
este mentinutd timp de 24 h la
temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet in 3500 ml acetat de etil sub agi-
tare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil si uscat in final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au
obtinut 10 g de produs ester 3,4,5 -
trimetoxibenzil in titru. Determinarea can-
titativd a gruparilor esterice este efec-
tuata folosind metoda descrisa de Siggia
S. si Hanna J.G. In Analiza organica
cantitativa via grupe functionale, Editia a
4-a, John Wiley and Sons, paginile
169-172.

Exemplul 24. Prepararea este-
rului cinamilic al acidului hialuronic {HY)
se realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 170000 corespunzénd la 20
m echivalenti unitate monomericad sunt
solubilizate Tn 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga 4,2 g
(21,2 m echivalenti) bromura de cinamil,
iar solutia este mentinutd timp de 24 h
la temepratura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet in 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat n final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au ob-
tinut 9,3 g de produs ester cinamilic In
titru. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisd de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organica cantitativd via
grupe functionale, Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 168-172.

Exemplul 25. Prepararea este-
rului decilic al acidului hialuronic (HY) se
realizeaza astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culard de 170000 corespunzénd la 20
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m echivalenti unitate monomerica sunt
solubilizate in 620 ml de dimetilsulfoxid la
temperatura de 25°C, se adauga apoi
4,7 g (21,2 m echivalenti) bromodecan,
iar solutia este mentinutd timp de 12 h
la temperatura de 30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet in 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat in final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au
obtinut 8,5 g de produs ester decilic in
titru. Determinarea cantitativd a grupa-
rilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisa de Siggia S. si Hanna
J.G. In "Analiza organica cantitativa via
grupe functionale" Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 168-172.

Exemplul 26. Prepararea este-
rului nonilic al acidului hialuronic (HY) se
realizeazg astfel:

12,4 g sare de tetrabutilamoniu
a acidului hialuronic cu o greutate mole-
culara de 170000 corespunzand Ila
20 m echivalenti unitate monomerica
sunt solubilizate in 620 ml de dime-
tilsulfoxid la temperatura de 25°C, se
adauga apoi 4,4 g (21,2 m echivalenti)
de 1 - bromo-nonan, iar solutia este men-
tinutd timp de 12 h la temepratura de
30°C.

Amestecul rezultat este turnat
incet Tn 3500 ml acetat de etil sub
agitare constanta. Se formeaza un pre-
cipitat care este filtrat si spalat de patru
ori consecutiv cu 500 ml de acetat de
etil, si uscat in final sub vacuum timp de
24 h la temperatura de 30°C. S-au
obtinut 9 g de produs n titru ester
nonilic. Determinarea cantitativd a gru-
parilor esterice este efectuatd folosind
metoda descrisa de Siggia S. si Hanna
J.G. In Analiza organicd cantitativd via
grupe functionale, Editia a 4-a, John
Wiley and Sons, paginile 169-172.

In scopuri pur ilustrative, sunt
date mai jos unele exemple de modul
cum pot fi produse membranele com-
pozite conform prezentei inventii, precum
si modul in care acestea pot fi utilizate in
practica curenta.
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Exemplul 27. S-au preparat
membrane compozite contindnd esterul
benzilic al acidului hialuronic HYAFF 11,
respectiv acidul hialuronic esterificat n
proportie de 100% cu alcool benzilic, cu
o retea de ranforesare cuprinzénd es-
terul etilic al acidului hialuronic HYAFF 7,
respectiv acidul hialuronic esterificat n
proportie de 100% cu etanol, cu greu-
tatea de bazd 14 mg/cm?, grosime
0,25 mm, rezistentd minima la rupere
prin intindere cand este n stare uscata
de 400 kg/cm® si elongatie 7%, res-
pectiv rezistentd minima de rupere la
ntindere si elongatie cand este in stare
umeda de 50 kg/cm? si 55%, rezistenta
minima la uzurd cand este in stare
uscatd de 90 kg/cm?, rezistentd minima
la uzurd cand este in stare umeda de 50
kg/cm?, in felul urmétor:

Reteaua cu ochiuri HYAFF 7 a fost
obtinuta pornind de la o solutie de HYAFF
7 dimetilsulfoxid cu o concentratie de
125 mg/ml, preparata in vasul 1 indicat
in fig. 1. Solutia este alimentatd cu aju-
torul unei pompe dozatoare cu roti
dintate 2 intr-0 masina de filare pentru
extrudere umeda avand 100 de gauri,
fiecare masurdnd 65 microni In dia-
metru.

Firul multiplu extrudat este trecut
intr-o baie de coagulare 3 continédnd
etanol absolut si apoi transportat pe role
de transport in trei bai succesive de
spalare 4, 5, 6, contindnd, de ase-
menea, alcool alsolut. Raportul dintre
viteza rolei a treia lll si viteza primei role
| este denumit raport de tragere si are
valoarea de 1,05, n timp ce vitezele
rolelor individuale sunt: 23 rot/min. rola
|, 24 rot/min rolele li silll, 25 rot/min
rola IV. Odata ce filamentul multiplu a fost
trecut prin béile de spalare, el este uscat
cu aer cald 7 la o temperaturd de 45°C
si Infdsurat pe o bobind 8. Filamentul
este de 237 diner. Filamentul multiplu
este apoi résucit de 135 de ori per
metru si impletit intr-0 masind de Tmpletit
(tricotat) intr-o impletiturd netedd 9, 10
cu ochiuri de 14. Din masina de tricotat
impletitura este alimentatd printr-un
calandru 11, care o subtiaza. In fig. 2,
se aratd reteaua care rezultd din
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procesul de fabricatie.

Reteaua polimerica este aplicata
cu doud perii cu aer 14 care pulverizeaza
o solutie de HYAFF 11 in dimetilsulfoxid la
o concentratie de 40 mg/ml. Reteaua
astfel pulverizatd este trecutd printr-o
baie de coagulare 15 contindnd etanol
absolut, printr-o camera de spalare 16
continand apé distilatd purd printr-o ca-
mera de uscare speciald 17 cu o tem-
peraturd de 50°C. Fig. 3 reprezinta
produsul finit.

Exemplul 28. 0 membrana ran-
forsatd, cuprinzénd o retea de ester
benzilic partial (75%) al acidului hia-
luronic, HYAFF 11p75, cu o retea de
ranforsare cuprinzand ester benzil total al
acidului hialuronic, HYAFF 11, avand o
greutate de baz&d 10 mg/cm?, grosime
0,15 mm, rezistentd minima de rupere
prin intindere si elongatie, in stare uscata
300 kg/cm? si respectiv 4%, rezistenta
minim& de rupere prin intindere si
elongatie, in stare umeda 40 kg/cm? si
respectiv 45%, rezistentd la uzura in
stare uscatd 120 kg/cm® si in stare
umeda B0 kg/cm?, a fost produsa con-
form urmatoarei proceduri:

HYAFF 11p75 este preparat din
10 g de acid hialuronic sub forma de
sare de tetrabutilamoniu, greutate mole-
cularé de 620, 76, egald cu 16,1 nmoli,
care se solubilizeaza intr-un amestec de
N - metilpirolidond / H,0, Tn raport de
90/10, 2,5% in greutate, pentru a se
obtine 400 ml solutie. Solutia este racitd
pand la temperatura de 10°C, apoi se
barboteaz& prin ea azot purificat timp de
30 min. Acesta este apoi esterificat cu
1,49 ml (12,54 nmoli) bromura de
benzil. Solutia este scuturatd usor timp
de B0 de h la temperatura de 15 -
20°C.

Purificarea ulterioara este rea-
lizatd prin precipitare n acetat de etil
urmatd de addugarea unei solutii sa-
turate de cloruréd de sodiu si spalari
ulterioare cu un amestec de acetat de
etil/etanol absolut in raport de 80/20.
Faza solidd este separatd prin filtrare si
tratatd cu acetond anhidrd. S-au obtinut
in acest fel 6,8 g de produs, cores-
punzand unui randament de aproximativ
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95%.

Reteaua HYAFF 11 mesh a fost
produsd pornind de la o solutie HYAFF
11 in dimetilsulfoxid la o concentratie de
145 mg/ml preparatd in vasul 1 indicat
in fig. 1. Solutia este alimentata cu o
pompa dozatoare cu roti dintate 2 intr-o
masind de filtrare pentru extrudare
umeda cuprinzand 70 de gauri, fiecare
masurdand 50 microni 1n diametru. Fila-
mentul multiplu extras este trecut intr-o
baie de coagulare 3 continand 90%
alcool absolut si 10% apa distilata pura si
apoi transportat pe role transportoare in
trei bai succesive 4, 5, B, acestea
contindnd, de asemenea, 80% alcool
absolut si 10% apd distilatd, pura.
Raportul dintre viteza rolei a treia Il si
viteza primei role | este denumit raportul
de tragere si are valoarea de 1,03, in
timp ce vitezele rolelor individuale sunt:
20 rot/min rolal, 21 rot/min rolele i
si lll, 22 rot/min rola IV. Odata ce
filamentul multiplu a fost trecut prin baile
de spalare, el este uscat cu aer cald 7 la
temperatura de 47°C si infasurat pe o
bobind 8. Firul rezultat este de 150
denier. Filamentul multiplu este apoi rasu-
cit de S0 de ori per metru si impletit pe
o masind de tricotat intr-o impletiturd
netedd 8, 10, cu ochiuri de 12 . Din
masina de tricotat impletitura este ali-
mentatd pe un calandru 11 care o
subtiaza.

Reteaua polimerica este aplicata
de doua perii cu aer 14 care pulverizeazd
reteaua cu o solutie de HYAFF 11p75 in
dimetilsulfoxid la o concentratie de 30
mg/ml. Reteaua astfel pulverizata este
trecutd printr-o baie de coagulare 15
continand etanol absolut, printr-o camera
de spalare contindnd apd distilata, purd
16 si printr-o camerd de uscare speciald
17 cu o temperatura de 45°C.

Exemplul 29. O membrana
compozitd cuprinzand o retea de ester
benzilic partial (75%) al acidului hia-
luronic, HYAFF 11p75, cu o retea de
ranforsare cuprinzand un amestec de
fibre de ester benzilic total al acidului
hialuronic, HYAFF 11, si ester benzilic al
acidului alginic, ALAFF 11 in procentaje
‘egale, greutate de bazd 16 mg/cm?,
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grosime 0,25 mm, rezistentd minima de
rupere prin intindere si elongatie, in stare
uscatd 350 kg/cm? si respectiv 5%,
rezistentd minima de rupere prin intin-
dere si elongatie, in stare umeda 100
kg/cm* si respectiv 35%, rezistenta la
uzura in stare uscatd 110 kg/cm? siin
stare umedd 70 kg/cm?, a fost produsa
in conformitate cu urmdtoarea pro-
cedura.

Esterul benzilic al acidului alginic
HYAFF 11 a fost preparat asa cum este
descris in brevetul SUA 5147861 si EP
A 0251905 A2: 10 g de tetra-
butilamoniu a acidului alginic (23,8 m
echivalenti) au fost solubilizate in 400 ml
de dimetilsulfoxid la temperatura de
25°C. S-au adaugat 4,45 g (26 m echi-
valenti) bromuré de benzil si 0,1 g de
iodurd de tetrabutilamoniu.

Solutia a fost bine agitata timp de
12 h, la temperatura de 30°C, si apoi
turnatd Tncet prin picurare regulatd si
sub agitare in 3,5 | de acetat de etil (sau
toluen). Precipitatul este filtrat si apoi
spélat de patru ori consecutiv cu acetat
de etil si uscat sub vacuum timp de 24
de h la temperatura de 30°C. In acest
fel s-au obtinut 5 g de compus.

Reteaua formata dintr-un filament
multiplu de HYAFF 11 si ALAFF 11 in
procentaje egale a fost obtinutd pornind
de la doud multifilamente distincte, unul
de HYAFF 11 la 60 denier si altul de
ALAFF 11 la 75 denier.

Multiflamentul de HYAFF 11 a
fost obtinut asa cum este descris n
exemplul 2, Tn timp ce multifilamentul de
ALAFF 11 a fost obtinut dupd cum
urmeazd: O solutie de ALAFF 11 n
dimetilsulfoxid la o concentratie de 100
mg/ml este preparatd in vasul 1 indicat
in fig. 1. Solutia este alimentatd cu o
pompa dozatoare cu roti dintate 2 ntr-o
masind de filtrare pentru extrudare
umedd avadnd 35 de gauri, fiecare
masurand 50 microni in diametru. Fila-
mentul multiplu extras este trecut intr-0
baie de coagulare 3 contindnd 435%
acetat de etil si 10% apa distilata, pura.
El este apoi transportat pe role trans-
portoare n trei bdi succesive de spalare
4, 5, 6, contindnd acetona. Raportul
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dintre viteza celei de a treia role lll si
viteza primei role | este denumit raportul
de tragere si are valoarea de 1,1, in timp
ce vitezele rolelor individuale sunt: 20

42

urmare a unor tehnici chirurgicale adec-
vate, prin suturare la locul de aplicare,
pentru a accelera formarea de tesuturi
noi in scopul inlocuirii celor vatamate sau

rot/min rola !, 21 rot/minrolele li silll, 5 distruse de catre diferite patologii perio-
22 rot/min, rola IV. Odata ce filamentul dontale.
muitiplu a fost trecut prin baile de Asemenea leziuni au in comun
spalare, el este uscat cu aer cald 7 la pierderea structurii originale a tesutului
temperatura de 55°C si infdsurat pe o periodontal si introflexiunea n cavitatile
bobind 8. Filamentul HYAFF 11 de BO 10 astfel formate in tesutul mucogingival.
denier si filametul ALAFF 11 de 75 Acesta conduce la vindecarea imperfecta
denier sunt combinate intr-o0 masind de cu efecte epuizante asupra functiei,
rasucire, producandu-se un multifilament structurii si stabilitatii elementelor impli-
de HYAFF 11 si ALAFF 11. Acesta este cate. Au fost studiate doud tipuri de
apoi rasucit de 90 de oni per metru 5| 15 defecte. Primul implicé leziuni per‘ir‘a-
impletit intr-o masind de tricotat, intr-o diculare de diferite tipuri (la unul sau mai
impletiturd netedd 9, 10, cu 12 ochiuri. multi pereti, bifurcatii partial sau complet
Din masina de tricotat Tmpletitura este expuse, defecte circulare sau semi-
alimentatd pe un calandru 11 care o circulare). Cel de al doilea tip implicad
subtiaza. 20 Tincretiri ale osului care sunt prea fine
' Reteaua polimerica este aplicata pentru a suporta o Tnlocuire normala a
de doua peri] cu aer 14 care pulvepizeazé dintelui sau inser‘tj,ia unui implant. Valorile
o solutie de HYAFF 11p75 in dime- de referintd includ faptul c& membrana
tilsulfoxid la o concentratie de 30 mg,/ml. de ranforsare este intacta pe locul si pe
Astfel pulverizata, reteaua este trecuts 25 durata aplicarii ei (gradul ~maxim de
printr-0 baie de coagulare 15 continand ramanere intactd este definit ca +++),
etanal absolut, intr-0 camerd de splare inflamarea  tesuturilor  deasupra
16 continand apa distilatd purd si printr- membranei (maximum de inflamare este
o0 camerd de uscare speciald 17 cu o def'lnlt ca ++'+], reduc'er‘ea defgctulgl la
temperatura de 45°C. 30 tljeIZ!?CI de.zﬂe dupa interventia Chll".Ul:‘-
Exemplul 30 Avantajele din punct gicala [mg)qmum de _reducerg este definit
de vedere mecanic si biologic al mem- ca ++.+] si reabsorbtia ma terlalu.|u1vc are a
branelor compozite in conformitate cu fos_t .|rlserat (resbsorbtia maxima este
prezenta invnetie au fost demonstrate de definité ca +++). . .
o serie de experimente clinice si peri- 35 .Tabc‘alul 2. indica date refqr@am la
odontale folosind materialul descris in o'perai;u chlr_urglcale_ pe oameni In expe-
exemplul 1 in conformitate cu proto- rimente clinice folosind mgmbrane com-
coalele standard de regenerare dirijatd a pozite cum sunt cele descrise in exemplul
tesaturilor (GTR). Asemenea protocoale 7.
reclamd ca materialul s& fie plasat, 40
Tabelul 2
. - Gradul Reducerea .
Cazul Tipul operatiei de intact Inflamarea defectylm Reabsorbtia
30 zile
Cazul 1 1 +++ +— +4- +4-
Cazul 2 1 +++ ++- +4- +4-
Cazul 3 1 +++ +— +4++ 4+
Cazul 4 1 +++ +- +4— +—
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Tabelul 2 [continuare)
] . Gradul Reducereg .
Cazul Tipul operatiei de intact Inflamarea defectylm Reabsorbtia
30 zile
Cazul 5 1 +++ +— +++ +++
Cazul 6 1 +++ +— ++- -
Cazul 7 1 +++ +4- - -
Cazul 8 1 +4++ +— +++ ++
Cazul 9 1 +++ +— - +4-
Cazul 10 1 +++ +— +4- -
Cazul 11 1 +++ +4- ++- ++-
Cazul 12 1 +++ +— +4- -
Cazul 13 2 +++ +4- +4+ ++-
Cazul 14 2 +++ +4- +4- +—
Cazul 15 2 e+ +++ +— +—
Cazul 16 2 +4++ +4- +4- +—
Cazul 17 2 +4++ - 4= +4-

1 = Leziune periradiculard; 2 = formarea de ibcretituri pe os

Rezultatele prezentate n tabelul 2
arata ca membranele compozite in con-
formitate cu prezenta inventie asociaza
intr-un mod favorabil biocompatibilitatea
si biodegradabilitatea cu un grad ridicat
de rezistentd mecanid. Aceastd com-
binatie de proprietdti nu este prezenta la
alte produse utilizate pentru aceeasi
aplicatie in chirurgia periodontald, de-
monstrand superioritatea prezentelor
membrane compozite in raport cu pro-
dusele conventionale.

Inventia fiind astfel descrisa, este
evident c& aceasta poate prezenta variatii
de diferite c&i. Asemenea variati nu
trebuie privite ca o indepartare de la
spiritul si scopul inventiei, si este limpede
pentru specialisti iTn domeniu c& toare
aceste modificari se intentioneazad a fi
incluse n scopul revendicarilor care ur-
meaza.

Revendicari
1. Membrand compozita, carac-

terizata prin aceea ca este constituitd
dintr-o retea de ranforsare, cu ochiuri,
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inglobata intr-o retea matrice polimerica,
in care reteaua de ranforsare cu ochiuri
consta cel putin dintr-un material selectat
din grupul consténd din acid hialuronic
sau un derivat al acestuia, si acid alginic
sau un derivat al acestuia, iar reteaua
matrice polimerica, consta din cel putin
un material selectat dintr-un grup con-
stand din acid hialuronic sau un derivat al
acestuia, acid alginic sau un derivat al
acestuia, si 0 polizaharida gelifiata, mem-
brana ce are o greutate de baza cuprinsa
intre aproxiamtiv 8 g/cm? si aproximativ
50 g/cm?, ochiurile de aproxiamtiv 0,08
mm pana la aproximativ 0,5 mm, rezis-
tenta minima de rupere prin intindere
cand este In stare uscatd, cuprinsa intre .
aproximativ 100 kg/cm? si aproximativ
500 kg/cm?, elongatia, cénd este in
stare uscatd, cuprinsa intre aproximativ
3% si aproximativ 12%, rezistentd
minima de rupere prin Intindere, cand
este in stare umedd, cuprinsa intre
aproximativ 30 kg/cm? si aproxiamtiv
450 kg/cm? si elongatie, cand este in
stare umeda cuprinsa intre_aproxiamtiv
20% 9l aproximativ 60% si o rezistenta la
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uzura, cand este In stare uscatd, cu-
prinsd ntre aproxiamtiv 40 kg/cm? si
aproximativ 200 kg/cm? si rezistenta la
uzura, cédnd este in stare umeda, cu-
prinsa intre aproxiamtiv 20 kg/cm? si
aproxiamtiv 160 kg/cm?.

2. Membrana compozitd conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca derivatul acidului hialuronic este un
ester al acidului hidraulic.

3. Membrana compozitd conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca derivatul acidului alginic este un ester
al acidului alginic.

4. Membrana compozitd conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
ca polizaharida gelifiatd este cel putin un
compus selectat din grupul constand din
chitind, un alginat, chitosan, gelan, un
derivat sintetic sau semisintetic al ori-
caruia dintre cei de mai sus.

5. Membrana compozitd conform
revendicarii 2, caracterizata prin aceea
ca esterul acidului hialurcnic este prezent
singur sau in combinatie cu alti esteri ai
acidului hilaluranic.

6. Membrana compozita conform
revendicarii 3, caracterizata prin aceea
ca esterul acidului alginic este prezent
singur sau In combinatie cu alti esteri ai
acidului alginic.

7. Membrana compozitd conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cad membrana compozitd contine un
amestec de esteri ai acidului hialuronic si
un ester al acidului alginic.

8. Membrana compozita conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cad membrana compozitd contine un
amestec de esteri ai acidului hialuronic si
esteri ai acidului alginic.

8. Membrana compozitd conform
revendicarii 1, caracterizata prin aceea
cd membrana compozitd contine un
amestec de esteri ai acidului hilauronic,
esteri ai acidului alginic, si cel putin o
polizaharidd gelifiatd selectatd dintr-un
grup constand din chitind, un alginat,
chitosan, galan, un derivat sintetic al
acestora si un derivat semisintetic al
acestora.

10.

Membrana compozita
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conform revendicarii 1, caracterizati
prin aceea ca, atdt reteaua de ran-
forsare cu ochiuri cat si reteaua matrice
polimerica contin acid hialu

ronic sau un derivat al acestuia.

11. Membrana compozitd con-
form revendicarii 10, caracterizata prin
aceea ca, derivatul acidului hialuronic
este un ester al acidului hialuronic.

12. Membrand compozitd con-
form revendicarii 11, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine esterul etilic al acidului
hilauronic, si reteaua matrice polimerica
contine esterul benzilic al acidului hia-
luronic.

13. Membrana compozitd con-
form revendicarii 11, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contin esterul benzilic al acidului
hialuronic, si reteaua matrice polimerica
contine un acid hialuronic partial este-
rificat.

14. Membrana compozitd con-
form revendicarii 13, caracterizata prin
aceea ca acidul hialuronic partial este-
rificat este 75% ester benzilic al acidului
hialuronic.

15. Membrana compozitd con-
form revendicarii 11, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine esterul etilic al acidului
hilauronic, si reteaua polimerica contine
acidul hialuronic partial esterificat cu
alcool benzilic.

16. Membrand compozita con-
form revendicarii 15, caracterizata prin
aceea ca esterul benzlic partial al
acidului hialuronic este 75% ester
benzilic al acidului hialuronic.

17. Membrand compozitd con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine un amestec de fire de
ester benzilic al acidului hialuronic si
ester benzilic al acidului alginic, si
reteaua polimericd contine acidul hia-
luronic partial esterificat.

18. Membrand compozitd con-
form revendicarii 17, caracterizata prin
aceea ci firele de ester benzilic al aci
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dului hialuornic si firele de ester benzilic
al acidului alginic sunt prezente in can-
titdti egale si acidul hialuronic partial
esterificat este un ester benzilic 75% al
acidului hialuronic.

19. Membrana compozitd con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea cd are 0 greutate de bazd de
aproxiamtiv 14 mg/cm?, o grosime de
aproxiamtiv 0,25 mm, rezistentd minima
de rupere la intindere, cénd este n stare
uscatd, de aproxiamtiv 400 kg/cm?@,
elongatie, cand este in stare uscata, de
aproxiamtiv 7%, rezistentd minima de
rupere la intindere, cand este in stare
umeda, de aproxiamtiv 50 kg/cm? si
elongatie, cand este in stare umeda, de
aproximativ 55%, o rezistenta la uzura,
cand este in stare uscatd, de aproximativ
30 kg/cm? si rezistenta la uzurd, cand
este In stare umeda, de aproxiamtiv 50
kg/cm?,

20. Membranad compozita con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea cad are 0 greutate de bazad de
aproxiamtiv 10 mg/cm?, o grosime de la
aproxiamtiv 0,15 mm, rezistentd minima
de rupere la intindere, cand este in stare
uscatd, de aproxiamtiv 300 kg/cm?
elongatie, iar cand este in stare uscata
de aproxiamtiv 4%, rezistentd minima de
rupere la intindere cénd este in stare
umedd, de aproxiamtiv 40 kg/cm? si
elongatie, cénd este in stare umeda, de
aproximativ 45%, o rezistentd la uzura,
cand este In stare uscatd, de aproximativ
120 kg/cm? si o rezistentd la uzurd,
cand este in stare umeda, de aproxiamtiv
60 kg/cm?.

21. Membran& compozitd con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine o retea multifilament con-
stand din multiple fire formate din
aproximativ 30 pana la aproximativ 120
fire avand un diametru de aproximativ 18
microni pana la aproximativ 35 micromi,
in care firul este de aproxiamtiv 150
denier pana la aproxiamtiv 400 denier,
multifilamentele fiind rasucite intre apro-
xiamtiv 80 si aproxiamtiv 200 ori/m,
membrana fiind lucratd sub forma unui
material Tmplett cu o dimensiune
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cuprinsa intre
aproximativ 16.

22. Membrana compozita con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine o retea multiflament
constand din multiple fire de céate cel
putin 100 fire, Tn care firul este de
aproxiamtiv 237 denier si In care mul-
tifilamentele sunt rasucite de aproxiamtiv
135 de ori/m, si care este lucrata sub
forma unui material impletit avand o di-
mensiune de aproximativ 14.

23. Membranad compozita con-
form revendicdrii 1, caracterizata prin
aceea ca reteaua de ranforsare cu
ochiuri contine o retea multifilament
constand din multiple fire de aproximativ
70 fire, in care firul este de aproxiamtiv
150 denier si in care multifilamentele
sunt rasucite de aproxiamtiv S0 de
ori/m, si care este lucrata sub forma
unui material impletit avénd o dimensiune
de aproximativ 12.

24. Membrand compozitd con-
form revendicarii 2 sau 3, caracterizata
prin aceea ca alcoolul utilizat pentru
esterificare este un alcool inactiv din
punct de vedere farmacologic.

25. Membrand compozitd con-
form revendicarii 24, caracterizata prin
aceea ca alcoolul utilizat pentru este-
rificare este un alcool alifatic, aralifatic,
cicloalifatic sau heterociclic.

26. Procedeu pentru prepararea
unei membrane compozite, caracterizat
prin aceea ca se formeaza mai ntéi
reteaua de ranforsare cu ochiuri prin
prepararea solutiei de polimer care apoi
se extrudeaza, firul multiplu obtinut se
trece n baia de spalare, se usuca, se
raceste si se tese intr-0 tesatura
Tmpletitd uniforma, fara incretituri, peste
care se aplicd reteaua polimeicd prin
pulverizare cu doud perii cu aer a unei
solutii de polimer, reteaua astfel pulve-
rizatd se trece printr-o baie de coa-
gulare, printr-o camera de spalare, apoi
la uscare, obtindndu-se astfel produsul
final, reteaua de ranforsare cu ochiuri
contindnd cel putin un material selectat
din grupul constand din acid hialuro

aproxiamtiv. = 10 si
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nic sau un derivat al acestuia, reteaua
matrice polimerica contindnd cel putin un
material selectat dintre acidul hialuronic
sau un derivat al acestuia, acid alginic
sau un derivat al acestuia si ©
polizaharida gelifiata.

5

80

27. Membranad compozita con-
form revendicarii 1, caracterizata prin
aceea ca, se Uutilizeaza Tn practica
chirurgicald la regenerarea dirijatd a
tesuturilor prin consolidarea leziunilor
superficiale sau a leziunilor interne.

Presedintele comisiei de examinare: farm. Elena Pentelescu

Examinator: chim Maria Novac
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