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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania kompozycji bioaktywnej dla opatrunku zawie-
rajgcego w swoim sktadzie wegiel aktywny.

Znana jest z opisu wynalazku CN103182098 kompozycja, przeciwdrobnoustrojowa, ktéra za-
wiera materiat weglowy, metale szlachetne niesione przez materiat weglowy i elastyczng warstwe pod-
toza wybrang zgodnie z wymaganiami, przy czym materiat weglowy ma ksztatty proszku, ziarna, wtdkna
i/lub cienkiego arkusza i jest wybrany sposréd nastepujgcych grup: wegiel aktywny, grafit, wegiel i jego
zwigzki, a metale szlachetne sg wybrane z nastepujgcych grup: srebro, ztoto, pallad, platyna, miedz,
cynk i ich zwigzki. Z kolei z opisu CN202605131 znany jest opatrunek medyczny, ktéry sktada sie z war-
stwy sterylizacyjnej, warstwy adsorpcyjnej i medycznej taSmy samoprzylepnej, a warstwa adsorpcyjna
sktada sie z widkien wegla aktywnego owinietych wtdkninami. Medyczny nanometr srebrnego nano-
widkna z widkna weglowego realizuje efekt sterylizacji nanometrami srebra i efekt adsorpcji widkien
weglowych aktywnych. Z patentu JPH10155891 znany jest bandaz utworzony z warstwy wegla aktyw-
nego, w ktorej co najmniej 10% objetosci porow wegla aktywnego jest zajete przez mezopory. Bandaz
wykonany z tkaniny ze sztucznego jedwabiu, ktéra jest zanurzona w aq. Soln. contg. diwodorofosforan
sodu, chlorek glinu, chlorek amonu i chlorek cynku, odpowiednio okoto 3% wag./obj. Nadmiernie nasy-
cony roztwor jest nastepnie usuwany, a tkanina jest suszona i nastepnie poddawana obrébce karboni-
zacyjnej. Ponadto tkanina z widkien jest aktywowana w atmosferze dwutlenku wegla. W ten sposob
uzyskuje sie produkt, w ktérym okoto 80% objetosci poréw jest zajete przez mezopory, adsorbujgc
biatko. W patencie PL219078 opisano niecytotoksyczny materiat opatrunkowy na trudno gojgce sie
rany, ktéry sktada sie z dwoch zespolonych ze sobg warstw, z ktérych jedng stanowi warstwa aktywnej
widékniny z wiékien weglowych, o masie powierzchniowej nie mniejszej niz 20 g/m2, zas druga warstwa
wiokniny z widkien dibutyrylochitynowych zawierajgcych substancje bioaktywng, o masie powierzchnio-
wej nie mniejszej niz 0,2 g/m2. Sposéb wytwarzania tego materiatu polega na tym, ze najpierw wytwarza
sie warstwe witdkniny z aktywnych witdkien weglowych w drodze pirolizy materiatu prekursorowego, ko-
rzystnie widkniny wiskozowej typu spunlace, w temperaturze nie nizszej niz 400°C w atmosferze dwu-
tlenku wegla i/lub wydzielajgcych sie parogazéw, a nastepnie aktywacji dwutlenkiem wegla w tempera-
turze nie nizszej niz 800°C. Na warstwie widkniny z aktywnych wiékien weglowych wytwarza sie war-
stwe widkniny z wtdkien dibutyrylochitynowych, w drodze elektroprzedzenia, z roztworu przedzalniczego
w etanolu zawierajgcego substancje bioaktywng w ilosci nie wigkszej niz 10% wagowych. Rowniez
z opisu patentowego CN106075530 jest znany sposdb wytwarzania wegla aktywnego zawierajgcego
tlen. Tlen jest adsorbowany w otworach z wegla aktywnego dzieki charakterystyce duzej powierzchni
i ztozonej struktury poréw oraz wysokiej wydajnosci adsorpcji wegla aktywnego; nastepnie tlen jest blo-
kowany w weglu aktywnym, aby wytworzyé wegiel aktywowany zawierajacy tlen dzieki akryloamidowi,
alginianowi i zelatynowym hydrofilowym materialom o wysokiej zawartosci polimeru; wegiel aktywny
zawierajgcy tlen moze byé bezposrednio dodany do cieczy lub emulsji w celu przygotowania opatrunku
naprawiajgcego skoére, moze by¢ dodany do poétstatego roztworu w celu przygotowania zelu lub masci
itp., a takze moze byé mieszany z wibknami roslinnymi i chemicznymi w celu przygotowania opatrunku.
W opisie patentowym PL 219083 opisano sposdb wytwarzania weglowego materiatu opatrunkowego
charakteryzujgcego sie tym, ze korzystnie wtdknine wiskozowg spunlace, o masie powierzchniowej nie
mniejszej niz 80 g/m? poddaje sie procesowi pirolizy w temperaturze nie nizszej niz 400°C w obecnosci
dwutlenku wegla i/lub wydzielajgcych sie parogazéw, po czym otrzymang widknine weglowag poddaje
sie aktywacji w temperaturze nie nizszej niz 800°C w obecnosci dwutlenku wegla lub pary wodnej, a na-
stepnie nasyca sie zwigzkiem srebra, korzystnie zakwaszonym wodnym roztworem azotanu srebra
o stezeniu nie nizszym niz 0,01 m, metodg prézniowa ,na petno”, po czym zlewa sie roztwér zwigzku
srebra umozliwiajgc jego grawitacyjne odciekanie z materiatu, odsysa ciecz prézniowo z powierzchni
widkien, sezonuje materiat przez 12 godzin, suszy wstepnie w suszarce w temperaturze nie przekra-
czajgcej 120°C, nastepnie wygrzewa pod préznig do wysuszenia i w koncu redukuje azotan srebra do
metalicznego srebra w atmosferze gazu inertnego w temperaturze nie nizszej niz 470°C.

Znany jest z publikaciji pt. ,A new drug delivery system with controlled release of antibiotic only in
the presence of infection” autorstwa Yoshihisa Suzuki, Masao Tanihara, Yoshihiko Nishimura, Kyoko
Suzuki, Yoshimi Kakimaru, Yasuhiko Shimizu system dostarczania antybiotyku — gentamycyny zwigza-
nej z hydrozelem polialkoholu winylowego przez linker peptydowy rozczepiany przez protezy bakterii
Pseudomonas aeruginosa, J Biomed Mater Res. 1998 Oct; 42 (1): 112—6. Z kolei w publikaciji ,A novel
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microbial infection responsive drug release system” autorzy Masao Tanihara, Yoshihisa Suzuki, , Yos-
hihiko Nishimura, Masao Tanihara, Yoshimi Kakimaru, Yoshiharu Fukunishi opisujg dziatanie linkera
peptydowego, ktéry umozliwia kontrolowane uwalnianie leku zwigzanego z linkerem i hydrozelem przez
bakterie Staphylococcus ureus, J Pharm Sci. 1999 May; 88(5): 510—4.

Opisywany stan techniki wskazuje, iz znane sg metody otrzymywania opatrunkéw, w ktérych pod-
tozem jest wegiel aktywny. Jednakze majg one jedynie mozliwosci adsorpcji komorek bakteryjnych. Pu-
blikacje naukowe opisujg takze sposéb przytgczania i dziatania specyficznego linkera w bandazach
okluzyjnych, w ktorych podtozem jest hydrozel.

Celem rozwigzania jest opracowanie sposobu wytwarzania kompozycji bioaktywnej dla opatrunku
zawierajgcego w swej kompozycji wegiel aktywny, ktéry oprécz wtasciwosci adsorpcyjnych komérek
bakteryjnych bedzie wykazywat wtasciwosci lecznicze o wysokiej skuteczno$ci.

Nieoczekiwanie problem ten rozwigzuje niniejszy wynalazek.

Sposoéb wytwarzania kompozycji bioaktywnej dla opatrunku na bazie wegla aktywnego pozyska-
nego z substancji weglonosnej poddanej obrobce termicznej i utlenianiu charakteryzuje sie tym, ze sub-
stancje weglono$ng stanowigcag podtoze poddaje sie obrdbce termicznej, do uzyskania wegla aktyw-
nego charakteryzujgcego sie co najmniej powierzchnig 583 m2/g i liczbg jodowg 515 gJ»/100 g, ktory
przemywany jest wodg demineralizowang, nastepnie poddaje sie suszeniu, po ktérym powierzchnie
wegla aktywnego poddaje sie dodatkowej aktywacji poprzez utlenianie za pomocg reakcji chemicznej
przy uzyciu stezonego kwasu azotowego HNOs w ilosci 69% wg. a powstatg mieszanine miesza sie do
10 godzin utrzymujgc jg w temperaturze wrzenia, a nastepnie suszy sie jg pod proznig do 12 godzin
w temperaturze 70°C, lub podaje sie dodatkowej aktywacji ozonem i do ktérego wprowadza sie sub-
stancje o dziataniu bakteriobdjczym i/lub bakteriostatycznym, przy czym substancje o wiasciwosciach
bakteriobdjczych i/lub bakteriostatycznych wprowadza sie za pomoca:

a) syntezy chemicznej poprzez utworzenia wigzania kowalencyjnego do powierzchni wegla aktyw-
nego, lub

b) reakcji kowalencyjnego przytgczenia linkera wraz z substancjg przeciwbakteryjng przy uzyciu
odczynnika sprzegajacego, lub

c) sorpcji przy aktywacji wegla aktywnego ozonem.

Korzystnie, gdy wytwarza sie podtoze z mieszaniny substancji weglonosnej z weglem aktywnym.

Korzystnie, gdy na podtoze zawierajgce wegiel aktywny wprowadza sie dodatki nanomateriatéw
weglowych, nanorurki, lub grafen, lub fulereny.

Korzystnie, gdy suszenie prowadzone jest w temperaturze 120°C przez 12 godz.

Przyktad 1

Wegiel aktywny otrzymany substancji weglonosnej w postaci z drewna bukowego charakteryzu-
jacy sie powierzchnig 583 m?/g i liczbg jodowg 515 gJ2/100 g przemywany jest wodg demineralizowana,
a nastepnie suszony w temperaturze 120°C przez 12 godzin. Aby utlenié¢ powierzchnie wegla aktywnego
do 5 g wegla aktywnego dodaje sie stezonego HNOs w ilosci 69% wg. Mieszanine miesza sie przez 10
godzin utrzymujgc jg w temperaturze wrzenia. Tak utleniony wegiel przemywa sie wodg do uzyskania
odczynu obojetnego. Nastepnie suszy sie go pod proznig przez 12 godzin w temperaturze 70°C. W wy-
niku tego zabiegu uzyskuje sie 4,5 g utlenionego wegla aktywnego (AC-COOH). Nastepnie prowadzi
sie reakcje grupy karboksylowej obecnej na powierzchni wegla aktywnego z chlorkiem tionylu. Reakcje
prowadzi w temperaturze pokojowej przez 4 godz. wprowadzajgc 20 ml chlorku tionylu do 3 g wegla
aktywnego. W wyniku takiego postepowania otrzymuje sie na powierzchni wegla aktywnego chlorek
kwasowy. Nastepnie do uzyskanego produktu dodaje sie gentamycyne o dziataniu przeciwbakteryjnym
w ilosci 2 g, ktéra zostaje zwigzania z powierzchnig wegla aktywnego — podtoza.

Przyktad 2

Wegiel aktywny otrzymany z substancji weglonosnej w postaci z drewna bukowego charaktery-
zujacy sie powierzchnig 583 m?/g i liczbg jodowa 515 gJ2/100 g przemywany jest wodg demineralizo-
wang, a nastepnie suszony w temperaturze 120°C przez 12 godzin. Aby utleni¢ powierzchnie wegla
aktywnego do 5 g wegla aktywnego dodaje sie stezonego HNOs w ilo$ci 69% wg. Mieszanine miesza
sie przez 10 godzin utrzymujac jg w temperaturze wrzenia. Tak utleniony wegiel przemywa sie wodg do
uzyskania odczynu obojetnego. Nastepnie suszy sie go pod préznig przez 12 godzin w temperaturze
70°C. W wyniku tego zabiegu uzyskuje sie 4,5 g utlenionego wegla aktywnego (AC-COOH). Nastepnie
prowadzi sie reakcje kowalencyjnego przytgczenia linkera w nastepujgcy sposéb: do 3 g wegla aktyw-
nego (AC-COOH) dodaje sie 1,5 g tripeptydu-Phe-Pro-Arg(t-Boc). Reakcje prowadzi sie w acetonitrylu
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przy udziale HBTU (Hexafluorophosphate Benzotriazole Tetramethyl Uronium) jako odczynnika sprze-
gajgcego. Nastepnie grupy blokujgce w linkerze usuwa sie przez zakwaszenie przy uzyciu roztworu
TFA w CH2Cl2 po czym poddaje sie reakcji z substancjg przeciwbakteryjng w postaci estru difenyowego
kwasu 1l-aminoalknaofosfonowego przy uzyciu HBTU jako czynnika sprzegajgcego. Umozliwia to przy-
taczenie i kontrolowane uwalnianie substancji przeciwbakteryjnej lub/i bakteriostatycznej z powierzchni
wegla aktywnego — podtoza.

Przyktad 3

Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 2 z tym, ze jako linker zastosowano tripeptyd Phe-Pro-
Arg, co skutkuje tym, Zze substancja przeciwbakteryjng jest uwalniana w sposob kontrolowany hydrolizg
specyficznego wigzania peptydowego poprzez peptydazy, enzymy wydzielane przez bakterie P. auro-
ginasa podczas infekcji.

Przyktad 4

Wegiel aktywny otrzymany z substancji weglonosnej w postaci drewna bukowego charakteryzu-
jacy sie powierzchnig 583 m?/g i liczba jodowa 515 gJ2/100g przemywany jest wodg demineralizowang,
a nastepnie suszony w temperaturze 120°C przez 12 godzin. Do 5 g wegla aktywnego poddanego
wczesniej dodatkowej obrobce aktywacyjnej polegajacej na jego utlenieniu ozonem w ilosci 30 ppm
w azocie dodano 0,5 g soli sodowej ampicyliny rozpuszczonej w roztworze alkoholu etylowego i mie-
szano w temperaturze pokojowej przez 3 godziny do catkowitej sorpcji. Nastepnie suszono w tempera-
turze pokojowej przez 24 godziny uzyskujgc podtoze o dziataniu bakteriobdjczym i/lub bakteriostatycz-
nym z udziatem wegla aktywnego.

Przyktad 5

Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 1 z tym, ze wegiel aktywny zostat pozyskany z sub-
stancji weglonosnej — smoty weglowej, ktérg nanosi sie znang metoda natryskiwania na podkfad opa-
trunkowy i poddaje sie obrdbce termicznej w procesie karbonizacji i aktywacji wtasnymi gazami, uzy-
skujgc podioze z wegla aktywnego o powierzchni 680 m2/g i liczbie jodowej 590 gJ2/100 g.

Przyktad 6
Proces przeprowadzono jak w przykfadzie 5 z tym, Ze smote weglowg miesza sie w proporcji 1/5
z frakcjg od 0—1 mm wegla aktywnego uzyskanego z drewna bukowego.

Przyktad 7

Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 1 lub 2, lub 4 z tym, Ze produkt jest mielony do postaci
submikronowych czastek i doprowadza sie do wytworzenia aerozolu, w ktérym o$rodkiem rozpraszaja-
cym jest gaz.

Przyktad 8
Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 5 z tym, ze zmieszane skfadniki wyjSciowe nanosi sie
na silikonowy podktad opatrunku.

Przyktad 9

Proces przeprowadzono jak w przykfadzie 2 z tym, Ze produkt po zmieleniu nakfada sie réwno-
miernie na Iniane lub bawetniane powierzchnie podktadu opatrunku, po czym wprasowuje sie go zna-
nymi metodami w strukture tkaniny. Jego nadmiar zostaje usuniety w sposéb mechaniczny.

Przyktad 10
Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 1 lub 2, lub 4 z tym, Ze produkt po zmieleniu doprowa-
dza sie do formulacji kremowej lub Zelowej znanymi metodami.

Przyktad 11

Proces przeprowadzono jak w przyktadzie 1 ztym, ze do wegla aktywnego otrzymanego z drewna
bukowego wprowadza sie 10 ppm fulerendw.

Wynalazek oczywiscie nie ogranicza sie tylko do opisanych przyktadéw wykonania, ale rozcigga
sie na dowolny przyktad wykonania mieszczacy sie w zakresie ochrony, jakg zdefiniowano w zastrze-
zeniach i w Swietle opisu.

Sposdb wytwarzania kompozycji bioaktywnej dla opatrunku umozliwia wykonanie opatrunku ela-
stycznego, ktory dokfadnie bedzie przylegat do chorego miejsca. Z uwagi na to, ze formuta produktu
z zawartoscig wegla aktywnego podtoza moze by¢ umieszczana na powierzchni podktadu opatrunku
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znanymi metodami, wiec umozliwia przez to fatwg wymiane opatrunku, a formuta produktu nie ma bez-
posredniego kontaktu z chorym miejscem.

Istotng zaletg jest, ze kompozycja bioaktywna dla opatrunku wytworzona zgodnie z wynalazkiem
zapewnia efektywny system na przyktad podawania antybiotyku poprzez jego kontrolowane uwalniane
z powierzchni wegla aktywnego — podtoza, a ponadto wegiel aktywny jest czynnikiem dodatkowo sor-
bujagcym bakterie, ktdére pozostajg na jego powierzchni. Z kolei antybiotyk skoncentrowany na po-
wierzchni wegla aktywnego skutkuje tym, ze wykazuje silne dziatanie bakteriobdjcze i podawany jest
w ilosciach niezbednych do wykazania maksymalnej bakteriobdjczosci. Pozostata czes¢ antybiotyku,
ktéra nie zostata wykorzystana na weglu aktywnym podtoza, jest na nim zdeponowana i w sposoéb trwaty
wydzielana z organizmu. Antybiotyk nie ulega rozprzestrzenieniu sie w organizmie, ani w otoczeniu.

Istotng zaleta jest réwniez to, ze sposob wytwarzania jest bardzo prosty, koszty wytwarzania sg
stosunkowo niskie w poréwnaniu do innych produktéw, zas materiaty do wytworzenia podtoza z wegla
aktywnego sg tatwo dostepne. Przy czym jakos¢ i zalety kompozycji bioaktywnej dla opatrunku uzy-
skane wedtug wynalazku sg niespotykane w stosunku do znanych opatrunkéw na rynku.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb wytwarzania kompozycji bioaktywnej dla opatrunku na bazie wegla aktywnego pozy-
skanego z substancji weglonosnej poddanej obrébce termicznej i utlenianiu, znamienny tym,
ze substancje weglonos$ng stanowigcg podtoze poddaje sie obrdbce termicznej, do uzyskania
wegla aktywnego charakteryzujgcego sie co najmniej powierzchnig 583 m2/g i liczbg jodowa
515 gJ2/100 g, ktéry przemywany jest wodg demineralizowang, nastepnie poddaje sie susze-
niu, po ktérym powierzchnie wegla aktywnego poddaje sie dodatkowej aktywaciji poprzez utle-
nianie za pomocg reakcji chemicznej przy uzyciu stezonego kwasu azotowego HNO3z w ilosci
69% wg. a powstatg mieszanine miesza sie do 10 godzin utrzymujgc jg w temperaturze wrze-
nia, a nastepnie suszy sie jg pod proéznig do 12 godzin w temperaturze 70°C, lub podaje sie
dodatkowej aktywacji ozonem i do ktérego wprowadza sie substancje o dziataniu bakteriobdj-
czym i/lub bakteriostatycznym, przy czym substancje o wtasciwosciach bakteriobdjczych i/lub
bakteriostatycznych wprowadza sie za pomoca:

a) syntezy chemicznej poprzez utworzenia wigzania kowalencyjnego do powierzchni wegla ak-
tywnego, lub

b) reakcji kowalencyjnego przytgczenia linkera wraz z substancjg przeciwbakteryjng przy uzyciu
odczynnika sprzegajacego, lub

c) sorpcji przy aktywacji wegla aktywnego ozonem.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wytwarza sie podtoze z mieszaniny substancji
weglonosnej z weglem aktywnym.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, Zze na podtoze zawierajgce wegiel aktywny
wprowadza sie dodatki nanomateriatéw weglowych, nanorurki, lub grafen, lub fulereny.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze suszenie prowadzone jest w temperaturze
120°C przez 12 godz.
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