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I. Obiectivele generale ale proiectului

Proiectul nano-ECol vizeaza proiectarea si realizarea unei instalatii de electrofilare
prototip, capabild sd depdseascd impedimentele generarii de nanofibrile pornind de la compusi
inalt hidrofili si susceptibili denaturarii, asa cum sunt scleroproteinele (in spetd, atelocolagenul),
iar apoi de a dezvolta o tehnologie cadru de realizare a substraturilor proteice nano-structurate,
particularizatd solutiilor de atelocolagen produse de S.C. Sanimed International Impex S.R.L. §i
implementabild pe echipamente de nivel productiv.

Prin proiectul nano-ECol cei doi parteneri vor realiza saltul intre treptele TRL4 si RTLS5
ale maturitatii tehnologice pentru metoda de electrofilare a atelocolagenului, respectiv trecerea
de la emularea la nivel de principii fizice, la nivelul cerintelor tehnologice.

Urmare proiectului, infrastructura de cercetare in domeniul colagenului, al produselor
colagenice si al produselor cu continut de colagen a companiei beneficiare se va extinde cu noul
prototip demonstrativ dezvoltat la parametrii impusi de saltul la TRLS. Functie de rezultatele
analizelor tehnico-economice generate prin utilizarea in regim de productie micro-pilot a
prototipului demonstrativ, compania S.C. Sanimed International Impex S.R.L. va stabili
fezabilitatea §i oportunitatea scaldrii tehnologice, respectiv a realizérii / achizitiondrii unei
instalatii de electrofilare de nivel productiv destinate producerii de pansamente bioresorbabile
micro- / nano-filamentare pornind de la amestecuri cu atelocolagen, formulate particular.

In demersurile de realizare a prototipului demonstrativ si apoi de elaborare a tehnologiei
cadru de obtinere a substraturilor colagenice fibrilare, partenerii vor colabora pentru realizarea
documentatiilor tehnice asociate, precum si pentru pregétirea unor lucréri stiintifice.

I1. Obiectivele fazei de executie 2017

Faza 2017 a proiectului nano-ECol este dedicata efectudrii a doud categorii de activitati

generice, in mod corelat intre parteneri, respectiv:

— proiectarea functionald si de executie si apoi realizarea si testarea prototipului
instalatiei de electrofilare a formelor colagenice si a compozitiilor cu atelocolagen;

— adaptarea ambientului tehnologic al sectiei ,,Colagen” din alcétuirea companiei
Sanimed, in vederea obtinerii de forme colagenice si compozitii electrofilabile, la
parametrii impusi de aplicatiile vizate pentru produsele micro- si nano-structurate,
cele din sfera bio-medicala.

Detaliile privitoare la planul de realizare al fazei 2017 sunt prezentate in Tabelul 1.
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Tabelul 1. Planul de realizare a proiectului - Faza 2017

Anul | Etapa

Obiectivul fazei

Activitatile si subactivitatile
derulate

Rezultate livrate
in cadrul etapei

2017
Unica

Proiectarea, realizarea,
si testarea preliminara a
prototipului instalatiei
de electrofilare.
Adaptarea ambientului
tehnologic al Sanimed la
exigentele obtinerii de
forme si compozitii cola-
genice electrofilabile.

A2.1. Initierea proiectirii tehnolo-
gice, tehnice si constructive

Co: Evaluarea necesarului de
modificare tehnologicd.

P1: Stabilirea parametrilor gene-
rali de proiectare a prototipului.

A2.2. Derularea lucrarilor de
proiectare si realizare tehnici a
elementelor ce revin partenerilor.

Co:

1. Proiectarea modificdrilor
tehnologice.

2. Realizarea modificdrilor insta-
latiilor i testarea noului flux.

3. Evaluarea performantelor
tehnologice atinse §i a caracte-
risticilor formelor colagenice
obtinute.

4. Efectuarea de achizitii.

P1:

1. Proiectarea functionald si de
execufie a prototipului.

2. Realizarea prototipului.

3. Testarea preliminard a proto-
tipului.

4. Efectuarea de achizitii.

A2.3. Elaborarea documentatiilor
de uz intern

Co: Intocmirea documentatiilor
tehnologice cadru.

P1: Intocmirea proiectelor de
executie a prototipului §i
elaborarea primei forme a
caietelor de exploatare.

Documente interne:
(Livrabile
confidentiale, conform
Tabelului 4, din
Cererea de Finantare)

1. Documente de
proiectare si de
urmdrire tehnologica

2. Documente de
proiectare de
executie a
prototipului

3. Prototip
demonstrativ

II1. Rezumatul fazei

In cadrul fazei 2017 s-au efectuat (i) proiectarea necesarului de modificare tehnologica in
sectia ,,Colagen” a companiei Sanimed, In vederea trecerii la obtinerea de solutii coloidale de
atelocolagen hipoimunogen, drept componenta a solutiilor si amestecurilor ce vor fi supuse
electrofilarii, (ii) adaptarea instalatiilor deja disponibile si realizarea fizici a instalatiei
tehnologice de obtinere a solutiilor mentionate, precum si realizarea partiald a instalatiilor ce o
secondeazd functional pe aceasta din urma, (iii) proiectarea, realizarea si testarea preliminard a
instalatiei prototip pentru obtinerea structurilor micro- / nano-fibrilare solide, cu potentiale
aplicatii in sfera bio-medicald, (iv) evaluarea preliminard a functionalititii si performantelor
celor doud instalatii mentionate, (v) elaborarea documentatiilor tehnice privitoare la proiectarea
de executie, la realizarea si la modul de exploatare a respectivelor instalatii (cea tehnologici, a
Sanimed si cea experimentald); (vi) diseminarea prin poster a unor rezultate si elaborarea unor
capitole dintr-o teza de doctorat a unuia dintre membrii echipei proiectului.
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IV. Descrierea stiintifica si tehnica
Preambul

Primul dintre obiectivele enumerate ale competitiei PN III - P2, subprogramul 2.1,
Competitivitate prin cercetare, dezvoltare si inovare — Proiect de transfer la operatorul
economic, este ,Dezvoltarea si/sau fabricarea de prototipuri si instalatii pilot pentru produse,
tehnologii, servicii noi sau semnificativ imbunatatite din domenii de specializare inteligenta sau
de prioritate publice”. Proiectul nano-ECol se incadreaza in tiparul respectivului obiectiv prin
aceea ca isi propune sa dezvolte, in paralel si in complementaritate:

— un prototip al unei instalatii pentru electrofilarea formelor proteice si a amestecuilor

de specii macromoleculare ce includ forme proteice, din sisteme coloidale apoase;

— o variantd tehnologicd extinsd, inovativa prin etapele sale, pentru obtinerea la nivel

(micro-)pilot a formelor colagenice apte a fi supuse electrofilarii din fazi apoasa.

Prototipul in cauzid este dezvoltat printr-un demers de salt al nivelului de maturitate
tehnologicd (de la TRL 4, la TRLS), de catre Institutul National de Cercetare — Dezvoltare pentru
Fizica Materialelor (INCDFM), pornind de la un echipament de laborator (INFIM-SPIN 1.0),
deja testat, a carui functionalitate a fost validatd pentru lucrul cu sisteme polimerice de tipul
solutiilor si dispersiilor. Prin proiectul nano-ECol, INCDFM extinde versatilitatea si creste
complexitatea prototipului, in raport cu echipamentul INFIM-SPIN 1.0, intr-o maniers care si
permitd utilizarea sa in teste de nivel micro-pilot productiv, pentru electrofilarea compozitiilor
complexe, din fazd apoasa.

Varianta tehnologicd pe care o dezvoltd compania S.C. Sanimed International Impex
S.R.L. vine sd diversifice produsele din portofoliul acesteia, prin adaptarea tehnologiei deja
aplicate in sectia ,,Colagen”, in vederea trecerii de la obtinerea de dispersii apoase de colagen
microfibrilar, la obtinerea de solutii coloidale de atelocolagen hipoimunogen, care indeplinesc
cerintele impuse de fabricarea produselor de uz bio-medical. Trecerea la noua variantd
tehnologicd impune modificarea ambientului tehnologic al companiei, prin prisma dotirii cu
utilaje, echipamente si instalatii productive, dar si prin modul de segmentare si de organizare a
fluxurilor tehnologice.

Cele doud demersuri de dezvoltare, a prototipului functional si respectiv a variantei
tehnologice extinse, fac obiectul fazei 2017 a proiectului nane-ECol. Urmare finalizirii lor, cei
doi parteneri ai proiectului vor trece, in faza 2018, la realizarea de produse micro- / nano-
fibrilare cu componentd colagenicd, destinate aplicatiilor biomedicale si celor din ingineria
tisulard. De asemenea, in colaborare, cei doi parteneri vor optimiza functionalitatea prototipului
dezvoltat, astfel incdt produsele realizate utilizdndu-l sd corespundd exigentelor gamei de
aplicatii vizate.

A.2.1. Initierea proiectarii tehnologice, tehnice si constructive

In vederea fundamentirii etapelor de proiectare ce le revin prin planul de activitati al
fazei 2017, cei doi parteneri au procedat la (i) evaluarea necesarului de modificare tehnologica
(in cazul Sanimed) si respectiv la (ii) stabilirea parametrilor generali de proiectare a prototipului
(in cazul INCDFM). Pornind de la informatile tehnice si bibliografice disponibile:

— 1n cadrul companiei Sanimed:

— s-au inventariat exigentele privitoare la formele colagenice apte electrofilarii:
— natura sistemului coloidal 1n care scleroproteina trebuie si se
regéseascd, respectiv solutie coloidald sau amestecuri fluide omogene,
formulate aléturi de alte specii (bio)macromoleculare;
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— gama de concentratii fezabile, de ordinul 100 + 250 g/L. SU, functie de
utilizarea ca atare, sau eventuala formulare sub forma de amestecuri;

— gradul de alterare admisibil al stérii native a scleroproteinei, situat la
sub 10 + 15 % prin prisma integritatii triplului helix;

— natura electrolitilor admisibili, respectiv sdruri si acizi neutralizabili
stoechiometric; in cazul acizilor, concentratia nu poate depisi 250
mEq / g produs (exprimat in echivalenti HCI, un acid cu disociere
totald, neimplicat in echilibre de tamponare a pH-ului mediului apos);

— continutul total de electroliti salini difuzibili in apd ori in substitut de
plasmé sanguind, din faza solidd, continut mentinut in jurul limitei
fiziologice a osmolaritatii tisulare, de 150 mEq/L Na', valoare
exprimatd drept concentratie a sodiului difuzat, fard a considera si
contributia altor ioni sau specii neionice (de exemplu monozaharide si
uree);

— absenta totald (sau prezenta sub limitele de detectie) a speciilor
(bio)chimice impurificatoare sau parazitare, provenite din materia
primd, din reactivi, ori ca urmare a procesdrii tehnologice in utilaje si
instalatii;

— absenta totald a incarcarii bacteriene si situarea sub limita admisibila a
continutului de endotoxine, de 0.5 EU/mL (Endotoxin Units; 1 EU
reprezintd o cantitate de aproximativ 100 pg lipopolizaharide eliberate
prin liza completd a bacteriilor Gram negativ din specia Escherichia
coli, respectiv cantitatea prezentd intr-un numar de circa 10° astfel de
bacterii); valoarea limitd, de 0.5 EU/mL in solutia coloidala, este
stabilita ca fiind maximul admis pentru solutiile apoase sterile;

— s-a decis proiectarea unei noi tehnologii, pentru obtinerea atelocolagenului
hipoimunogen de inalté puritate, sub forma de solutii sau suspensii coloidale;

— s-au identificat operatiile tehnologice a céror inlocuire sau modificare
substantiald se impune pentru trecerea la noua variantd de prelucrare; s-au
identificat noile procese si operatiile ce trebuie introduse in fluxurile
tehnologice, in vederea atingerii exigentelor formelor colagenice care vor fi
supuse electrofilarii pentru obtinerea produselor cu aplicatii bio-medicale; in
acest sens:

— s-a decis inlocuirea operatiei de dializd, cu un set de operatii de
purificare prin procese de membrand aplicate in regim dinamic
(diafiltrare / ultrafiltrare prin curgere tangentiala);

— s-a decis procesarea materiei in curs de prelucrare in regim inchis, prin
recirculare continud 1n instalatii izolate, farda contact cu mediul
exterior;

— s-a inventariat dotarea materiald si logisticd a sectiei ,,Colagen”, pentru
identificarea utilajelor cheie deja existente si pentru stabilirea locurilor inguste
pe fluxurile tehnologice; s-a stabilit necesarul de noi dotéri tehnologice;

— in cadrul INCDFM:

— s-a efectuat diagnoza si analiza critica a functionarii echipamentului INFIM-
SPIN 1.0, prin retestare atat in conditii de lucru reale, cat si extreme;

— s-au stabilit, impreuna cu reprezentantii Sanimed:

— lista parametrilor critici de functionare, respectiv: umiditatea relativa a
aerului din incinta (sub 30%), potentialul electric aplicat (sub 40 kV),
distanta ,,de zbor” si amplitudinea ,,biciuirii” jetului debitat;

— nivelul de criticitate al parametrilor de lucru, ordonandu-i
descrescétor, in vederea solutiondrii tehnice prioritare;
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— exigentele privind: (i) termostatarea compozitiilor fluide supuse
electrofildrii, (ii) regimul de pompare al acestora, (iii) conductivitatea
electrica limité si (iv) regimul de omogenizare continua.

In urma activitatilor de initiere a proiectdrii s-au intocmit primele liste de achizitii
necesare §i s-au demarat procedurile de achizitie.

A2.2. Derularea lucririlor de proiectare si realizare a instalatiilor si prototipului
A.2.2.1. Proiectarea si dezvoltarea tehnologicé, in cadrul companiei Sanimed

Modificérile tehnologice necesar a fi realizate in raport cu tehnologia curents, aplicats in
sectia ,,Colagen” a companiei Sanimed, sunt sumarizate in Figura 1. Ele vizeazi trecerea la un
flux de prelucrare extins ca numar si tip de operatii. Prin proiectul nano-ECol, compania va
dezvolta si va testa o linie tehnologica versatild, capabild s sustind noua varianta si si furnizeze
solutii coloidale de atelocolagen hipoimunogen, la nivelul de exigenta al aplicatiilor biomedicale.

Tehnologia curent aplicatd
n seciia ,Colagen” a Sanimed

{ Varianta tehnologicd extinsé,
l dezvoltatd prin prolectul nano-ECol
Peptizare In mediu acid
&
¥
Hidrolizd enzimatica
v Figura 1. Schema modificdrii
Purificare prin dializa tehnologice necesare peniru
¥ obtinerea solutiilor coloidale
Deshidratare prin liofilizare apte electrofilarii.

'

¥
*

Operalll pentru obtinerea
structurilor fibrilare

Caracteristice noii variante
tehnologice sunt operatiile de (i)
hidrolizd enzimaticd extinsd si
riguroasd a telopeptidelor
macromoleculelor de colagen si apoi
(ii) de purificare avansatd a solutiilor
obtinute.

In majoritatea lor, operatiile de
purificare implicd recircularea
continud a materiei in curs de
prelucrare §i constau majoritar in
filtrarea / diafiltrarea / ultrafiltrarea
in regim de curgere tangentiald.







