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Prezenta inventie se refera la un sistem pentru eliberare controlata de medicamente
pe baza de hibride anorganic-organice sila un procedeu de obfinere a acestora, cu aplicatji
in domeniul biomedical. Este cunoscuta folosirea zeolitilor naturali si sintetici ca rezervoare
pentru eliberarea controlata de medicamente. Astfel, in [Ahmad Ainurofiq and Syaiful
Choir, Drug Release Mechanism of Slightly Soluble Drug from Nanocomposite Matrix
Formulated with Zeolite/Hydrotalcite as Drug Carrier, Tropical Journal of
Pharmaceutical Research, July, 2015; 14 (7): 1129-1135], se descrie utilizarea zeolitului
natural ca suport pentru eliberarea controlata a teofilinei. Dezavantajul acestei metode
consta in faptul ca, deoarece se utilizeaza zeolitul nemodificat, eliberarea medicamentului
se face prea rapid. in vederea cresterii duratei de eliberare a medicamentului din porii
zeolitului s-a propus tratarea suprafetei porilor. Astfel, in [Haoyu Zhang, Yanghee Kim,
Prabir K. Dutta, Controlled release of paraquat from surface-modified zeolite Y,
Microporous and Mesoporous Materials, 88, (2006), 312-318] se descrie tratarea
suprafetei porilor zeolitului sintetic Y cu 1,1,3,3-tetrametildisilazan, HN(SiHMe,),. Dezavan-
tajul acestei metode este ca se lucreaza cu un zeolit sintetic, care are pori mezoporosi, Si cu
tot tratamentul efectuat, viteza de eliberare a medicamentului este prea mare.

Tn brevetul [US 7749521] se descrie tratarea unui zeolit mezoporos cu un surfactant
cationic sau cu un tribloc copolimer, continand polietilenglicol (PEG). Dezavantajul acestei
metode este ca lucrand cu un zeolit mezoporos, tratamentul cu surfactant si triblocopolimer,
nu asigura o durata suficienta de eliberare a medicamentului. Pentru a mari durata de elibe-
rare a medicamentului s-a propus realizarea unei sinergii, intre efectul de retinere a medi-
camentului Tn porii zeolitului cu efectul de retinere in structura poroasa a unui hidrogel.
Astfel, in [Nophawan Paradee, Anuvat Sirivat, Encapsulation of Folic Acid in Zeolite Y
for Controlled Release via Electric Field, Mol. Pharmaceutics, 2016, 13(1), pp. 155-162]
se descrie introducerea medicamentului intr-un zeolit sintetic Tn prezenta unui hidrogel natu-
ral: alginat. Dezavantajul acestei metode este ca utilizand un hidrogel natural nu se poate
asigura o dimensiune suficient de mica a particulelor (nano sau micro) si utilizarea unui zeolit
sintetic, mezoporos nu asigura o durata de eliberare suficient de mare a medicamentului.

in [Saman Sotoudeh, Aboulfazl Barati, Reza Davarnejad, Mohammad Aliabadi
Farahani, Antibiotic Release Process from Hydrogel Nano Zeolite Composites, Middle-
East Journal of Scientific Research, 12 (3): 392-396, 2012] se descrie incapsularea
medicamentului in zeolit A (un zeolit sintetic in forma sodiu) care la randul lui este incapsulat
intr-un hidrogel. Hidrogelul este format din polietilenglicol, acrilamida si N,N' metilenbisacril-
amida, prin polimerizarea in solutie apoasa in prezenta sistemului de initiere persulfat de
amoniu - tetrametilendiamina (TMEDA). Dezavantajul acestei metode este ca se utilizeaza
un zeolit sintetic (mezoporos), nu se obtin nano sau microparticule, iar utilizarea in cantitate
fnsemnata a acrilamidei (care este cancerigena) nu recomanda aceste hidrogeluri pentru
scopuri biomedicale. In [US 20150147378] se descrie incapsularea unor medicamente in
hidrogeluri de tipul tirozina-poli(alchilen glicol)-derivat de poli(etercarbonat) sau de tipul poli-
carbonat continand un ester de tirozina si polietilenglicol. Dezavantajul acestei metode este
ca utilizeaza hidrogeluri cu structura complicata, implicand substante scumpe (de exemplu
tirozin&). In plus, din descrierea brevetului nu rezultd ca se obtin nano sau microparticule.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea de hibride anorganic-
organice pe baza de nanozeoliti si nanogeluri, adecvate pentru utilizarea ca suporturi pentru
eliberarea controlata a medicamentelor intr-un timp mai indelungat, asigurandu-se efectul
medicamentului pe o perioada mai mare.
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Un prim obiect al inventjei este un sistem pentru eliberare controlata de medicamente
constituit dintr-un hibrid anorganic-organic care are in componenta sa un nanozeolit natural
de tip clinoptilonit, un medicament si un nanohidrogel de diacrilat de polietilenglicol obtinut
din polietilenglicol cu masa moleculara cuprinsa in domeniul de 500-4000 Da, raportul masic
intre medicament si zeolit fiind in domeniul 1:1-1:3.

Un al doilea obiect al inventiei il reprezinta un procedeu de obtinere a sistemului
pentru eliberare controlatd de medicamente in care se Tmbiba un nanozeolit de tip
clinoptilonit cu o solutie de medicament, timp de 8-24 h, astfel incat raportul masic intre
medicament si zeolit sa fie de 1:1-1:3, se prepara simultan o solutie apoasa de diacrilat de
polietilenglicol, cu masa moleculara a polietilenglicolului cuprinsa intre 500-4000 Da, cu o
concentratie de 10-25%, contindnd 0,7-2,0% reducator tetrametilendiamina fata de
macromonomer, se adauga solutia apoasa de diacrilat de polietilenglicol cu reducator peste
nanozeolitul imbibat astfel incat raportul intre diacrilatul de polietilenglicol si nanozeolit sa
fie de 33:1-100:1, si se amesteca bine, obtinAndu-se o faza apoasa (1), se prepara apoi o
alta faza apoasa (2) reprezentata de o solutie cu concentratia de 10-15% oxidant persulfat
de amoniu si se mai prepara o faza organica (3) formata dintr-o solutie de ciclohexan
continand 8-12% Span 80 si 1-5% Tween 60, se purjeaza cu azot toate cele trei faze, timp
de 10-15 min, se porneste o agitare foarte energica a fazei organice (3) si se picura in ea
faza apoasa (1), la un raport volumetric faza apoasa: solutie organica de 1:4-1:10, dupa care
se picura o cantitate din faza apoasa (2) in mediul de reactie, astfel incat sa se realizeze un
raport intre persulfatul de amoniu si tetrametilendiamina de 0,7-1,5, se continua agitarea la
temperatura de 22-30°C timp de 18-48 h, sub azot, dupa care masa de reactie se centri-
fugheaza timp de 15-20 min cu o centrifuga avand turatia de 7000-9000 rot/min, super-
natantul este indepartat, iar partea solida este resuspendata in ciclohexan la un raport de
flota:solid de 10:1-30:1 si se recentrifugheaza timp de 15-20 min cu o aceeasi centrifuga si
la aceeasi turatie, iar solidul este uscat prin liofilizare.

Diacrilatul de polietilenglicol este obtinut dintr-un singur sort de polietilenglicol cu
masa moleculara cuprinsa in domeniul de 500-4000 Da sau reprezinta amestecuri de
diacrilat de polietilenglicol obtinute din polietilenglicol cu mase moleculare diferite cuprinse
in domeniul de 500-4000 Da.

Medicamentul poate fi selectat dintre 5-flurouracil sau diclofenac sodic.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

- se folosesc materii prime ieftine;

- datorita microporilor zeolitului natural si incapsularii in hidrogel durata de eliberare
a medicamentului este mare;

- nu se folosesc in sinteza substante toxice, cum ar fi acrilamida;

- atat zeolitul natural cat si hidrogelul pe baza de PEGDA sunt biocompatibile;

- se obtin nano sau microgeluri cu posibilitatea de utilizare medicala prin injectare sau
ingerare;

- datorita initierii cu un sistem redox, reactia de polimerizare se produce in jurul tem-
peraturii camerei, evitand consumul energetic pentru incalzirea masei de reactie si prevenind
degradarea emulgatorilor;

- nu este necesara o aparatura speciala;

- nu sunt prezente probleme deosebite de protectie a mediului de lucru.

Hibridele anorganic-organice, conform inventiei, se prepara prin imbibarea medica-
mentului Tn nanozeolit natural de tip clinoptilonit, dizolvarea diacrilatului de polietilenglicol
(PEGDA) in apa, introducerea in solutia de PEGDA a reducatorului sistemului de initiere
redox (TMEDA), adaugarea solutiei de PEGDA peste nanozeolitul imbibat si picurarea fazei
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apoase astfel ob{inute in mediul continuu organic, aflat sub agitare, constand din ciclohexan
contindnd 2 emulgatori: Span 80 (polietilenglicol sorbitan monooleat) si Tween 60 (polietilen-
glicol sorbitan monostearat). La sfarsitul picurarii, se incepe picurarea in mediul continuu
aflat sub agitare a unei a doua soluiii apoase, care contine oxidantul sistemului de inifiere:
persulfat de amoniu (APS). Dupa terminarea picurarii si a celei de a 2-a solufji se continua
agitarea la o temperatura apropiata de cea a camerei (20-30°C), pentru polimerizare. La
sfarsitul duratei de polimerizare masa de reactie este centrifugata, iar partea solida este
spalata cu ciclohexan si in final produsul este uscat prin liofilizare.

Inventia inlatura dezavantajele procedeelor mentionate anterior prin aceea ca
nanozeolitii din zeolit natural, de tip clinoptilonit, avand in componenta lor medicament: 5-
fluorouracil sau diclofenac sodic sunt incapsulati in nanohidrogeluri de diacrilat de
polietilenglicol (PEGDA), PEGDA fiind produs dintr-un singur sort de PEG avand masa
moleculara in domeniul de 500-4000 Da, raportul masic intre medicament si zeoliti fiind in
domeniul 1:1-1:3. Hibridele anorganic-organice conform inventiei se obtin printr-un procedeu
in care zeolitul este imbibat, timp de 8-24 h, cu o solutie in dimetilsulfoxid (DMSO) cu con-
centratie de 10-30% 5-fluorouracil sau diclofenac sodic sau in alcool etilic p.a (EtOH) cu
concentratia de 2,5-3,5% diclofenac sodic, astfel incat raportul masic intre medicament si
zeolit sa fie de 1:1-1:3. Simultan se prepara o solutie apoasa de PEGDA (avand masa mole-
culara a PEG de 500-4000 Da) cu concentratia de 10-25% si continand 0,7-2,0% reducator
tetrametilendiamina (TMEDA), se adauga solutia apoasa de PEGDA cu reducator peste
nanozeolitul imbibat, astfel incat raportul intre PEGDA si nanozeolit sa fie de 33:1-100:1 si
se amesteca bine, obtindndu-se o faza apoasa (1), se prepara apoi o alta faza apoasa (2)
reprezentata de o solutie cu concentratia de 10-15% oxidant persulfat de amoniu (APS) si
se mai prepara si o faza organica (3) formata dintr-o solutie de ciclohexan continand 8-12%
Span 80 si 1-5% Tween 60, se introduce solutia de ciclohexan in vasul de reactie si se
purjeaza cu azot toate cele 3 faze si vasul de reactie, timp de cate 10-15 min, se porneste
o agitare foarte energica a fazei organice (3) si se picura in ea faza apoasa (1), la un raport
volumetric faza apoasa:solutie organica de 1:4-1:10, dupa care se picura o cantitate din faza
apoasa (2) in mediul de reactiie, astfel incat sa se realizeze un raport masic intre APS Si
TMEDA de 0,7-1,5, se continua agitarea la temperatura de 22-30°C timp de 18-48 h, sub
azot, dupa care masa de reactie se centrifugheaza timp de 15-20 min cu o centrifuga avand
turatia de 7000-9000 rot/min, supernatantul este indepartat, iar partea solida este
resuspendata in ciclohexan (spalare) la un raport de flota lichid: solid de 10:1-30:1 si se
recentrifugheaza timp de 15-20 min cu o aceeasi centrifuga si la aceeasi turatie, iar solidul
spalat este uscat prin liofilizare. Alternativ, in loc de a utiliza un singur sort de PEGDA, cu
0 anumita masa moleculara se pot utiliza amestecuri de PEGDA cu diferite mase moleculare
(situate Tnsa in domeniul 500-4000 Da).

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantiresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de circa 90 nm. intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantéresc 0,1 g de 5-
fluorouracil si se adauga 0,9 mL DMSO. Se introduce in paharul Erflenmeyer o bara mag-
netica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la tem-
peratura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare a
medicamentului. Se iau din aceasta solutie 54 L si se adauga in flaconul Eppendorf con-
tinand nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se introduce intr-o baie de ultrasonare
in functiune, unde se lasa la temperatura camerei, timp de 8 h, pentru imbibarea zeolitului
cu medicament. In paralel, intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se introduc 0,6 g PEGDA, cu
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masa moleculara a PEG de 500 Da, si 1,8 mL apa distilata. Se introduce in pahar o bara
magnetica teflonata si se pune paharul Erlenmeyer pe un agitator magnetic. Se porneste
agitarea care se mentine pana la completa dizolvare a PEGDA. Apoi, peste solutia de
PEGDA se adauga 4,2 uL TMEDA si se omogenizeaza solutia. Aceasta solutie se introduce
in flaconul Eppendorf continand zeolitul imbibat, formand astfel faza apoasa (1). Intr-un
flacon de 10 mL se introduc 0,5 g APS, peste care se adauga 4,5 mL apa si se agita pana
la completa dizolvare a APS. Se obtine asfel faza apoasé (2). Intr-un balon cu fund plat, de
100 mL cu 2 gaturi, se adauga 1,2343 g Span 80, 0,1543 g Tween 60 si 18 mL ciclohexan.
Se introduce n balon o bara magnetica teflonata si balonul se introduce intr-un cristalizor
cu apa, amplasat pe un agitator magnetic cu placa de incalzire. Se regleaza temperatura
apei din cristalizor la 30°C si se porneste o agitare energicd. in momentul cand cei 2
emulgatori s-au dizolvat, se pun dopuri de cauciuc la cele 2 gaturi ale balonului si se opreste
agitarea. Prin dopul de cauciuc din gatul lateral se introduce un cateter si se incepe o usoara
barbotare de azot in lichidul din balon, timp de 10 min. In paralel, se face o usoara barbotare
de azot si in vasele continand fazele apoase (1) si (2). La sfarsitul perioadei de dezaerare
se scoate din lichid cateterul din dopul lateral si se mentine vasul de reactie sub perna de
azot. In dopul de cauciuc de la gatul central se introduce un ac al unei seringi cu capacitatea
de 5 mL. Se ia cu seringa din flaconul Eppendorf, faza apoasa (1) si se picura prin dopul
central Tn balonul de reactie aflat sub agitare energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate
de 33 yL din paharul continand faza apoasa (2) si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub
agitare. La sfarsitul picurarii fazei apoase (2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si
se lasa balonul cu dopurile de cauciuc montate, timp de 18 h, sub agitare, la temperatura de
30°C, pentru polimerizarea in emulsie inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate
masa de reactie si se introduce in tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la
turatia de 9000 rot/min, timp de 15 min. Se indeparteaza supernatantul si se adauga o
cantitate de 18 mL ciclohexan proaspat, peste solid. Se amesteca bine solidul cu solventul
si se face 0 noua centrifugare Tn aceleasi conditii cu prima, in vederea spalarii. La sfarsitul
spalarii se indeparteaza supernatantul, iar partea solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano
xero geluri zeolitice cu medicament incapsulat cu dimensiunea de circa 150 nm.

Exemplul 2

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantaresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de cca 100 nm. ntr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantéresc 0,2 g de
diclofenac sodic si se adauga 510 yL DMSO. Se introduce in paharul Erlenmeyer o bara
magnetica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la
temperatura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare
a medicamentului. Se iau din aceasta solutie 15,3 uL si se adauga in flaconul Eppendorf
continand nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se lasa la temperatura camerei,
timp de 24 h, pentru imbibarea zeolitului cu medicament. in paralel, intr-un pahar Erlenmeyer
de 10 mL se introduc 0,6 g PEGDA, cu masa moleculara a PEG de 700 Da si 1,8 mL apa
distilata. Se introduce in pahar o bara magnetica teflonata si se pune paharul Erlenmeyer
pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea, care se mentine pana la completa dizolvare
a PEGDA. Apoi, peste solutia de PEGDA se adauga 120 uL TMEDA si se omogenizeaza
solutia. Aceasta solufie se introduce in flaconul Eppendorf continand zeolitul imbibat,
formand astfel faza apoasé (1). Intr-un flacon de 10 mL se introduc 0,5 g APS, peste care
se adauga 2,83 mL apa si se agita pana la completa dizolvare a APS. Se obtine astfel faza
apoasa (2). Intr-un balon cu fund plat, de 100 mL cu 2 gaturi, se adauga 1,2343 g Span 80,
0,1543 g Tween 60 si 18 mL ciclohexan. Se introduce in balon o bara magnetica teflonata
si balonul se introduce intr-un cristalizor cu apa, amplasat pe un agitator magnetic cu placa
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de incalzire. Se regleaza temperatura apei din cristalizor la 22°C si se porneste o agitare
energica. In momentul cand cei 2 emulgatori s-au dizolvat, se pun dopuri de cauciuc la cele
2 gaturi ale balonului si se opreste agitarea. Prin dopul de cauciuc din gatul lateral se
introduce un cateter si se incepe o usoara barbotare de azot in lichidul din balon, timp de 10
min. in paralel, se face o usoara barbotare de azot si in vasele continand fazele apoase (1)
si (2). La sfarsitul perioadei de dezaerare se scoate din lichid cateterul din dopul lateral si se
mentine vasul de reactie sub perna de azot. in dopul de cauciuc de la gatul central se
introduce un ac al unei seringi cu capacitatea de 5 mL. Se ia cu seringa din flaconul
Eppendorf, faza apoasa (1) si se picura prin dopul central in balonul de reaciie aflat sub
agitare energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate de 0,33 mL din paharul continand faza
apoasa (2) si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub agitare. La sfarsitul picurarii fazei
apoase (2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si se lasa balonul cu dopurile de
cauciuc montate, timp de 48 h sub agitare, la temperatura de 25°C, pentru polimerizarea in
emulsie inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate masa de reactie si se intro-
duce in tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la turatia de 9000 rot/min, timp
de 15 min. Se indeparteaza supernatantul si se adauga o cantitate de 6 mL ciclohexan
proaspat, peste solid. Se amesteca bine solidul cu solventul si se face o noua centrifugare
in aceleasi conditji cu prima, in vederea spalarii. La sfargitul spalarii se indeparteaza super-
natantul, iar partea solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano xero geluri zeolitice cu medi-
cament incapsulat cu dimensiunea de circa 10 nm.

Exemplul 3

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantiresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de circa 100 nm. intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantdresc 50 mg de
diclofenac sodic si se adauga 2,5 mL EtOH. Se introduce in paharul Erlenmeyer o bara
magnetica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la
temperatura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare
a medicamentului. Se ia din aceasta solufie 100 uL si se adauga in flaconul Eppendorf
contindnd nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se introduce intr-o baie de ultra-
sonare n functiune, unde se lasa la temperatura camerei, timp de 12 h, pentru imbibarea
zeolitului cu medicament. in paralel, intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se introduc 0,2 g
PEGDA, cu masa moleculara a PEG de 4000 si 1,13 mL apa distilata. Se introduce in pahar
0 bara magnetica teflonata si se pune paharul Erlenmeyer pe un agitator magnetic. Se
porneste agitarea care se mentine pana la completa dizolvare a PEGDA. Apoi, peste solutia
de PEGDA se adauga 4 uL TMEDA si se omogenizeaza solutia. Aceasta solufie se introduce
in flaconul Eppendorf continand zeolitul imbibat, formand astfel faza apoasa (1). Intr-un
flacon de 10 mL se introduc 0,5 g APS, peste care se adauga 4,5 mL apa si se agita pana
la completa dizolvare a APS. Se obtine astfel faza apoasé (2). intr-un balon cu fund plat, de
100 mL cu 2 gaturi, se adauga 1,4705 g Span 80, 0,6127 g Tween 60 si 9 mL ciclohexan.
Se introduce n balon o bara magnetica teflonata si balonul se introduce intr-un cristalizor
cu apa, amplasat pe un agitator magnetic cu placa de incalzire. Se regleaza temperatura
apei din cristalizor la 25°C si se porneste o agitare energicd. in momentul cand cei 2
emulgatori s-au dizolvat, se pun dopuri de cauciuc la cele 2 gaturi ale balonului si se opreste
agitarea. Prin dopul de cauciuc din gatul lateral se introduce un cateter si se incepe o usoara
barbotare de azot in lichidul din balon, timp de 15 min. In paralel, se face o usoara barbotare
de azot si in vasele contindnd fazele apoase (1) si (2). La sfarsitul perioadei de dezaerare
se scoate din lichid cateterul din dopul lateral si se mentine vasul de reactie sub perna de
azot. In dopul de cauciuc de la gatul central se introduce un ac al unei seringi cu capacitatea
de 5 mL. Se ia cu seringa din flaconul Eppendorf, faza apoasa (1) si se picura prin dopul
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central in balonul de reacfie aflat sub agitare energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate
de 54 yL din paharul continand faza apoasa (2) si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub
agitare. La sfarsitul picurarii fazei apoase (2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si
se lasa balonul cu dopurile de cauciuc montate, timp de 36 h, sub agitare, la temperatura de
25°C, pentru polimerizarea in emulsie inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate
masa de reactie si se introduce in tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la
turatia de 7000 rot/min, timp de 20 min. Se indeparteaza supernatantul si se adauga o
cantitate de 6 mL ciclohexan proaspat, peste solid. Se amesteca bine solidul cu solventul si
se face o noua centrifugare in aceleasi conditii cu prima, in vederea spalarii. La sfarsitul
spalarii se indeparteaza supernatantul, iar partea solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano
xero geluri zeolitice cu medicament incapsulat cu dimensiunea de circa 170 nm.

Exemplul 4

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantaresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de circa 90 nm. Intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantiresc 60 mg de 5-
fluorouracil si se adauga 309 yL DMSO. Se introduce in paharul Erlenmeyer o bara mag-
netica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la tempe-
ratura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare a
medicamentului. Se iau din aceasta solutie 20,6 pL si se adauga in flaconul Eppendorf
contindnd nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se lasa la temperatura camerei,
timp de 20 h, pentru imbibarea zeolitului cu medicament. in paralel, intr-un pahar Erlenmeyer
de 10 mL se introduc 0,2 g PEGDA, cu masa moleculara a PEG de 4000 si 1,8 mL apa dis-
tilata. Se introduce Tn pahar o bara magnetica teflonata si se pune paharul Erlenmeyer pe
un agitator magnetic. Se porneste agitarea, care se mentine pana la completa dizolvare a
PEGDA. Apoi, peste solutia de PEGDA se adauga 4 uL TMEDA si se omogenizeaza soluiia.
Aceasta solutie se introduce in flaconul Eppendorf continand zeolitul imbibat, formand astfel
faza apoasa (1). Intr-un flacon de 10 mL se introduc 0,5 g APS, peste care se adaugé 2,83
mL apa si se agitd pana la completa dizolvare a APS. Se obtine asfel faza apoasa (2). Intr-un
balon cu fund plat, de 100 mL cu 2 gaturi, se adauga 0,4937 g Span 80, 0,1206 g Tween 60
si 7,2 mL ciclohexan. Se introduce in balon o bara magnetica teflonatd si balonul se
introduce ntr-un cristalizor cu apa, amplasat pe un agitator magnetic cu placa de incalzire.
Se regleaza temperatura apei din cristalizor la 27°C si se porneste o agitare energica. in
momentul cand cei 2 emulgatori s-au dizolvat, se pun dopuri de cauciuc la cele 2 gaturi ale
balonului si se opreste agitarea. Prin dopul de cauciuc din gatul lateral se introduce un
cateter si se incepe o usoara barbotare de azot in lichidul din balon, timp de 15 min. n
paralel, se face o usoara barbotare de azot si in vasele continand fazele apoase (1) si (2).
La sfarsitul perioadei de dezaerare se scoate din lichid cateterul din dopul lateral si se
mentine vasul de reactie sub perna de azot. In dopul de cauciuc de la gatul central se intro-
duce un ac al unei seringi cu capacitatea de 5 mL. Se ia cu seringa din flaconul Eppendorf,
faza apoasa (1) si se picura prin dopul central in balonul de reactie aflat sub agitare
energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate de 16 pL din paharul continand faza apoasa
(2) si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub agitare. La sfarsitul picurarii fazei apoase
(2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si se lasa balonul cu dopurile de cauciuc
montate, timp de 24 h sub agitare, la temperatura de 27°C, pentru polimerizarea in emulsie
inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate masa de reacfiie si se introduce in
tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la turatia de 7000 rot/min, timp de 20 min.
Se indeparteaza supernatantul si se adauga o cantitate de 6 mL ciclohexan proaspat, peste
solid. Se amesteca bine solidul cu solventul si se face o noua centrifugare in aceleasi conditii
cu prima, in vederea spalarii. La sfarsitul spalarii se indeparteaza supernatantul, iar partea
solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano xero geluri zeolitice cu medicament incapsulat cu
dimensiunea de circa 160 nm.
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Exemplul 5

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantiresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de circa 100 nm. Intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantéresc 0,2 g de
diclofenac sodic si se adauga 424 uL DMSO. Se introduce in paharul Erlenmeyer o bara
magnetica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la tem-
peratura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare a
medicamentului. Se iau din aceasta solutie 4,2 uL si se adauga in flaconul Eppendorf
contindnd nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se lasa la temperatura camerei,
timp de 24 h, pentru imbibarea zeolitului cu medicament. in paralel, intr-un pahar Erlenmeyer
de 10 mL se introduc 0,2 g PEGDA, din care 0,1 g cu masa moleculara a PEG de 4000 si
0,1 g cumasa moleculara a PEG de 500 si 1,8 mL apa distilata. Se introduce in pahar o bara
magnetica teflonata si se pune paharul Erlenmeyer pe un agitator magnetic. Se porneste
agitarea, care se mentine pana la completa dizolvare a PEGDA. Apoi, peste solutia de
PEGDA se adauga 4 uL TMEDA si se omogenizeaza solutia. Aceasta solutie se introduce
in flaconul Eppendorf continand zeolitul imbibat, formand astfel faza apoasa (1). Intr-un
flacon de 10 mL se introduc 0,5 g APS, peste care se adauga 2,83 mL apa si se agita pana
la completa dizolvare a APS. Se obtine astfel faza apoasé (2). intr-un balon cu fund plat, de
100 mL cu 2 gaturi, se adauga 0,4937 g Span 80, 0,1206 g Tween 60 si 7,2 mL ciclohexan.
Se introduce n balon o bara magnetica teflonata si balonul se introduce intr-un cristalizor
cu apa, amplasat pe un agitator magnetic cu placa de incalzire. Se regleaza temperatura
apei din cristalizor la 27°C si se porneste o agitare energicd. in momentul cand cei 2
emulgatori s-au dizolvat, se pun dopuri de cauciuc la cele 2 gaturi ale balonului si se opreste
agitarea. Prin dopul de cauciuc din gatul lateral se introduce un cateter si se incepe o usoara
barbotare de azot in lichidul din balon, timp de 15 min. In paralel, se face o usoara barbotare
de azot si in vasele continand fazele apoase (1) si (2). La sfarsitul perioadei de dezaerare
se scoate din lichid cateterul din dopul lateral si se mentine vasul de reactie sub perna de
azot. In dopul de cauciuc de la gatul central se introduce un ac al unei seringi cu capacitatea
de 5 mL. Se ia cu seringa din flaconul Eppendorf, faza apoasa (1) si se picura prin dopul
central in balonul de reactie aflat sub agitare energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate
de 16 pL din paharul continand faza apoasa (2), si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub
agitare. La sfarsitul picurarii fazei apoase (2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si
se lasa balonul cu dopurile de cauciuc montate, timp de 24 h sub agitare, la temperatura de
27°C, pentru polimerizarea in emulsie inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate
masa de reactie si se introduce in tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la
turatia de 8000 rot/min, timp de 15 min. Se indeparteaza supernatantul si se adauga o
cantitate de 6 mL ciclohexan proaspat, peste solid. Se amesteca bine solidul cu solventul si
se face o noua centrifugare in aceleasi conditii cu prima, in vederea spalarii. La sfarsitul
spalarii se indeparteaza supernatantul, iar partea solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano
xero geluri zeolitice cu medicament incapsulat cu dimensiunea de circa 180 nm.

Exemplul 6

Intr-un flacon Eppendorf de 5 mL se cantaresc 6 mg nanozeolit de tip clinoptilonit, cu
dimensiunea de circa 100 nm. Intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se cantaresc 60 mg de
diclofenac si se adauga 2,12 mL EtOH. Se introduce in paharul Erlenmeyer o barad mag-
netica teflonata si se pune paharul pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea la tempe-
ratura camerei (circa 22°C), si se mentine agitarea pana la obtinerea unei solutii clare a
medicamentului. Se iau 212 pL din aceasta solutie si se adauga in flaconul Eppendorf
contindnd nanozeolitul. Se inchide flaconul Eppendorf si se introduce intr-o baie de
ultrasonare in functiune, unde se lasa la temperatura camerei, timp de 8 h, pentru imbibarea
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zeolitului cu medicament. Tn paralel, intr-un pahar Erlenmeyer de 10 mL se introduc 0,6 g
PEGDA, din care 0,2 g cu masa moleculara a PEG de 4000 si 0,4 g cu masa moleculara a
PEG de 500 si 1,8 mL apa distilata. Se introduce in pahar o bara magnetica teflonata si se
pune paharul Erlenmeyer pe un agitator magnetic. Se porneste agitarea care se mentine
pana la completa dizolvare a PEGDA. Apoi, peste solufia de PEGDA se adauga 12 uL
TMEDA si se omogenizeaza solutia. Aceasta solutie se introduce in flaconul Eppendorf
continand zeolitul imbibat, formand astfel faza apoasé& (1). intr-un flacon de 10 mL se
introduc 0,5 g APS, peste care se adauga 4,5 mL apa si se agita pana la completa dizolvare
a APS. Se obtine astfel faza apoasa (2). Intr-un balon cu fund plat, de 100 mL cu 2 gaturi se
adauga 2,6411 g Span 80, 1,1005 g Tween 60 si 20,1 mL ciclohexan. Se introduce Tn balon
o bara magnetica teflonata si balonul se introduce intr-un cristalizor cu apa, amplasat pe un
agitator magnetic cu placéa de incélzire. Se regleaza temperatura apei din cristalizor la 22°C
si se porneste o agitare energica. In momentul cand cei 2 emulgatori s-au dizolvat, se pun
dopuri de cauciuc la cele 2 gaturi ale balonului si se opreste agitarea. Prin dopul de cauciuc
din gatul lateral se introduce un cateter si se incepe o usoara barbotare de azot in lichidul
din balon, timp de 10 min. in paralel, se face o usoara barbotare de azot si in vasele
continand fazele apoase (1) si (2). La sfarsitul perioadei de dezaerare se scoate din lichid
cateterul din dopul lateral si se mentine vasul de reactie sub perna de azot. In dopul de
cauciuc de la gatul central se introduce un ac al unei seringi cu capacitatea de 5 mL. Se ia
cu seringa din flaconul Eppendorf faza apoasa (1) si se picura prin dopul central in balonul
de reactie aflat sub agitare energica. La sfarsitul picurarii se ia o cantitate de 180 L din
paharul continand faza apoasa (2) si se picura in balonul cu fund plat, aflat sub agitare. La
sfarsitul picurarii fazei apoase (2) se scoate acul seringii din dopul de cauciuc si se lasa
balonul cu dopurile de cauciuc montate, timp de 40 h, sub agitare, la temperatura de 22°C,
pentru polimerizarea in emulsie inversa. La sfarsitul duratei de polimerizare, se scoate masa
de reacfiie si se introduce n tuburile unei centrifuge. Se porneste centrifugarea la turatia de
8000 rot/min, timp de 20 min. Se indeparteaza supernatantul si se adauga o cantitate de 6
mL ciclohexan proaspat, peste solid. Se amesteca bine solidul cu solventul si se face o noua
centrifugare in aceleasi conditii cu prima, in vederea spalarii. La sfarsitul spalarii se
indeparteaza supernatantul, iar partea solida se liofilizeaza. Se obtin astfel nano xero geluri
zeolitice cu medicament incapsulat cu dimensiunea de circa 170 nm.
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Revendicari

1. Sistem pentru eliberare controlata de medicamente, caracterizat prin aceea ca
consta intr-un hibrid anorganic-organic care are in componenta sa un nanozeolit natural de
tip clinoptilonit, un medicament si un nanohidrogel de diacrilat de polietilenglicol obtinut din
polietilenglicol cu masa moleculara cuprinsa in domeniul de 500-4000 Da, raportul masic
intre medicament si zeolit fiind in domeniul 1:1-1:3.

2. Sistem pentru eliberare controlatda de medicamente, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca diacrilatul de polietilenglicol este obtinut dintr-un singur sort de
polietilenglicol cu masa moleculara cuprinsa in domeniul de 500-4000 Da sau reprezinta
amestecuri de diacrilat de polietilenglicol obtinute din polietilenglicol cu mase moleculare
diferite cuprinse Tn domeniul de 500-4000 Da.

3. Sistem pentru eliberare controlatd de medicamente, conform revendicarii 1,
caracterizat prin aceea ca medicamentul este selectat dintre 5-flurouracil sau diclofenac
sodic.

4. Procedeu de obtinere a sistemului pentru eliberare controlatda de medicamente
definit Tn revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca se imbiba un nanozeolit de tip
clinoptilonit cu o solutie de medicament, timp de 8-24 h, astfel incat raportul masic intre
medicament si zeolit sa fie de 1:1-1:3, se prepara simultan o solutie apoasa de diacrilat de
polietilenglicol, cu masa moleculara a polietilenglicolului cuprinsa intre 500-4000 Da, cu o
concentratie de 10-25%, continand 0,7-2,0% reducator tetrametilendiamina fata de macro-
monomer, se adauga solutia apoasa de diacrilat de polietilenglicol cu reducator peste
nanozeolitul imbibat astfel incat raportul intre diacrilatul de polietilenglicol si nanozeolit sa
fie de 33:1-100:1, si se amesteca bine, obtindndu-se o faza apoasa (1), se prepara apoi o
alta faza apoasa (2) reprezentata de o solutie cu concentratia de 10-15% oxidant persulfat
de amoniu si se mai prepara o faza organica (3) formata dintr-o solutie de ciclohexan
continand 8-12% Span 80 si 1-5% Tween 60, se purjeaza cu azot toate cele trei faze, timp
de 10-15 min, se porneste o agitare foarte energica a fazei organice (3) si se picura in ea
faza apoasa (1), la un raport volumetric faza apoasa: solutie organica de 1:4-1:10, dupa care
se picura o cantitate din faza apoasa (2) in mediul de reactie, astfel incat sa se realizeze un
raport intre persulfatul de amoniu si tetrametilendiamina de 0,7-1,5, se continua agitarea la
temperatura de 22-30°C timp de 18-48 h, sub azot, dupa care masa de reactie se centri-
fugheaza timp de 15-20 min cu o centrifuga avand turatia de 7000-9000 rot/min, supernatan-
tul este indepartat, iar partea solida este resuspendata in ciclohexan la un raport de
flota:solid de 10:1-30:1 si se recentrifugheaza timp de 15-20 min cu o aceeasi centrifuga si
la aceeasi turatie, iar solidul este uscat prin liofilizare.

5. Procedeu de obtinere a sistemului pentru eliberare controlatad de medicamente,
conform revendicarii 4, caracterizat prin aceea ca solutia de medicament este o solutie in
dimetilsulfoxid cu concentratia de 10-30% 5-fluorouracil sau diclofenac sodic sau o solutie
in alcool etilic p.a. cu concentratia de 2,5-3,5% diclofenac sodic.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 234/2022
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