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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
formulari farmaceutice cu proprietati de eliberare
modificatd a substantei active, pentru terapia locald a
limfomului cutanat cu celule T. Procedeul conform
inventiei consta in prepararea a trei baze semisolide, de
tip gel hidrofil, crema tip emulsie si emulgel, disper-
sarea unui sistem de transport si eliberare modificata,
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PROCEDEU DE PREPARARE PENTRU FORMULARI FARMACEUTICE
SEMISOLIDE TOPICE CU PROPRIETATI DE ELIBERARE MODIFICATA A
SUBSTANTEI ACTIVE

Inventia se refera la un procedeu de preparare pentru formuldri farmaceutice topice cu
proprietati de eliberare modificatd/optimizatd a substantei active, destinate terapiei locale a
limfomului cutanat cu celule T (CTCL).

Procedeul conform inventiei constd in prepararea unor formulari farmaceutice de tip gel,
cremd, emulgel ce contin un sistem de transport si eliberare modificata (Modified Drug Delivery
System - MDDS) obtinut prin imobilizarea unui agent antineoplazic activ in terapia locald a
limfomului cutanat cu celule T, cum este bexarotenul, pe o gazdd anorganica nanoporoasa
biocompatibild cum este silicea mezoporoasd hexagonala de tip MCM-41. Procedeul de
preparare, caracterizarea si evaluarea farmacocineticd a unor astfel de sisteme este descris in
inventia ” Procedeu de preparare a unor sisteme de transport si eliberare modificatd a
substantei active pentru formuldri farmaceutice topice specifice terapiei limfomului cutanat cu
celule T * cu care prezenta cerere de brevet este complementard. Sistemul de transport si
eliberare modificata MDDS conform inventiei numite mai sus, folosit in prezenta inventie este
notat BXT@M1f.

Procedeul conform inventiei descrie prepararea a trei baze semisolide diferite: gel, crema
si emulgel (caracterizate fizico-chimic si senzorial), includerea in bazele semisolide prin
dispersare a cantitatii de (BXT@M1{) necesare pentru a asigura concentratia de 1% bexaroten cu
obtinere de formulari farmaceutice topice, caracterizarea formuldrilor obtinute sub aspectul
eliberarii agentului antineoplazic prin efectuarea testului de dizolvare in vitro si evaluarea
cineticii de cedare prin fitare pe patru modele matematice.

Bexarotenul, retinoid de generatia a treia inalt selectiv pe receptorul retinoid X, este
utilizat topic pentru a trata leziunile pielii cauzate de limfomul cutanat cu celule T (CTCL).
Acest agent antineoplazic, de reguld se administreazd dupa ce alte medicamente specifice
tratamentului limfomului CTCL au fost incercate fara succes (stadiul IA-IIA).

Formularea farmaceuticd conventionald folosita in aplicatiile topice este un gel cu
denumirea Targretin® ce contine 1% bexaroten. Aplicarea topica a gelului Targretin® induce
efecte secundare ca: iritatie severd a pielii (durere, arsura, intepaturi, ras cutanat); eruptii
eritematoase cu diverse grade de intensitate; leziuni inflamatorii de suprafatd la nivelul
epidermului sau de profunzime in derm cu sangerari locale. Efecte secundare mai putin grave pot
include: arsuri usoare, intepaturi sau mancarime usoara. Calea modernd/inovativd de
minimalizare a efectelor secundare este folosirea sistemelor de transport si eliberare controlata a
substantei active incluse In bazele conventionale cu obtinere de formulari farmaceutice care
elibereaza controlat si prelungit substanta activa asigurdnd astfel concentratii constante de
substanta medicamentoasa incluse in intervalul terapeutic al medicamentului respectiv.

Inventia de fatd rezolvi problema diminuirii efectelor secundare prin
includerea/dispersarea in bazele semisolide conventionale a unui sisteme de transport si eliberare
modificata/controlata si prelungitd a moleculelor active de bexaroten adsorbite fizic pe centrii
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activi ai silicei mezoporoase MCM-41 in stare non-cristalind, cu obtinere de formulari
farmaceutice topice.

Inventia de fatd inlaturi dezavantajele formelor farmaceutice conventionale induse de
fenomenele de supradozare locala intdlnite in practica terapeuticd, datorate prezentei
bexarotenului sub forma cristalina.

Scopul inventiei de fata este obtinerea de formulari farmaceutice topice cu proprietéti de
cedare modificatd (optimizatd) a bexarotenului, care s permita eliberarea prelungita si sustinuta
timp de 12 ore a BXT la o concentratie constantd inclusd in intervalul terapeutic, contribuind
astfel la optimizarea tratamentului si cresterea compliantei pacientilor la terapia locala cu acest
agent antineoplazic.

Descrierea inventiei

Procedeul de preparare pentru formuliri farmaceutice topice cu proprietéti de eliberare
modificatd/controlata si optimizata a substantei active conform inventiei de fatd consta in:

- selectarea bazelor semisolide potrivite pentru prepararea formularilor farmaceutice
topice cu aplicabilitate in tratamentul limfomului cutanat cu celule T;

- prepararea unor cantitéti suficiente din fiecare baza semisolida selectata;

- caracterizarea fizico-chimica si senzoriala a bazelor semisolide preparate;

- prepararea formularilor farmaceutice folosind fiecare dintre bazele semisolide preparate
si caracterizate;

- evaluarea disponibilitatii in vitro si a profilului cineticii de cedare a bexarotenului din
formularile farmaceutice topice preparate.

Selectarea bazei semisolide destinate prepararii formularilor farmaceutice utilizate in
terapia topicd antineoplazica foloseste drept criteriu principal tipul leziunii cutanatd (acute sau
cronice). In tratamentul leziunilor acute sunt indicate preparate cu efect calmant, ricoritor si
sicativ ca: solutii, suspensii, hidrogeluri, emulsii de tipul L/H, unguente L/H, geluri. In
tratamentul leziunilor cronice, se indica utilizarea de unguente grase, anhidre sau emulsii de tipul
H/L. In simptomatologia neoplasmului cutanat se identifica atét leziuni cu caracter cronic cat si
cu caracter acut, fiind indicate ambele categorii de preparate. S-au selectat, preparat si
caracterizat senzorial trei baze semisolide utilizate apoi pentru preparare formuliri topice cu
aplicabilitate in tratamentul limfomului cutanat cu celule T.

Bazele semisolide selectate si apoi preparate sunt: gel hidrofil pe baza de
hidroxipropilcelulozd, HPC (notat G), crema tip emulsie L/H (notatd C) si emulgel (notat E).

Prepararea bazelor semisolide s-a realizat folosind urmatoarele substante:

- hidroxipropilceluloza (HPC),150 — 4000 cP (mostrd de la Nisso Chemical Europe
GmbH, Germania);

- propilenglicol, trietanolamina (TEA), alcool cetilic, vaselina, glicerol-monostearat si
izopropilmiristat de puritate farmaceutica achizitionate de la firma MedChim, Bucuresti;

- lecitina din soia si Lutrol F 127 (L 127) (BASF Germania).

- apa pura si apa bidistilatd (Millipore de conductivitate — 0,01 Ms/cm).

Caracterizarea bazelor semisolide — a constat in evaluarea caracteristicilor fizico-
chimice, macroscopice si senzoriale conform practicii farmaceutice conventionala. Astfel,
aspectul, omogenitatea si mirosul au fost evaluate prin metodologia prescrisd in monografia
Unguenta, din Farmacopeea Romani, editia a X-a [1]. Determinarea pH-ului s-a efectuat
potentiometric, utilizdnd pH-metrul Thermo Orion (Thermo Fisher, Florida, USA).
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Proprietdtile senzoriale ale oricarui produs dermatologic reprezintd un criteriu critic de
calitate. Existd numeroase metode si echipamente de masurare si monitorizare a proprietétilor
senzoriale pe parcursul folosirii produsului de citre pacient, insd s-a optat pentru aplicarea
conceptului SensiMap , care foloseste metoda descrisd de Boo et al 2010 [2].

Prepararea formuldrilor topice ce contin un sistem de transport si eliberare modificatd a
bexarotenului

Formularile topice au fost preparate prin dispersarea sistemului de transport si eliberare
modificatd a bexarotenului in cele trei baze semisolide preparate si caracterizate. Cantitatea de
MDDS (BXT@MI{) a fost calculata, in functie de gradul de incarcare a matricei, astfel incat
concentratia finald in formulare sa fie 1% BXT.

Evaluarea disponibilititii in vitro §i a profilului cinetic al eliberdrii bexarotenului Testul
de dizolvare in vitro s-a efectuat cu aparatul SR8 Plus Series (AB & LJasco) cu celuld

Enhancer (diametru 2,5cm) prevazutd cu membrana StratM® (membrana sinteticd pe baza de
componente fiziologice, colagen, elastina si fosfolipide) (Milipore, Merck Germania). Mediul de
dizolvare folosit a fost un amestec alcool etilic : tampon fosfat = 3:1.

Viteza de permeatie s-a determinat din panta dreptei si respectiv intersectia cu abscisa a
portiunii liniare a curbelor cantitétii cumulative de bexaroten care a permeat in functie de timp.

Coeficientul de permeabilitate s-a calculat cu ecuatia:

Kp=J/IC+A

in care:

Kp - coeficientul de permeabilitate (cm/min);

J — viteza de permeatie a bexarotenului sau fluxul in faza stationara (ug/min);

C — concentratia in compartimentul donor (ug/mL);

A — aria suprafetei de contact (cm?).

Evaluarea cineticii de cedare a bexarotenului - Datele experimentale obtinute la studiile
cineticii de cedare au fost analizate prin fitare pe modelele matematice: cinetica de ordin zero;
cinetica de ordinul I; modelul Higuchi ; modelul Korsmeyer-Peppas folosind programul
Matlab7.1.

Exemplul 1.

Gelul hidrofil (G) pe bazda de hidroxipropilcelulozd s-a preparat astfel: polimerul
celulozic HPC (3,5 g) s-a dispersat in amestecul format din 60 g apa si 10 g propilenglicol, apoi
s-a incdlzit la temperatura de 80-90 °C sub agitare cu 500 rpm, timp de 15 min. Separat s-a
dizolvat trietanolamina (1 g) in restul de apa si s-a addugat treptat si sub agitare peste dispersia
de polimer. Gelul astfel preparat prezintd compozitia indicatd in tabelul 1. Produsul obtinut s-a
pastrat la rece (5 °C) timp de 12 ore dupd care a fost testat.

Caracterizarea gelului a aratat caracteristici specifice in concordantd cu normativele de
calitate atdt sub aspect fizico-chimic cét si macroscopic (tabelul 1 si figura 1).

Tabelul 1. Compozitia, caracteristicile macroscopice si valoarea pH-ului pentru gelul (G)
preparat conform exemplului 1

Compozitie Caracteristici macroscopice pH
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Substanta Cantitate,
g
HPC 358 Semisolid, slab opalescent, omogen, | 5,20 + 0,78
Propilenglicol 10g lipsit de aglomerari de particule
Trietanolamina lg
Apa purificatd ... 1a 100 g

Analiza proprietatilor senzoriale (figura 1) a ardtat cad gelul hidrofil preparat este
caracterizat de un scor mai mare de 50 pentru fiecare parametru, indeplinind caracteristici de
calitate conforme pentru utilizare la prepararea formularilor farmaceutice [3-4].

Figura 1

Formularea farmaceutica topicd preparatd folosind ca bazé semisolidd gelul hidrofil (G)
a fost evaluatd in vitro, rezultatele sunt prezentate in tabelul 2 (parametrii permeatiei) si 3
(parametrii fitdrii cineticii de cedare), figura 2 (profilul cumulativ de cedare a bexarotenului).

Tabelul 2. Parametrii specifici permeatiei bexarotenului din formularea farmaceutica
G_BXT@ MIf preparatd conform exemplului 1.

Formulare topica Parametrii permeatiei

Cod formulare MDDS folosit Masa MDDS J (ng /cm2 /h) K x10'6(cm /h)

dispersata(% m/m)

G BXT@MILf | BXT@MIF 4265 52.5213+5.6526 | 990.5209

In figura 2 este prezentati cinetica de cedare a bexarotenului din formularea G BXT@
M1f comparativ cu formularile obtinute folosind ca baze semisolide crema si emulgelul
preparate si caracterizate conform exemplelor 2, respectiv 3 din prezenta cerere de brevet de
inventie.

Se constata ca formularea G BXT@MIf elibereaza 95% din bexarotenul continut dupa
12 ore, avand in acelasi timp si caracteristici de permeabilitate optime. Rezultatul indicd buna
calitate a formularii, fapt ce justifica testarea in vivo in tratamentul limfomului cutanat cu celule
T.

Figura 2

Din datele prezentate in tabelul 3 rezulta faptul ca eliberarea bexarotenului are loc dupa o
cinetica de ordinul zero Intrunind astfel caracteristicile unui sistem de eliberare prelungita [5-6].
Analiza cineticii de cedare prin fitare (tabelul 3) pe modelele matematice selectate a ardtat faptul
cd baza semisolida folositd nu are o influenta relevantd asupra caracteristicilor de eliberare a
substantei active din formularea G BXT@MIf.
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Tabel 3. Rezultatele analizei cinetice de cedare a bexarotenului din formularea G_ BXT@M1f

rdin zero Ordin I iguchi [Korsmeyer-Peppas
Cod formula Ko R* ' r* Ky :od Kp n R
(25) (min™) (min=42) (min~")
G BXTaMlf 8.5450 10.9893 0.5008 |0.1011 [23.9725 |0.8389 [9.5256 0.95 |0.9858

Exemplul 2

Crema tip emulsie L/H (C) preparata prezintd compozitia indicata in tabelul 4. Modul de
lucru a constat in: topire pe baia de apa a componentelor fazei lipofile (glicerol monostearat, 12
g; vaselind, 12 g, propilenglicol, 10 g); prepararea si incalzirea fazei apoase (alcool cetilic 3 g;
apa purificatd pana la 100 g, adica 63 g) la aproximativ 50°C; amestecarea celor doud faze
urmatd de emulsionare la agitatorul mecanic IKA Eurostar 60 la 2000 rpm timp de 15 min.

Caracterizarea cremei astfel obtinute a condus la caracteristici specifice in concordanta
cu normativele de calitate atat sub aspect fizico-chimic cat si macroscopic (tabelul 4 si figura 1).

Tabelul 4. Compozitia , caracteristicile macroscopice si valoarea pH-ului cremei tip
emulsie L/H (C) preparate conform exemplului 2

Compozitie Caracteristici macroscopice pH

Substanta Cantitate, g

Glicerol monostearat | 12

Vaselind 12 Masa semisolidd, alba, omogena, | 5,31 £ 0,63
evanescenta

Propilenglicol 10

Alcool cetilic 3

Apd purificatd ... 1a 100 g

Asa cum reiese din figura 1, crema prezintd un scor mai mare de 50 pentru fiecare
parametru si scor maxim pentru parametrii consistenta la prelevare si intindere ceea ce sustine
utilizarea ei pentru incorporarea MDDS incéarcate cu bexaroten [3-4].

Formularea farmaceuticd topicd preparatd folosind ca baza semisolida crema tip emulsie
L/H (C) a fost evaluata in vitro, rezultatele sunt prezentate in tabelul 5 (parametrii permeatiei) si
6 (parametrii fitarii cineticii de cedare), figura 2 (profilul cumulativ de cedare a bexarotenului.

Tabelul 5. Parametrii specifici permeatiei bexarotenului din formularea farmaceutica
C_BXT@ MIf preparata conform exemplului 2.

Formulare topica Parametrii permeatiei
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Cod formulare

MDDS folosit

Masa MDDS J (ug/cmz/ h)

dispersati(% m/m)

K x10%(cm/h)

C_BXT@ MIf

BXT@MI1f

4,265 48.3826+5.6053

744.2227

Formularea semisolidd C_BXT@M1f a generat cea mai prelungitd cedare 95,60 % dupa
12 ore (figura 2) 1nsd caracteristicile de permeabilitate nu sunt optime (tabelul 5). Aceastad
formulare elibereazd totusi bexarotenul dupa o cinetica de ordinul zero (tabelul 6) intrunind

astfel caracteristicile unui sistem de eliberare prelungita [1,2].

Tabel 6. Rezultatele analizei cinetice de cedare a bexarotenului din formularea C BXT@MI1f

Ordin zero Ordin I Higuchi [Korsmeyer-Peppas
Cod formula Ky R Ky B Ky R Kp i R*
£L) (min~t) (min~%) (min™")
C_BXTaMlf 7.0855 10.9643 (0.1478 10.7282 [19.5248 0.7572 [7.8868 095 [0.9540
Exemplul 3

Prepararea emulgelului (E) s-a efectuat in doua etape. Lecitina (10g) a fost dizolvatad in
izopropilmiristat (10g) si ldsata la rece 12 ore. Separat s-a dizolvat L 127 (12g) in apa. Dupa 12
ore s-au amestecat cele 2 faze si s-a completat la masa prevazutd cu apd conform compozitiei

indicati in tabelul 7.

Rezultatele evaludrii bazei semisolide emulgel preparate au aratat caracteristici specifice
in concordantd cu normativele de calitate atit sub aspect fizico-chimic cdt si macroscopic

(tabelul 7 si figura I).

Tabelul 7. Compozitia, caracteristicile macroscopice si valoarea pH-ului emulgelului (E)

preparat conform exemplului 3

Compozitie Caracteristici macroscopice pH

Substanta Cantitate, g

L 127 12 Masa semisolida, alb-galbui, 5,62 +0,39
S onctuoasa, omogena

Isopropilmiristat 10

Lecitina 10

Apd purificatd ... 1a 100 g

Analiza proprietatilor senzoriale a aratat ca emulgelul prezintd scor maxim pentru
parametrii consistenta la prelevare si intindere, insd asa cum era de asteptat, a prezentat cel mai

20
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mic scor sub aspectul efectului lipicios rezidual, caracteristic de altfel, acestei forme
farmaceutice (figura 1).

Formularea tip emulgel (E BXT@ M1f) intruneste proprietiti corespunzitoare pentru a
asigura o cedare prelungitd deoarece au generat eliberare totald dupa 11 ore de studiu, avind in
acelasi timp cele mai bune caracteristici de permeabilitate: coeficientul de permeatie de 986 cm/h
si o viteza de permeatie de 61,27 ug/cm%h ( tabelul 8).

Tabelul 8. Parametrii specifici permeatiei bexarotenului din formularea farmaceutici
E_BXT@ MIf preparatd conform exemplului 3.

Formulare topici Parametrii permeatiei

Cod formulare | MDDS folosit | Masa MDDS J (ng /cm2 /h) Kx10'6(cm /h)

dispersata (% m/m)

E BXT@ Ml1f | BXT@MI1f 4,265 61.2787+7.6962 | 986.0365

In ceea ce priveste cinetica de cedare a bexarotenului din formularea E BXT@MIT, se
constatd cd, similar cu celelalte doua tipuri de formuldri preparate, are loc dupd o cinetica de
ordinul zero (tabelul 9) caracteristic unui sistem ideal de eliberare prelungita [5-6].

Tabel 9. Rezultatele analizei cinetice de cedare a bexarotenului din formularea E BXT@M1f

lOrdin zero Ordin I Higuchi Korsmeyer-Peppas
Cod formula Kq R* Ky R* Ky B Kp n R*
(::m*%) (min~1) (min%?) (min~")
IE BXT@MI1f 7.9959 10.9473 (04885 [0.0361 [21.8741 0.7276 [8.8958 [0.95 [0.9356

Rezultatele obtinute conform exemplelor de realizare a prezentei inventii aratd pe de o
parte ca toate cele trei baze semisolide preparate (gel, crema, emulgel) sunt corespunzitoare sub
aspectul caracteristicilor fizico-chimice, macroscopice si senzoriale cu specificatiile normativelor
de calitate in vigoare, iar pe de altd parte toate formuldrile semisolide sunt compatibile cu
sistemul BXT@M 1 fincorporat si asigurd o cedare prelungita pe intervale de timp de peste 8 ore.
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Revendicari

Prin prezenta cerere de brevet de inventie sunt revendicate urmétoarele:

1.Procedeu de preparare a unor formuliri farmaceutice topice ce contin substanta activa
sub form# de sistem de transport si eliberare modificatd, destinate terapiei locale a limfomului
cutanat cu celule T (CTCL).

2. Procedeu de preparare conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca sistemul de
transport si eliberare modificata contine ca substantd activa, un agent antineoplazic, bexarotenul,
iar drept gazdd/purtator un oxid anorganic nanoporos biocompatibil cum este slicea mezoporoasa
MCM-41.

3. Procedeu de preparare conform revendicérii 1 si 2, caracterizat prin aceea cd se obtin
formulari farmaceutice care prezinta proprietiti de cedare prelungitd a bexarotenului.
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Figura 1. Reprezentarea comparativa a proprietitilor senzoriale ale bazelor semisolide preparate
conform exemplelor 1, 2, respectiv 3 din prezenta inventie
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Figura 2. Profilul cumulativ de cedare a BXT din formularile topice.
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