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PROCEDEU DE PREPARARE A UNOR SISTEME DE TRANSPORT SI ELIBERARE
MODIFICATA A MEDICAMENTELOR PENTRU FORMULARI FARMACEUTICE
TOPICE SPCIFICE TERAPIEI LIMFOMULUI CUTANAT CU CELULE T

Inventia descrie un procedeu de preparare, caracterizarea si evaluarea farmacocinetica a
unor sisteme de transport si eliberare modificatd a substantei active, destinate prepararii de
formuldri farmaceutice topice, folosite in terapia locald a limfomului cutanat cu celule T
(CTCL).

Procedeul conform inventiei constd in prepararea unor sisteme de transport si eliberare
modificatd (Modified Drug Delivery Systems —-MDDSs) prin imobilizarea unui agent
antineoplazic activ in terapia locald a limfomului cutanat cu celule T, cum este bexarotenul
(BXT), pe o gazdd anorganicd nanoporoasd biocompatibild cum este silicea mezoporoasd
hexagonala de tip MCM-41. Sistemele de transport si eliberare modificatd a substantei active
obtinute au fost caracterizate si evaluate farmacocinetic. Analiza cineticii de cedare in vitro a
BXT din sistemeleMDDSs a fost realizata folosind patru modele matematice: cinetica de ordinul
zero, cinetica de ordinul intdi, modelul Higuchi si modelul Korsmeyer-Peppas [1,2]. Fitarea s-a
realizat cu ajutorul programului Matlab 7.1. Criteriile folosite pentru selectia modelului cel mai
de incredere ce descrie profilul de eliberare a BXT din fiecare sistem MDDS au fost Akaike
Information Criterion (AIC) si coeficientul de corelare R%. Pentru un model de predictie demn
de incredere, valoarea coeficientului de corelare R? trebuie sa fie cAt mai apropiata de 1, iar AIC
sd aiba cele mai mici valori posibile [3].

Bexarotenul, cu formula moleculard C24H280; , formula structurala indicata in figura 1 si
denumirea TUPAC acid 4-[1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il )etenil] benzoic
este un agent antineoplazic aprobat in anul 2000 de Administratia pentru Alimente si
Medicamente (FDA- Food and Drug Administration) din S.U.A [4] si in 29 martie 2001
(autorizatie reinoitd in 29 martie 2006), de Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA-
European Medicines Agency) pentru tratamentul topic al limfomului cutanat cu celule T.

Bexarotenul este un compus chimic de sinteza, cristalin, de culoare alb3, disponibil sub
forma de granule sau pulbere, practic insolubil in apa, usor solubil in dimetilsulfoxid (DMSO)
pana la 65 mg/mL, solubil in etanol pana la 10 mg/mL, instabil la caldura si lumina necesitand sa
fie protejat de caldura si expunere excesiva la lumina.

Figura 1.

Topic, bexarotenul este utilizat, de reguld, pentru a trata leziunile pielii cauzate de
limfomul cutanat CTCL dupa ce alte medicamente specifice au fost incercate fara succes.
Bexarotenul este un retinoid de generatia a treia inalt selectiv pe receptorul retinoid X (RXR). Se
leaga selectiv si activeaza subtipurile receptorului de retinoid X (RXRa, RXRB, RXRy). Odata
activati, acesti receptori functioneaza ca factori de transcriptie care regleaza expresia genelor ce
controleaza diferentierea si proliferarea celulara. Bexarotenul inhiba cresterea in vitro a unor linii
de celule tumorale de origine hematopoieticd si scuamoasd. De asemenea, induce regresia
tumorii in vivo la unele modele animale. Mecanismul exact de actiune al bexarotenului in
tratamentul limfomului CTCL nu este cunoscut.

Formularea farmaceuticd conventionald folositd in prezent, in aplicatiile topice este un
gel cu denumirea Targretin® ce contine 1% bexaroten. Initierea tratamentului cu Targretin® gel
se realizeaza cu o singurd administrare pe zi, recomandat seara timp de o saptdmana. Ulterior,
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doza este crescutd prin doud aplicatii pe zi, fiind recomandatd o duratd a tratamentului de 12
pani la 16 saptdmani la pacienti cu pana la 15% din suprafata corpului afectatd. Aplicarea topica
a Targretin® induce efecte secundare ca: iritatie severd a pielii (durere, arsurd, intepaturi,
mancarime); eruptii trecitoare pe piele sau roseatd; umflarea, singerarea sau ruperea pielii
tratate. Efecte secundare mai putin grave includ: arsuri usoare, intepaturi sau mancarime usoara.

Este cunoscut cd o metodd de diminuare sau inlaturare a efectelor secundare a
medicamentelor este folosirea sistemelor de transport si eliberare controlatd care prezinta
avantaje cum sunt: capacitate de a incorpora substante lipofile si hidrofile, eliberarea treptata si
controlatd a medicamentului (ceea ce asigurd mentinerea constantd “in vivo” a concentratiei de
substantd medicamentoasd la doze cuprinse in intervalul), toxicitate scazutd, administrarea in
conditii de sigurantd (nu produce reactie inflamatoare locald), permit utilizarea unor doze
adecvate si directionarea medicamentului la organul, tesutul sau chiar celulele tinta [5-8].

Utilizarea silicei mezoporoase MCM-41 in dezvoltarea de sisteme de transport si
eliberare controlatd de medicamente este cunoscutd din anul 2001 ciand M. Vallet — Regi si
colab. [9] au facut cunoscute primele rezultate. in prezent, silicea mezoporoasad hexagonala
MCM-41 are aplicatii remarcabile in obtinerea de MDDS (pentru diferite boli; inflamatorii,
cancer, diabet, boli neurologice, chiar si in terapia genica sau biosenzori in diagnoza ) dar si un
inalt potential de diversificare a acestor sisteme. Proprietitile cheie ale acestui material versatil
sunt datorate structurii ordonate la scard mezoscopica (pori cilindrici ordonati cu diametre in
domeniul 2-10 nm) si chimiei suprafetei care permite introducerea in mod controlat de
functionalitati noi si implicit noi aplicatii potentiale. Avantajele acestui material sunt: suprafata
specifica inalta (>1000 m?/g), volumul mare al porilor (~ 1.0 — 2.0 cm®g ) si in consecinti
capacitatea inalta de retinere/gazduire a moleculelor bioactive, sinteza relativ simpla, ieftina,
usor controlabila, biocompatibilitate si lipsa de toxicitate.

Factorul cheie pentru obtinerea MDDSs este functionalizarea controlatd a suprafetei
porilor (suprafata interna) silicei MCM-41 care are ca rezultat ajustarea precisd a interactiunii
gazda-oaspete.

Sunt cunoscute aplicatii ale silicei mesoporoase MCM-41 purd sau modificatd prin
functionalizare ca purtator/gazdd pentru substante medicamentoase incluse in diverse clase
terapeutice dintre care mentionam: ibuprofen [10], aspirina [11] naproxen [12] doxorubicin [13],
captopril [14] eritromicina [15], celecoxib [16], econazole-nitrat [17], famotidina [18],
tetraciclina [ 19], alendronat [20].

Nu se cunosc preparari si aplicatii locale topice ale unor sisteme de transport si eliberare
modificatd a bexarotenului folosind ca gazda purtitoare silica mezoporoasa MCM-41 sau vreun
alt oxid anorganic mezoporos sau amestecuri ale acestora.

Se cunosc procedee moderne doar pentru prepararea de targretin capsule moi destinate
administrarii orale, caracterizate prin imbunatatirea biodisponibilitatii orale bexarotenului.

Inventia de fatd rezolvd problema diminuirii efectelor secundaresi imbunatitirea
biodisponibilitatii topice prin imobilizarea bexarotenului 1n mezoporii silicei mezoporoase
MCM-41, sistemul astfel obtinut elibereaza prelungit moleculele active de bexaroten.

Inventia de fatd inliturd dezavantajele formelor farmaceutice conventionale induse de
fenomenele de supradozare locala intalnite curent in practica terapeutica.

Scopul inventiei de fata este obtinerea de sisteme de transport si eliberare modificata
(optimizatd) a BXTcare sd permita, pe de o parte eliberarea prelungita si sustinuta timp de 12 ore
a BXT la o concentratie eficace din punct de vedere terapeutic si pe de altid parte, o
biodisponibilitate mult mai mare a BXT comparativ cu formularea conventionala.
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Descrierea inventiei
Procedeul de preparare a sistemelor de transport si eliberare modificata a substantei active
conform inventiei de fata este descris de fluxul tehnologic prezentat in figura 2.
Figura 2.

Descrierea fazelor procesului

1. Sinteza silicei mezoporoase de tip MCM-41.

Sinteza silicei mezoporoase s-a realizat conform procedeului descris de Ursachi si colb.
[21-22] care se prezintd succint in continuare.

Reactivi folositi:

Sursa de siliciu: tetraetil ortosilicat (TEOS, 98%, Merck);

Agent structurant: bromura de cetiltrimetilammoniu (CTAB, 99%, Merck);

Agent de functionalizare: 3-aminopropiltrietoxisilan (APTES, 99%, Sigma-Aldrich);

Solvent: etanol absolut (99.3% Chemical Company, RO); toluen (98%, P.A. Chemical

Company, RO); dimetilsulfoxid (DMSO,)

Mediu de reactie: amoniac (NH; min.25% Chemical Company, RO), apa purificata
obtinuta cu ajutorul sistemului de purificare Elga PureLab.

Agent antineoplazic: bexaroten (BXT, 98% Zhejlang Sanmen Hengkang China
Pharmaceutical Co. Ltd.).

Toluenul a fost anhidrizat cu sitd moleculara activata termic.

Sinteza s-a realizat in cAmp de ultrasunete cu ajutorul unui generator de ultrasunete
SONICS VIBRA Cell™ Model CV 33 functionand in mod pulsat (puls on 3s, off 1s), timp de
2h, temperatura constanta t = 25°C.

Amestecul de reactie folosit are urmatoarea compozitie molara:

TEOS:0.3CTAB:95EtOH:15NH;:246H,0

Produsul obtinut, spalat si uscat a fost calcinat la 550°C timp de 6h (viteza de incélzire
1°C/min.) si apoi analizat structural si textural.

2. Functionalizarea silicei mezoporoase MCM-41cu grupe amino s-a realizat prin reactia
grupelor silanol de pe suprafatd cu 3-aminopropil-trietoxisilan folosind metoda grefarii post
sintezd. Experimentul tipic de grefare s-a efectuat prin contactarea unei anumite cantititi de
MCM-41 cu toluen urmatd de agitare magneticd (timp de 30 min, temperatura camerei)
adaugarea in picéturd a cantititii necesare de APTES urmata de refluxare (t = 120°C), timp de 8
h. Solidul s-a separat prin centrifugare, s-a spalat cu alcool etilic si s-a uscat la temperatura
camerei peste noapte, apoi s-a stocat in recipient de sticld bruna.

3. Imobilizare bexaroten.

Sistemele de transport si eliberare controlati/modificatd conform inventiei au fost
obtinute aplicand imobilizarea bexarotenului prin adsorbtie din solutie alcoolica. Imobilizarea
prin adsorbtie s-a realizat folosind solutie de concentratiec 1mg BXT/mL solutie, la pH nativ (
pH=4.5) timp de 2h sub agitare magnetica lenta, protejat de lumina. Parametrii de lucru au fost
stabiliti prin studii cinetice si de influenta a concentratiei, respectiv a pH-ului. Probele obtinute
au fost separate prin centrifugare, spalate cu alcool, uscate la temperatura camerei protejate de
lumina si apoi stocate in recipiente de sticld bruna.

Cantitatea de bexaroten retinutd de gazda silicioasd s-a determinat analizdnd solutia
inainte si dupa imobilizare folosind cromatografia de lichide de inaltd performanti folosind un
aparat HPLCDionex Ultimate ™ 3000 (Thermo Fisher Scientific Inc., USA).

3
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4.Testele de dizolvare in vitro au fost realizate folosind ca mediu de dizolvare un amestec
EtOH:PBS (phosphate buffer system) = 3:1. Testul a fost realizat pe un aparat SR8 Plus Series
(AB & L JASCO, Chatsworth, CA, USA) cu palete, echipat cu autosampler Dissoette (Hanson
Research Corporation, Chatsworth, CA, USA) conform urmitorului protocol: o cantitate
specifica de MDDS cu un continut de 50 mg BXT a fost introdusi in recipiente contindnd 100
mL mediu de dizolvare, temperatura baii 37 + 0.5 °C, viteza de rotatie 50 rpm; intervalul de
colectare a fost stabilit la 30 minute in timpul primei ore a testului, si la 60 minute pentru
urmitoarele 12 ore. La fiecare interval de timp prestabilit au fost colectate probe de 3 mL si
supuse analizei HPLC pentru a determina cantitatea de BXT eliberata.

Dupa fiecare colectare, s-a addugat un volum de 3 mL mediu de dizolvare la 37°C, astfel
incat volumul s-a mentinut constant.

Au fost preparate serii a cate trei probe MCM-41 aminofunctionalizat (M1{-M3f{) care
apoi au fost incdrcate cu BXT prin metoda adsorbtiei fizice din solutie si apoi au fost supuse
testelor de dizolvare in vitro.

Exemplul 1.

Compozitia amestecului de reactie folosit la sinteza silicei mezoporoase MCM-41
conform fluxului tehnologic prezentat in figura 1 este descrisa in tabelul 1.

Tabelul 1. Compozitia amestecului de sintezi MCM-41

25/09/2017

Denumire reactant Cantitate
CTAB 237¢g
TEOS 4,8 mL
EtOH 74 mL
NH3 12 mL
H;O 56 mL

Au fost preparate mai multe sarje care prin amestecare, omogenizare si calcinare au
condus la obtinerea unei cantitati de aproximativ 5 g produs, notat cu M, din care s-au cantarit si
stocat In recipiente de sticld brund probe a cite 1 g fiecare notate cu M1-MS5, folosite in
continuare la functionalizare si incdrcare cu BXT.

Silicea mezoporoasi MCM-41 calcinata, proba M1, s-a functionalizat conform descrierii
fazei din fluxul tehnologic, folosind 1 g de proba, 30 mL toluen anhidrizat si 0,54 mL APTES
proba obtinutd fiind notatd M1f. Imobilizarea BXT pe proba MIf s-a realizat in conditiile
descrise, contactdnd o cantitate de 0,5 g proba cu 250 mL solutie alcoolicd de bexaroten de
concentratie 1mg/mL. Sistemul astfel obtinut notat BXT@MI1f, a fost analizat si stocat in
recipient de sticld bruna.

Sistemul BXT@MI1f s-a supus testelor de dizolvare in vitro conform protocolului
descrierii fazei din fluxul tehnologic.
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Exemplul 2.

Silicea mezoporoasa MCM41 calcinati sintetizatd conform exemplului 1, proba M2, s-a
functionalizat conform descrierii fazei din fluxul tehnologic, folosind 1 g de proba, 30 mL toluen
anhidrizat si 0,96 mL APTES. Proba obtinuta a fost notatd M2f. Imobilizarea BXT pe proba
M2f s-a realizat in conditiile descrise, contactand o cantitate de 0,5 g proba cu 250 mL solutie
alcoolicd de concentratie Img/mL. Sistemul obtinut, notat BXT@M2f, a fost analizat si stocat in
recipient de sticla bruna.

Sistemul BXT@M2f s-a supus testelor de dizolvare in vitro conform descrierii fazei din
fluxul tehnologic.

Exemplul 3.

Silicea mezoporoasa MCM41 calcinati sintetizatid conform exemplului 1, proba M3, s-a
functionalizat conform descrierii fazei din fluxul tehnologic, folosind 1 g de probd, 30 mL toluen
anhidrizat si 1,04 mL APTES proba obtinuta fiind notatda M3f. Imobilizarea BXT pe proba M3f
s-a realizat In conditiile descrise, contactind o cantitate de 0,5 g probd cu 250 Ml solutie
alcoolicd de concentratie Img/mL. Sistemul obtinut, notat BXT@M3{, a fost analizat si stocat in
recipient de sticla bruna.

Sistemul BXT@M3{ s-a supus testelor de dizolvare in vitro conform descrierii fazei din
fluxul tehnologic.

Caracterizarea gazdei silicioase MCM+41 si a silicei aminofunctionlizata

Caracterizarea structurald (difractiec de raze X pe pulberi, DRX), morfologica
(microscopie electronica de baleiaj, SEM) si texturald (adsorbtie azot la temperatura -196°C) a
ardtat ci sinteza realizatd conform prezentei inventii a condus la obtinerea unui produs cu
structurd tip MCM-41si caracteristici concordante cu datele cunoscute din literatura.

Difractograma silicei mezoporoase MCM-41sintetizate conform exemplului 1 (figura 3
stinga) prezintd un maxim de difractie foarte intens la 2 6 = 2,52° (reflexia (100)) si alte doud
maxime de difractie cu intensitate micd la valori ale 2 6 = 4,35° (reflexia (110))si 2 6 =
5,05°%reflexia (200)). Aceste maxime de difractie sunt caracteristice pentru aranjarea hexagonala
a canalelor cilindrice tipice silicei mezoporoase de tip MCM-41 (grup spatial p6m). Prezenta
acestor trei maxime de difractie indica un grad inalt de ordonare a mezoporilor hexagonali.

Figura 3.

Imaginea SEM ( figura 3 dreapta) aratd cd proba este alcatuitd din particule sferice cu
dimensiune in jur de 400 nm.

Aria suprafetei specifice, Sget, s-a calculat din poriunea liniard a izotermei de adsorbtie a
azotului cu ajutorul ecuatiei BET (Brunauer, Emmett, Teller). Asa cum rezultid din figura 4,
silicea mezoporoasa sintetizatd conform exemplului 1 prezinta izoterma de adsorbtie de tip IV
din clasificarea IUP AC(caracteristicd materialelor mezoporoase) si o distributie ingusta a porilor
[23] . Caracteristicile texturale sunt redate in tabelul 2.

Figura 4.
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Dupa functionalizare cu APTES, forma izotermelor de adsorbtie se modificd devenind de
tip I caracteristic materialelor microporoase [23], rezultat datorat diminudrii dimensiunii porilor
prin prezenta grupelor amino grefate pe suprafata porilor si este ilustrat prin izotermele de
adsorbtie prezentate in figura 5. Se constatd diminuarea suprafetei specifice si a dimensiunii
porilor in concordanta cu gradul de functionalizare exprimat prin continutul procentual de azot
(tabelul 2).

Tabelul 2. Caracteristici texturale si continutul de azot

Proba Sper, m’g Vp, cm/g D,, nm N*, % At
M 1060 0.790 2.32 -

Mif 608 0256 1.69 4.48
M2f 303 0.148 1.77 6.01
M3f 288 0.147 1.76 6.85

*N- continutul de azot determinat prin analiza EDX si este exprimat in procente atomice
Figura 5.

Prezenta grupelor amino s-a evidentiat cu ajutorul spectroscopiei IR cu transformata Fourier
(FTIR).In figura 6 sunt prezentate spectrele FTIR caracteristice seriei M1{-M3f comparativ cu
proba initiald calcinatd (M).

Figura 6.

Faptul ca functionalizarea a avut loc este evidentiatd prin : (i) prezenta benzilor de
absorbtie situate la 2925 si 2854 cm! atribuite vibratiilor de intindere a legiturii (C-H); (ii)
banda de absorbtie situatd la 1551 cm™ datorati vibratiilor de indoire simetrici ale grupei NH,
sau NH3" ; benzi slabe datorate vibratiilor de intindere a (N-H) situate in domeniul 3500 - 3300
cm ! (cu maxime la 3381 si 3317 cm ! pentru M1f; la 3379 si 3315 cm ! pentru M2fsi la 3379
si 3317 cm " pentru M3f) asociate cu prezenta grupelor aminopropil ancorate pe suprafata gazdei
mesoporoase [24].

Caracterizarea sistemelor BXT@M1{-BXT@M3f

Identificarea prezentei BXT in sistemeleBXT@M1{-M3f obtinute, s-a realizat cu
ajutorul spectroscopiei FTIR. Acest demers este foarte dificil deoarece datele din literatura
referitoare la spectrele FTIR sunt foarte putine, incomplete si diferite de la un producitor la altul,
pentru a realiza o comparare corectd cu datele obtinute pe proba utilizata in prezentul studiu. In
plus, cantitatea de BXT prezenta in porii fiecarui sistem BXT@M1{-BXT@M3f este mica prin
comparatie cu silicea mezoporoasa gazda, vibratiile componentelor se suprapun iar benzile de
absorbtie rezultate sunt dificil de atribuit cu exactitate. S-au folosit informatiile oferite de
International Agency for Research on Cancer (World Health Organization in [25], care indica
urmitoarele benzi de absorbtie caracteristice a BXT: 2959 cm™ ;1677 cm™;1278 cm™!. Pentru
exemplificare rezultatele obtinute pentru sistemul BXT@MI1f sunt prezentate 1in figura 7
comparativ cu M1fsi BXT.

6
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Figura 7.

Absorbtiile care apar in spectrele FTIR la numerele de unda 3859 si 3653 cm™, respectiv
1635 si 1378 cm™! (figura 7) se datoreaza prezentei moleculelor de bexaroten.

Testele de dizolvare in vitro au evidentiat cedarea prelungita a BXT, din sistemele
MDDS preparate conform inventiei, pe parcursul primelor 12 ore ale studiului. Sistemele
BXT@MI1f si BXT@M2f au eliberat 65- 55% din cantitatea de BXT incapsulatd, comparativ cu
sistemul BXT@M3f care a eliberat doar aproximativ 23 % din BXT incarcat ( figura 8).

Figura 8.

Rezultatele obtinute la modelarea matematicd au ardtat ca sistemele BXT@MI1f si
BXT@M2f prezintd o fitare bund pe modelul cinetic de ordinul I care descrie o eliberare a
substantei active dependentd de concentratie (mecanism bazat pe difuzie Fikiand): pentru
BXT@M]f s-au gisit valorile R%=0,9905 si AIC=25,7963; pentru BXT@M2f s-au gisit valorile
R?=0,9828 si AIC=29,6212 (tabelul 3).

Sistemul BXT@M3f a prezentat o fitare pe modelul Korsmeyer-Peppas, cu valoarea
indicelui de cedare (factorul exponential) n =0,7situat in domeniul 0.45 < n < 0.89 ceea ce

indicé eliberarea BXT prin transport anormal prin procese de difuzie, viteza de eliberare fiind
functie de timp[26].

Curbele celei mai bune fitari ale

BXT@M3{ sunt prezentate in figurile 9 — 11.

profilului cinetic pentru sistemele BXT@MI1f —

Tabelul 3. Rezultatele fitirii matematice a profilului cinetic al eliberarii bexarotenului din
sistemele BXT@M1f- BXT@M3f

Model cinetic | Coeficienti Sistem
BXT@M1f BXT@M2f | BXT@M3f
Ordin zero Ko 52135 4,5236 2,0870
(ng/h)
R 0,8931 0,8805 0,7814
AIC 62,0915 58,7383 45,7196
Ordin I (;{11 ) 0,0797 0,0635 0,0237
R’ 0,9905 0,9828 0,8558
AIC 25,7963 29,6212 39,4785
Higuchi (hl_(;?s) 16,6514 14,4987 6,7538
R’ 0,9300 0,9439 0,9065
AIC 55,7423 47,4011 32,9734
Korsmeyer- Ke 10,7112 9,3094 5,4298
Peppas ™)
n 0,7 0,7 037
R 0,9731 0,9771 0,9249
AIC 43,3817 31,6937 35,9318
7

Lp



a2017 00710 25/09/2017

Figura 9.
Figura 10.
Figura 11.

Acest rezultat evidentiaza faptul ca gradul de amino-functionalizare a silicei mezoporoase
MCM-41 joaca un rol foarte important in incércarea si eliberarea moleculelor oaspete de
medicament. Prin urmare, diferentele intre proprietatile fizico-chimice cum sunt suprafata
specifica, porozitatea si natura suprafetei determind mecanismul de cedare influentdnd
accesibilitatea si mobilitatea moleculelor de medicament in interiorul porilor materialului
mezoporos si apoi comportarea la eliberare. Moleculele de bexaroten se gasesc adsorbite pe
centrii activi ai silicei mezoporoase MCM-41 fapt care impiedica cristalizarea si astfel creste
solubilitatea si implicit biodisponibilitatea.
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Revendicari

Prezenta inventie constd in prepararea de sisteme de transport cu eliberare
modificatd/imbunatatitd a bexarotenului cu scopul diminudrii efectelor secundare caracteristice
formei farmaceutice conventionale (gel) folosite in tratamentul topic al limfomului cutanat cu
celule T.

Solutia tehnicd conform inventiei revendica:

1. Sisteme de transport si eliberare modificatd/controlatd a agentului antineoplazic bexaroten
specific in tratamentul topic al limfomului cutanat cu celule T (CTCL).

2. Sisteme de transport si eliberare conform revendicérii 1 caracterizat prin aceea cé folosesc ca
purtétor/gazda silice mezoporoasé biocompatibild de tip MCM-41.

3. Sisteme de transport si eliberare conform revendicérii 1 si 2 caracterizat prin aceea ca poate fi
folosit incorporat in formuléri farmaceutice topice conventionale de tip gel, crema, emulgel.

4. Sisteme de transport si eliberare conform revendicérii 1, 2 si 3 caracterizat prin aceea ca pe
parcursul a 12 ore in cadrul testelor de dizolvare in vitro au eliberat 65% ( BXT@MI1{), 55%
(BXT@M2f), respectiv 23% (BXT@M31) din cantitatea de BXT incapsulata.

4. Procedeu de preparare a sistemelor de transport si eliberare modificatd/controlatd conform
revendicdrii 1, 2, 3 si 4 descris de fluxul tehnologic ce cuprinde fazele: sinteza silicei
mezoporoase MCM-41; aminofunctionalizarea silicei mezoporoase MCM-41; imobilizarea
bexarotenului; teste de dizolvare in vitro.

13
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Figura 1. Formula structurala a bexarotenului
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Figura 2. Schema fluxului tehnologic de realizare a procedeului conform inventiei
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Intensitate (u.a)

Figura 3. Difractograma de raze X (stdnga) si imaginea SEM (dreapta) a silicei
mezoporoase MCM-41obtinute conform exemplului 1.
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Figura 4. lzoterma de adsorbtie a azotului (stanga) si distributia porilor (dreapta)
pentru silicea mezoporoasa MCM-41obtinute conform exemplului 1.
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Figura 5. Izoterme de adsorbtiea azotului (stdnga) si distributia porilor (dreapta)
pentru silicea mezoporoasai MCM-41 functionalizata (probele M1{-M3f).
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Figura 6. Spectre FTIR caracteristice probelor din seria M1f - M3f comparativ cu
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Figura 9. Curba de fitare a profilului cinetic de eliberare a bexarotenului din sistemul
BXT@M1f
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Figura 10. Curba de fitare a profilului cinetic de eliberare a bexarotenului din
sistemul BXT@M2f
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Figura 11.Curba de fitare a profilului cinetic de eliberare a bexarotenului din sistemul
BXT@M3f.
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