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9 CREMA PE BAZA DE NANOPARTICULE MAGNETICE
FUNCTIONALIZATE CU CAPSAICINA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obfinere a unei
creme pe baza de nanoparticule magnetice functionali-
zate cu capsaicina utilizata pentru tratamentul local al
durerilor de tip neuropat. Procedeul, conform inventjei,
consta in etapele: preparea nanoparticulelor magnetice
(MNP) prin reactia de coprecipitare a clorurilor de Fe (I1)
si Fe(lll) in mediu bazic, functionalizarea MNP cu
capsaicina prin adsorbtia moleculei de capsaicina pe
suprafata MNP, separarea magnetica a MNP-Caps

rezultate, cu spalare si uscare, amestecarea fizica cu
ulei de cocos cu ultrasonare la 30°C timp de 2 h, din
care rezultéd crema pe baza de MNP-Caps-UC, cu pro-
prietati antialgice si antiinflamatoare, avand o valoare a
magnetizatiei de saturatie de 18,45 emu/g.
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CREMA PE BAZA DE NANOPARTICULE MAGNETICE FUNTIONALIZATE CU
CAPSAICINA

Abstractul brevetului: In general, prezenta inventie se refera la prepararea unei
creme pe bazi de nanoparticule magnetice functionalizate cu capsaicina realizata cu scopul
de a induce proprietati, in principal, antialgice si antiinflamatoare, dar §i de regenerare
nervoasa perifericd, dupa o leziune nervoasi, pentru crema rezultatid. Aceastd cremd este
destinata aplicarii ei ca tratament conservator, local pentru durerile de orice cauza si, in
special, dar nu limitativ, pentru durerile de tip neuropat.

Acest brevet are ca subiect prepararea unei creme de cocos pe baza de nanoparticule
magnetice functionalizate cu capsaicind. Datorita proprietitilor antiiflamatoare si antialgice,
cat si a biocompatibilitatii, crema pe bazd de nanoparticule magnetice functionalizate cu
capsaicind este o clasd de materiale foarte promitatoare pentru utilizarea lor ca terapie
pentru leziunile nervoase periferice, fara a se fi limitate doar pentru aceasta aplicatie.

Capsaicina si-a dovedit eficienta in numeroase studii referitor la proprietatile sale
antialgice, antiinflamatoare si regenerative, avand efecte adverse minime, fiind in general
bine suportatd si acceptatd de citre pacienti. Prezenta inventie propune combinarea
proprietatilor deja cunoscute ale capsaicinei cu proprietafile si efectele nanoparticulelor
magnetice, respectiv acelea de a reprezenta sisteme optime de transport a diferitelor

substante.

O nanoparticula este o0 moleculd de dimensiuni cuprinse intre 1-100 nm, existand
numeroase tipuri de nanomateriale, printre care: nanoparticule din oxid de Fe, nanotuburi de
carbon, liposomi, dendrimeri, microsfere polimerice. Unul dintre principalele avantaje ale
nanoparticulelor este reprezentat de posibilitatea acestora de a fi functionalizate cu diverse
substante, precum medicamente sau substante provenite din compusi naturali si pot fi
directionate tintit la locul patologiei, fiind astfel considerate sisteme inteligente de transport
si tratament.

Cercetarile recente in domeniul medical s-au concentrat in ultimii ani pe studierea
diverselor tipuri de nanoparticule, in combinatie cu agenti terapeutici cunoscuti sau compusi

naturali in curs de cercetare pentru tratamentul unei game foarte largi de patologii, de la
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leziuni dermatologice, pana la boli interne precum ciroza hepaticé sau chiar neoplasme
cerebrale.

Printre cele mai studiate nanomateriale sunt nanoparticulelor magnetice, care au fost
evaluate, in principal, ca sisteme de transport a medicamentelor si ca metode de terapie
tintita. Astfel, agentul medicamentos poate fi direct transportat cétre sediul patologiei sau
leziunii, aspect care determind ca potentialele efecte adverse s fie mult reduse sau chiar
absente. Nanoparticulele magnetice sunt alcatuite cel mai adesea din magnetita (Fe304), au
o mobilitate buna datoritd dimensiunilor reduse si poseda caracteristici specifice, precum
monodispersie (acceasi dimensiune si forma), superparamagnetism, stabilitate si
biocompatibilitate, care le fac sisteme de transport eficiente (1).

Functionalizarea nanoparticulei are rolul de a face nanoparticula stabila, non-toxica
si biodegradabila in mediul fiziologic. Functionalizarea presupune ,,invelirea”
nanoparticulei cu un polimer biocompatibil, transformand-o astfel intr-o ,,particula
inteligenta”, formata dintr-un nucleu magnetic (folosit pentru directionarea tintita a
particulelor), un strat de ,,recunoastere” (pe care se pot atasa receptori) si o incércatura
terapeutica (1, 2).

Nanoparticulele magnetice sunt raportate in studii de specialitate ca sisteme de
transport pentru diferite medicamente inca din anul 1970, cand eritrocite magnetice au fost
utilizate pentru livrarea unor citostatice (3). In plus, Food and Drug Administration (FDA)
din Statele Unite ale Americii (SUA) a aprobat nanoparticulele magnetice din oxid de fier
ca agenti de contrast in imagistica prin rezonantd magnetica, sugerand ca sunt sigure pentru
uzul uman (4).

Un alt avantaj al nanoparticulelor magnetice este acela ca acestea pot fi directionate
tintit spre locul leziunii sau patologiei, prin folosirea unui cAmp magnetic exterior, astfel
substanta activa putand fi mentinuta la locul de interes un timp mai indelungat decat in
situatia aplicarii substantei simple, fara nanoparticule magnetice.

Durerea de orice cauza si, mai ales durerea neuropatd reprezintd o provocare din
punct de vedere terapeutic, In special in cazul cronicizérii, cu consecinte multiple asupra
calitatii vietii pacientilor. Tratamentul actual al durerii neuropate cuprinde, in principal,
medicamente cu administrare sistemica, incluzand diferite antiinflamatoare nonsteroidiene
sau antialgice precum gabapentin, pregabalin sau chiar antidepresive triciclice. Medicatia
sistemica este adesea insotita de multiple efecte adverse, printre care cele mai frecvente sunt
ameteala si tulburdrile cognitive, In timp ce majoritatea pacientilor sustine o ameliorare

modesta a simptomatologiei algice in urma acestor tratamente (5, 6). Avand in vedere aceste
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aspecte, cercetdrile s-au concentrat pe studierea diverselor preparate topice pentru
tratamentul durerii neuropate, capsaicina fiind recomandati ca tratament de linia a doua in
tratarea acestui tip de durere de catre Societatea Internationala pentru Studiul Durerii (7) sau
chiar pentru tratarea oricarui tip de durere de cétre Societatea Germana de Neurologie (8).

Capsaicina, 8-metil-N-vanilil-6-nonenamida sau CisH20:N, este ingredientul activ
din ardeiul iute sau chilli si a fost folosita in tratamentul durerii inca din anul 400 1.Hr., fiind
ulterior adusd in Europa in anii 1400 de catre Columbus. Primele documentari legate de
abilitatea capsaicinei de a ameliora durerea dateazi din anul 1850, cidnd aceasta a fost
folosita sub forma de solutie alcoolica in tratamentul durerilor dentare (9).

Mecanismul de actiune al capsaicinei este legat de subunitatea 1 a receptorului
potential vaniloid (transient receptor potential vanilloid subfamily member 1, TRPV1),
receptorul genei care codifica actiunea capsaicinei (10). TRPV1 reprezintd, de fapt, un canal
cationic non-selectiv, a carui activare este indusa de influxul de sodiu si calciu, producand
depolarizarea membranei neuronale si generarea potentialului de actiune. TRPV1 este
regasit cu precadere la nivelul fibrelor nervoase senzitive de tip C, nociceptiv si la nivelul
unor fibre nervoase de tip alfa, stimularea TRPV1 generand durere.

Canalele de tip TRPV1 se deschid, in conditii normale, la o temperaturad cuprinsa
intre 37°C si 45°C, dar in cazul in care diverse substante sunt legate de respectivele canale,
pragul la care acestea se deschid coboara sub 37°C sau la nivelul temperaturii fiziologice a
corpului uman (11). Astfel, legarea canalelor stimuleaza exocitoza substantei P de la nivelul
nociceptorilor, conducdnd la degranulare mastocitard, cu eliberarea de histamina si
serotonind de la nivelul trombocitelor. Nociceptorii transmit semnalele dureroase la nivelul
coarnelor dorsale medulare, de la nivelul cdrora semnalele ajung la centrii nervosi, unde
sunt integrate (12).

Astfel, blocarea TRPV1 prin administrarea de capsaicind in modele experimentale
pe sobolani a diminuat semnificativ durerea (13). In plus, studiile au aritat ca TRPV1 este
implicat si in tulburdrile de sensibilitate periferici asociate inflamatiei sau leziunilor
nervoase, incercind astfel sd se dezvolte diverse preparate cu rol de antagonisti ai TRPV1
ca potentiale analgezice (14, 15, 16).

Primele studii care au evaluat modalitatea de actiune a capsaicinei au aratat ca
aceasta a redus nivelul de raspuns al terminatiilor nervoase senzitive, iar aplicatiile repetate
Astfel, analgezia indusd de capsaicind este legati de inhibarea functionarii canalului

TRPV1, influxul extracelular al ionilor de calciu prin TRPV1 stimuland multiple procese
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dependente de calciu, precum activarea calmodulinei si calcineurinei, conducdnd la
diminuarea raspunsului TRPV1 la aplicatiile repetate de capsaicind (18, 19, 20). Acest
raspuns redus al TRPV1 este reversibil, explicand astfel fenomenul de desensibilizare (21).

Studii ulterioare au demonstrat ca dozele mici de capsaicina reduc doar raspunsurile
nervoase la capsaicind, nu si la alti agenti iritanti, ceea ce produce o ,desensibilizare
specifica”. In schimb, la doze mari de capsaicina, rispunsurile nervoase sunt reduse atat la
capsaicind, cat si la alti stimuli sau produsi iritanti, reprezentand o ..desensibilizare non-
specifica™ (22. 23). In alte studii, desensibilizarea a fost impartitd in doua tipuri: de scurtd
duratd, respectiv de lungd duratd in functie de doza de capsaicind administratd, durata
tratamentului, reversibilitatea efectelor si mecanismele biologice implicate. Astfel, s-a
constatat ca o doza redusd de capsaicind produce o desensibilizare de scurtd durata, intrucat
efectele aplicarii dureazd doar cateva ore si se datoreaza, cel mai probabil, deficitului
functional al aferentelor nervoase primare, fara a fi prezente modificari structurale. In cazul
administrarii unor doze mari de capsaicind, efectele pot dura chiar si cateva luni,
desensibilizarea pe termen lung producdndu-se prin ablatia structurald a terminatiilor
aferente. Aceste modificdri nu sunt separate foarte strict in realitate, deoarece dozele
crescute de capsaicina pot produce initial un deficit functional, urmat ulterior de ablatia
structurala, in timp ce efectele aplicatiilor repetate de doze mici de capsaicind se pot cumula
in timp, producénd astfel o desensibilizare de lunga durata (24).

Desensibilizarea specifica post administrare topica de capsaicina se crede ci este, cel
mai probabil, datoratd desensibilizdrii TRPV1. Desensibilizarea de scurtd duratd pare a fi
mediatd de inhibarea canalelor ionice neuronale ca urmare a activarii TRPV1 de catre
capsaicind. Desensibilizarea de lunga durata pare sa fie calciu-dependenta si realizatd prin
ablatia terminatiilor nervoase aferente produsa de TRPV1 (25).

Studiile pe oameni au aratat ca dozele mari de capsaicina au redus densitatea fibrelor
nervoase epidermale cu pana la 80% (26, 27), insa efectele pe termen lung ale capsaicinei
asupra somesteziei nu sunt incd foarte bine elucidate. Fibrele nervoase epidermale sunt
alcatuite din nociceptori peptidergici si non-peptidergici de tip TRPV 1. In cazul unei leziuni
nervoase periferice partiale, se produce o degenerare preferentiali a aferentelor non-
peptidergice, reducdndu-se astfel densitatea fibrelor nervoase epidermale. Inflamatia si
degenerarea walleriand subsecvente vor sensibiliza aferentele peptidergice ramase intacte,
acestea din urma fiind sensibile la aplicarea capsaicinei, care va incepe sd determine ablatia
aferentelor terminale din prima zi de administrare, producand astfel analgezie. In plus.

capsaicina stimuleazd regenerarea aferentelor degenerate intr-un interval de timp de 8
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saptamani in modelele experimentale realizate pe soareci, moment in care durerea neuropata
reapare, putindu-se utiliza din nou capsaicina pentru ameliorarea durerii. in schimb, in
cazul in care neuropatia este severa sau cronica, densitatea fibrelor nervoase epidermale se
va reduce progresiv, iar administrarea topica de capsaicini nu va mai fi capabila sa genereze
analgezie.

Administrarea injectabila sistemica, precum si administrarea intratecald de
capsaicind la sobolani a redus cu pana la 50% cantitatea de substantd P de la nivelul
coarnelor posterioare ale maduvei spindrii, fird a degenera aferentele primare (28, 29).
Acest fenomen nu explicd in totalitate analgezia indus&d de capsaicind, tratamentul cu
capsaicind stimuldnd in acelasi timp si eliberarea de somatostatind, neuropeptida anti-
noicieptiva, de la nivelul neuronilor TRPV1 (30, 31). Acest proces explicd faptul ca la
pacientii cu dureri lombare joase, dupa aplicarea topica de capsaicina reducerea durerii este
insotita de o crestere plasmatica a somatostatinei (32).

Capsaicina pare sd producad efecte inclusiv la nivel mitocondrial, contribuind la
ablatia terminatiilor nociceptive. Studiile au relevat ci injectarea intradermica de capsaicina
1% la nivelul labei posterioare la sobolani induce inflamatie axonala si reducerea densitatii
fibrelor nervoase in termen de 7 zile. Injectarea capsaicinei mobilizeazd mitocondriile la
nivelul periferiei terminatiilor axonale, ceea ce poate conduce la 0 acumulare mitocondriala
la acest nivel, furnizind energie si mentindnd homeostazia calciului la locul injectarii
capsaicinei (9). Cu toate acestea, disfunctia mitocondriala la nivelul locului de injectare a
capsaicinei pare si contribuie la degenerarea axonala (9).

Administrarea capsaicinei activeaza circuitele cerebrale intr-un studiu pe sobolani in
care s-a folosit imagistica prin rezonantd magneticd functionald. Rezultatele au aratat ca
tratamentul cu capsaicind a activat circuitele implicate in perceptia durerii senzoriale,
incluzand girusul cingulat anterior, amigdala, nucleul parabrahial si cortexul somatosenzitiv
).

Asadar, capsaicina a fost studiata intens in tratamentul local al durerii, fiind aplicata
sub forma de geluri, creme, spray sau plasturi. Studiille au aritat o bund eficacitate
analgezicd a plasturilor cu capsaicind in concentratie de 8%, o singurd aplicatie de 60 de
minute fiind capabila sd induca analgezie ce dureazi péna la trei luni. Aplicatiile locale de
capsaicina s-au dovedit a avea o absorbtie sistemica limitata, cu un timp de injumitatire de
aproximativ 1,6 ore (33). De asemenea, capsaicina aplicatd topic nu interactioneaza cu
enzimele hepatice ale citocromului P450 si, astfel, nu afecteazi metabolismul altor

medicamente, putind fi administratd in combinatie cu alte analgezice.
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Studiile medicale privind evaluarea eficacitatii aplicatiilor topice de capsaicind au
relevat ca o singurd aplicatie pe zi amelioreazd durerea neuropatd asociata HIV sau
nevralgia post-herpetica dupa doar trei zile de tratament, efect mentinut pentru o perioada
de aproximativ cinci luni (34). De asemenea, capsaicina s-a dovedit mai eficace decat
pregabalin in tratamentul durerii din leziunile nervoase periferice, in special in ceea ce
priveste durerea de tip mecanic (35, 36). In tratamentul durerii asociate neuropatiei
diabetice, plasturii cu capsaicind 8% au avut rezultate similare privind reducerea durerii cu
preparate sistemice precum pregabalin, gabapentin sau duloxetina, insd fard a produce
efectele adverse specifice medicatiei sistemice (ameteli, somnolentd) (37). Capsaicina a
redus durerea spontand si durerea de tip mecanic in neuropatia perifericd indusd de
chimioterapie, precum si durerea de tip ,,membru fantoma™ (38, 39).

in cazul neuropatiilor periferice, efectele antialgice ale plasturilor cu capsaicina 8%
dureaza aproximativ 12 saptamani, tratamentul necesitand a fi reluat dupd acest interval de
timp, daca durerea persistd (40). Se considerd cé aferentele peptidergice denervate de cétre
capsaicind se regenereaza in timp, studii electrofiziologice aratdnd ca potentialele evocate se
reduc la 2 ore dupa aplicarea topica a capsaicinei, dar acestea reapar dupa 2 zile (41).

La anumiti pacienti cu neuropatie perifericad dureroasa, nociceptorii de tip C sunt
hiperexcitabili, ceea ce determina hiperalgezie mecanica si durere spontana cu caracter de
arsurd (42). Acest tip de pacienti prezinta reactii vasoactive induse de capsaicind mult mai
puternice decdt pacientii cu neuropatie perifericd non-dureroasid sau cei sdnatosi (43).
Aceste fenomene ar putea fi explicate de faptul cd nociceptorii de tip C stimuleazi
raspunsul axonal reflex, asociat cu durerea cu caracter de arsurd si hiperalgezia secundara
(44), sugerand posibilitatea existentei unui subtip de aferente TRPV1 hiperexcitabile, care
contribuie la mentinerea durerii cronice in neuropatia periferica, insa aceasta teorie nu a fost
pe deplin demonstrata.

Plasturii cu capsaicind 8% au fost aprobati de ciatre FDA (Food and Drug
Administration) din Statele Unite ale Americii in 2009 pentru tratamentul durerii neuropate
din nevralgia post-herpeticd, iar, in 2020, pentru tratamentul durerii din neuropatia
periferica diabeticd, in timp ce in Uniunea Europeana plasturii sunt aprobati in tratamentul
oricarui tip de durere neuropatd, singular sau in combinatie cu alta medicatie analgezica.

Pe langa indicatiile capsacinei in tratamentul durerii neuropate, studii au raportat
capacitatea acesteia de a ameliora durerea produsd de artroza genunchiului. Un review
sistematic a aratat eficacitatea capsaicinei aplicate sub forma de crema, zilnic, de 4 ori/zi in

reducerea durerii asociate artrozei (45). Alte studii au raportat ameliorarea durerii in artroza
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de genunchi post injectii intraarticulare cu capsaicind, efect care a durat pand la 24 de
saptiamani. Inhibarea TRPV1 amelioreazi durerea asociatd artrozei genunchiului, precum si
echilibrul in mers in modelele experimentale realizate pe sobolani (46). Injectiile
intraarticulare cu agonisti ai TRPV1 precum capsaicina au redus inflamatia, durerea
asociatd urcatului scarilor si au imbunitétit distributia greutatii pe membrele inferioare, prin
ablatia aferentelor terminale ale TRPV1 existente la nivelul genunchilor (9).

Efectele adverse raportate ale aplicarilor locale de capsaicind sunt modeste si includ,
in principal, reactii dermice locale de tip iritatie, prurit, eritem, durere sau cresteri tranzitorii
ale presiunii arteriale (9). Studii in domeniu au ridicat problema administrarii repetate a
capsaicinei din cauza unui potential efect cancerigen, care s-a dovedit a fi produs de
impuritatile din diferitele extracte de capsaicind (9), alte studii raportdnd chiar efecte
antineoplazice ale capsaicinei (47). De asemenea, capsaicina amelioreazd durerea din
neuropatia periferica a pacientilor neoplazici sau durerea post leziune de méduva spinarii
sau post mastectomie (48).

Capsaicina pare sd incetineascd activitatea neoplazicd, cresterea, angiogeneza §i
metastazarea celulelor tumorale, insd capacitatea capsaicinei de a deveni un veritabil
medicament antineoplazic este discutabild din cauza solubilitafii reduse a acesteia, a
timpului de injumatatire scurt (aproximativ 12 minute in singe), precum si a efectelor
adverse, cele mai frecvente fiind greata, varsaturile, diareea, durerile abdominale. Avand in
vedere aceste aspecte, au fost concepute si studiate diverse substante si modalitdti de
incapsulare a capsaicinei, pentru a ii spori solubilitatea si contracara efectele adverse.
Combinatiile care implica o eliberare lenti a capsaicinei s-au dovedit a avea activitate anti-
tumorald in studiile pe culturi celulare si modele experimentale pe sobolani, avand
capacitatea de a distruge celulele canceroase, cu efecte adverse minime pe celulele normale.
Diverse combinatii au fost capabile sa elibereze simultan atat capsaicina, cat si agentul
chimioterapeutic, potentand astfel capacitatea anti-tumorala a acestuia din urma (49).

Capsaicina a fost studiatd in combinatie cu diverse tipuri de nanoparticule in
tratamentul diferitelor patologii, precum si ca sistem de transport al substantelor
medicamentoase, cu rezultate promititoare. Astfel, capsaicina a fost folositd ca mediu bio-
reducétor in formarea nanoparticulelor din argint, confirmata prin FTIR (Fourier-transform
infrared spectroscopy - spectroscopie in infrarosu cu transformatd Fourier), nanoparticulele
formate avand dimensiuni intre 20-30nm. Nanoparticulele din argint incircate cu capsaicini
s-au dovedit a fi biocompatibile, putdnd fi utilizate ca sisteme de transport a diverselor

substante medicamentoase (50).
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Un alt studiu a evaluat caracteristicile fizico-chimice si farmacologice ale
nanoparticulelor magnetice functionalizate cu capsaicind preparate printr-o reactie de
coprecipitare ca sisteme de transport, in vitro, iar ulterior folosind un model experimental de
inflamatie la sobolani. Rezultatele au aratat ca nanoparticulele au avut dimensiuni cuprinse
intre 10 si 20 nm si au redus inflamatia indusa la nivelul labei posterioare a sobolanilor,
precum si durerea resimtitd de acestia, fara a produce reactii adverse sistemice (51).

Nanoparticulele incdrcate cu capsaicind au fost studiate si din perspectiva gradului
de absorbtie in urma administrarii orale, la sobolani masculi, in doza de 35mg/kg, la care s-a
analizat si aspectul mucoasei gastrice prin microscopie electronicid. Nanoparticulele cu
capsaicina utilizate au avut diametrul de aproximativ 83nm, concentratia maxima
plasmatica observandu-se la aproximativ 4 ore post administrare, o parte a nanoparticulelor
fiind detectabild in ser chiar si la 36 de ore de la administrare. Studiile histologice au relevat
o reducere a gradului de iritatie a mucoasei gastrice a nanoparticulelor cu capsaicina
comparativ cu preparatul de capsaicind simpld administrat, sugerdnd o mai buna
tolerabilitate a capsaicinei atunci cand aceasta este legatd de nanoparticule (52).

Cercetarile in domeniu au studiat potentialul terapeutic al nanoparticulelor cu
capsaicina in tratamentul diverselor tipuri de neoplasme. Nanoparticulele lipidice
functionalizate cu capsaicina s-au dovedit a fi biocompatibile si cu o buna stabilitate in
tratamentul carcinomului hepatocelular. Mai mult, nanoparticulele functionalizate cu
capsaicind par a fi stabile in circulatie pentru o perioadd de pana la trei zile si au demonstrat
activitate antitumorald importanta (53).

Capsaicina a fost studiatd in combinatie cu diverse tipuri de nanoparticule pentru
aplicatii topice. O astfel de combinatie este reprezentata de catre nanoparticulele lipidice
incdrcate cu capsaicind, concepute in vederea imbunitatirii permeabilitatii capsaicinei,
aldturi de obtinerea efectelor antialgice si antiinflamatorii, asociind o iritatie dermica locala
minima. Nanoparticulele lipidice functionalizate cu capsaicind aplicate sub forma de gel au
stimulat gradul de absorbtie epidermald a capsaicinei, aceasta ramandnd o perioada mai
indelungata de timp la locul aplicarii, fira a produce efecte citotoxice semnificative. Studiile
in vivo au demonstrat cd nanoparticulele lipidice functionalizate cu capsaicina au ameliorat
pragul dureros si gradul inflamatiei, prin reducerea nivelurilor de prostaglandind E2 la
nivelul tesuturilor comparativ cu crema cu capsaicind simpla. Mai mult, iritatiile de la
nivelul pielii produse de capsaicina au fost mult reduse in cazul nanoparticulelor lipidice
functionalizate cu capsaicind, acestea putdnd reprezenta veritabile sisteme de transport in

terapia topica cu capsaicini (54).
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Nanoparticulele lipidice par a fi capabile sa incapsuleze o cantitate relativ crescutd
de capsaicind (0.25%), iar eliberarea capsaicinei din naoparticule la nivelul tegumentelor
este prelungita fata de eliberarea capsaicinei simple. De asemenea, nanoparticulele lipidice
incarcate cu capsaicina stimuleaza penetrarea transdermica a capsaicinel, ceea ce determina
o reducere a gradului de iritatie dermica asociat aplicarii locale de capsaicina (55).

Capsaicina in combinatie cu nanoparticule lipidice a fost studiatd inclusiv 1n
tratamentul local al psoriazisului. Rezultatele au aratat o acumulare crescuta a capsaicinei la
nivelul tuturor straturilor dermice, nanoparticulele lipidice reprezenténd sisteme de transport

eticace a capsaicinei in terapia topica a psoriazisului (56).

MNP-caps

Formula 1

Obiectivul prezentei inventii este acela de a obtine prepararea unei creme de ulei de
cocos pe bazd de nanoparticule magnetice functionalizate cu capsaicind. Aceastd crema este
preparatd prin sinteza in prealabil a nanoparticulelor magnetice care mai apoi sunt
functionalizate cu capsaicina si inglobate in uleiul de cocos.

Explicarea pe scurt a schemelor si figurilor:

Schema 1: Sinteza nanoparticulelor magnetice functionalizate cu capsaicina.

Schema 2: Prepararea cremei pe baza de nanoparticule magnetice functionalizate cu
capsaicina.

Figura 1: Spectroscopia FTIR pentru nanoparticulele magnetice, nanoparticule
magnetice functionalizate cu capsaicind si a cremei finale. In spectrul FTIR al
nanoparticulelor magnetice functionalizate cu capsaicind MNP-caps se pot observa atat
benziile de adsorbtie ale partii organice caracteristice capsaicinei cat si benzile specifice
partii anorganice atribuite oxidului de fier. Astfel la valoarea lungimii de unda de 2848 si
2917cm! sunt prezente benziile de adsorbtie atribuite gruparilor metil din lantul atasat
inelului benzenic. La valoarea lungimii de unda de 1620cm’! este vizibila banda de
adsorbtie caracteristica legaturii amidice OC-NH iar la valoarea de 1412cm! apare banda de
adsorbtie specifca legdturii C=C din inelul benzenic al capsaicinei. Iar banda de adsorbtie

specifica legaturii Fe-O apare despicatd cu doud varfuri la 561 respectiv la 637cm.
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Despicarea benzii datd de gruparea Fe-O se datoreaza legarii pe suprafata nanoparticulelor
de oxid de fier a moleculei de capsaicini. In spectrul FTIR al cremei cu nanoparticule
magnetice functionalizate cu capsaicina MNP-caps-UC se vede clar aparitia unor noi benzi
de adsorbtie care sunt atribuite moleculelor din uleiul de cocos. Astfel benziile aflate la
valoriile lungimii de unda de 2855, respectiv 2924cm’! caracteristice grupérilor -CHz- sunt
mult mai intense datoritd contributiilor aduse de lanturile alchil prezente in moleculele
uleiului de cocos. Iar aparitia benzii de adsorbtie intensd, de la valoarea lungimii de unda
1742cm este specifica legiturii C=0 din grupdriile carboxil si esterice ale uleiului de
cocos, bandd care lipseste din spectrul FTIR al MNP-caps. lar banda de adsorbtie specifica
legaturii Fe-O apare tot despicat cu varfuri la valoriile lungimii de unda de 581 respectiv
637cm’!, intensitatea benzii este mult mai pufin intensd decét in cazul MNP-caps datorita
faptului ca nanoparticulele de oxid de fier sunt foarte acoperite, iar semnalul dat este foarte
slab.

Figura 2: Microscopia electronicd in transmisie (TEM) pentru nanoparticulele
magnetice avand suprafatd modificatd cu capsaicinda MINP-caps care fac obiectul acestui
brevet. Imaginea de microscopie a nanoparticulelor magnetice, demonstreazi formarea de
nanoparticule individuale bine dispersate cu dimensiunea medie de 10-14nm, férd formare
de agregate.

Figura 3: Comportarea magnetizérii in functie de campul magnetic aplicat la
temperatura camerei pentru nanoparticulele magnetice MNP-Caps si MNP-Caps-UC.
Magnetizarea are comportare superparamagneticd si valoarea de saturatie pentru
nanoparticulele acoperite cu capsaicina MNP-Caps este de 65.2emu/g iar pentru crema pe
bazid de nanoparticulele magnetice functionalizate cu capsaicind este de 18.45emu/g.
Valorile magnetizatiei de saturaie pentru MNP-Caps-UC se modifica drastic datorita
inglobérii nanoparticulelor magnetice in uleiul de cocos.

Prepararea cremei cu nanoparticule magnetice functionalizate cu capsaicina folosita
ca si cremi antiimflamatoare, se realizeazi in trei pasi de reactie. In prima fazi are loc
prepararea nanoparticulelor magnetice prin reactia de coprecipitare a clorurilor de Fe(II) si
Fe(IIT) in mediul bazic iar apoi aceste MNP sintetizate adsorbtia capsaicinei pe suprafata
nanoparticulelor magnetice, dupa procesul de adsorbtie acestea sunt de asemenea separate,
spalate si uscate. Ultimul pas in prepararea cremei este amestecarea fizica a nanoparticulelor
magnetice functionalizate cu capsaicina cu ulei de cocos.

Se prezintd in continuare un exemplu concret nelimitativ, de realizare a inventiei.
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Exemplul 1. Intr-un balon de 100ml se dizolva in 30ml apa 0.5g capsaicini si se
disperseaza 1g nanoparticule magnetice MNP, suspensia este lasatd la temperatura camerei
timp de 24 de ore, sub agitare magnetici. Dupa terminarea reactiei, nanostructurile
magnetice MNP-Caps rezultate sunt separate magnetic din masa de reactie si apoi spélate
succesiv cu apa si acetond iar apoi sunt uscate in etuva la temperatura de 60°C. Intr-un pahar
berzelius de 50ml se pun 9g ulei de cocos si 0.9g nanoparticule magnetice, care se
ultrasoneaza la 30°C timp de doud ore pentru a asigura omogenitatea cremei de MNP-caps-

UC preparate.
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REVENDICARI

CREMA PE BAZA DE NANOPARTICULE MAGNETICE FUNTIONALIZATE CU
CAPSAICINA

1. Nanoparticule magnetice functionalizate cu capsaicind, caracterizate prin aceea ca,
au valori ridicate ale magnetizarii de saturatie 65.2 emu/g si contin in structura lor,
dimensiunea determinata din microscopia de transmisie fiind cuprinsa intre 10-14 nm.

2. Crema de ulei de cocos pe bazid de nanoparticule magnetice functionalizate cu
capsaicind, caracterizate prin aceea ca, are valoarea magnetizarii de saturatie de 18.45
emu/g.

3. Metoda de preparare a cremei de ulei de cocos pe bazi de nanoparticule magnetice
functionalizate cu capsaicind, caracterizatid prin aceea ci, are loc prin ultrasonarea
nanoparticulelor magnetice funcfionalizate cu capsaicind in uleiul de cocos la
temperatura de 30°C timp de doud ore.

4. Tipul de patologie pentru care poate fi utilizatd crema de ulei de cocos pe bazi de
nanoparticule magnetice functionalizate cu capsaicind, caracterizati prin aceea ci

aceasta crema poate fi folosita in terapia locala a durerilor de orice cauza.
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