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69 ASOCIEREA COMPLECSILOR COBALTULUI §I CUPRULUI
CU LIGANZI ORGANICI DE TIP OXICAMI IN TERAPIA
ANTIINFLAMATOARE CU ADMINISTRARE LOCALA

(57) Rezumat:

Inventia se referd la un produs farmaceutic, utilizat in
dermatologie. Produsul conform inventiei este pe baza
de compusi macromoleculari, hidrofili, de tip derivafi
poliacrilici, contindnd 0,01...10% asocieri de complecsi
ai cobaltului si cuprului cu oxicami ca agenti

antiinflamatori nesteroidieni, 1...5% agenti tensioactivi
neionici, 1...10% promotori de absorbtie lipofili i
5...20% componente alcoolice volatile.
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Asocierea complecsilor cobaltului si cuprului cu liganzi organici de tip oxicami

in terapia antinflamatoare cu administrare locala

Inventia de fatd se refera la forme farmaceutice semisolide de tip gel-
emulsie, constituite pe baza unor compusi macromoleculari hidrofili de tip poliacrilat,
destinate administrarii locale la nivelul pielii si al mucoaselor, continand asocieri de
complecsi ai cobaltului si cuprului cu agenti antiiflamatori nesteroidieni de tip oxicami
(0.01-10%). Compusi organometalici utilizati ca asociere in cadrul formuielor care fac
obiectul prezentei cereri de brevet au urmatoarele formuie:

[Co*(C1sH12N304S)2=(H20)2]  si [Cus(C15H12N304S)2*(H20)2], notate 1in
continuare Piroxicam-Co, respectiv Piroxicam-Cu;

[Co*(C14H12N304S2)2*(H20)2]  si [Cu=(C14H12N304S2)2*(H20)2], notate in
continuare Meloxicam-Co, respectiv Meloxicam-Cu.

Disponibilitatea Tn crestere a agentilor antiinflamatori steroidieni si
dezvoltarea unor noi serii de compusi anti-inflamatori nesteroidieni (AINS), debutand
in anii 1950, a redus interesul pentru dezvoltarea unor formulari farmaceutice care sa
permita, prin profilul farmacocinetic si farmacodinamic al complexului organo-metalic

continut, reducerea incidentei si intensitatii reactiilor adverse tipice AINS.

Aplicarea diferitelor modele de simulare-modelare in silico de catre grupul de
cercetatori care au Tnaintat prezenta cerere de brevet de inventie a orientat
cercetarile pentru obtinerea unor compusi cu activitate antiinflamatoare din familia
oxicamilor (piroxicam, meloxicam) cu metale tranzitionale.

Predictia in silico, bazata pe diferite ipoteze de calclul, a condus la o
ierarhizare a compusilor din clasa oxicamilor, in urma careia piroxicamul si
meloxicamul au fost desemnati drept cei mai buni candidati pentru obtinerea de
derivati cu activitate antiinflamatoare. De asemenea, tehnicile in silico au permis
conturarea unei ipoteze de potentare prin complexarea cu metale tranzitionale.

in continuare, o serie de complecsi cu metale tranzitionale ai acestor doua
structuri de baza au fost testate in vitro, atat in ceea ce priveste citotoxicitatea, cét si

activitatea specificé, antiinflamatoare.
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exprimate diferit. Astfel, utilizarea ca biomarker a IL1-beta conduce la o clasificare:
Meloxicam-Co > Meloxicam-Cu > Meloxicam > Piroxicam-Co > Piroxicam-Cu >
Piroxicam, in timp ce, atat pentru TNF alfa, cat si pentru IL-8 utilizati ca biomarkeri,
rezulta clasificarea Piroxicam Co > Piroxicam-Cu > Piroxicam > Meloxicam-Co >
Meloxicam-Cu > Meloxicam.

Aparitia unor clasificari distincte sugereaza existenta unor deosebiri de
mecanism de actiune pentru meloxicam si piroxicam in raport cu secretia de citokine.
Aceasta constatare a conturat ideea beneficiilor unei posibile asocieri ale
complecsilor generati de acelasi cation metalic cu diferiti liganzi organici de tip
oxicami cu activitate antiinflamatoare.

in cererea de brevet de inventie nr. A/01050/2010 au fost mentionate forme
farmaceutice cu administrare locala, semisolide, contindnd ca substante active
complecsi ai cuprului cu meloxicam si piroxicam, sub forma unor sisteme de tip gel
hidrofil. Experimentarea preclinica a demonstrat ca utilizarea cobaltului [Nita S. si col. -
Cerere de brevet nr.A/01061/2010] a condus la cea mai semnificativa potentare a efectelor
antiinflamatorii, pentru ambii liganzi carboxamid-enolici.

Prezenta cerere de brevet de invetie se referd |la forme farmaceutice
semisolide de tip gel-emulsie contindnd asocieri de complecsi ai cobaltului sau
cuprului cu agenti antiiflamatori nesteroidieni de tip oxicami (0.01-10%).

Combinarea unei retele hidrofile cu agenti tensioactivi neionici si cu promotori
de absorbtie lipofili de tipul izopropil-miristatului, asociat sau nu cu componente
lipidice biocornpatibile, genereaza sisteme semisolide bifazice, cu un necesar minim
de componente alcoolice volatile. Se asigura astfel o dispersie adecvata a principiilor
active (asociere piroxicam cobalt si piroxicam cupru, respectiv meloxicam cobalt si
meloxicam cupru) in cadrul formularii farmaceutice duale.

Formularile descrise includ agenti de stabilizare de tip tensioactiv neionic (de
exemplu macrogol-glicerol ricinoleat, 1-5%) necesari mentinerii substantei active in
solutie sau pentru stabilizarea dispersiei (dependent de concentratie), precum si
promotori de absorbtie lipofili de tip izopropil-miristat (1-10%), in prezenta unor

componente alcoolice volatile in cantitati reduse (5-20%).
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Compozitia generala a formularilor de tip gel-emulsie este redatd in

continuare:

Component

Complex al cobaltului cu ligand piroxicam
Complex al cobaltului cu ligand meloxicam
Agent macromolecular poliacrilic
Trietanolamina

Propilenglicol

Promotor de absorbtie lipofil de tip
izopropil-miristat sau combinati ale
acestuia cu acizi grasi si alte componente
lipidice biocompatibile

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata

Modul de preparare

Cantitate
(g/100g)

0.01-10.0
0.01-10.0
0.5-4.0
ad pH 7

1.0-10.0

1.0-10.0

1.0-5.0

5.0-20.0

ad 100.0

Formatorul de retea de tip poliacrilat (de exemplu carbomer 934, 940) este

hidratat, timp de 24 de ore, in 75% din cantitatea de apa prevazuta in formula.

Pentru acest sistem poliacrilic, structurarea gelului s-a realizat prin neutralizare cu

trietanol-amina.

Gelurile rezultate sunt neutralizate, prin adaugare agentului de neutralizare.

Asocierea de complecsi organometalici se dizolva sau se disperseaza in

amestecul de propilenglicol si etanol, in care a fost dispersat anterior tensioactivul

neionic si ulterior, promotorul de absorbtie lipofil.

Gelul neutralizat si sistemul micelar contindnd asocierea de complecsi

organometalici ai aceluiasi oxicam se reunesc $i se omogenizeaza prin agitare lenta.

"
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Exemplul 1
Component Cantitate
P (g/100g)
Complex al cobaltului cu ligand piroxicam 0.05
Complex al cuprului cu ligand piroxicam 0.05
Carbomer 940 1
Trietanolamina adpH?7
Propilenglicol 5
Izopropil-miristat 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 5
macrogol-glicerol ricinoleat
Etanol absolut 10
Apa purificatd pana la 100
Exemplul 2
Compbonent Cantitate
P (g/100g)
Complex al cobaltului cu ligand piroxicam 0.05
Complex al cuprului cu ligand piroxicam 0.05
Carbomer 840 1
Trietanolamina adpH7
Propilenglicol 5
Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid 5
oleic
Agent de solubilizare nonionic de tip 5
macrogol-glicerol ricinoleat
Etanol absolut 10
Apa purificata pana la 100
4 Rector, Prof. Dr.
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Exemplul 3

Component

Complex al cobaltului cu ligand piroxicam
Complex al cuprului cu ligand piroxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Izopropil-miristat

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata péna la

Exemplul 4

Component

Complex al cobaltului cu ligand piroxicam
Complex al cuprului cu ligand piroxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid
oleic

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata pana la
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Cantitate
(g/100g)

0.1
0.1
1

adpH7

10

100

Cantitate
(g/100g)

0.1
0.1

1

adpH7




Exemplul 5

Component

Complex al cobaltului cu ligand piroxicam
Complex al cuprului cu ligand piroxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Amestec izopropil-miristat, lanoiina si acid
oleic

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata pana la

Exemplul 6

Component

Complex al cobaltului cu ligand piroxicam
Complex al cuprului cu ligand piroxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid
oleic

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata pana la

Cantitate
(g/1003)

0.29
0.28
1

ad pH7

(814

10

100

Cantitate
(g/100q)

0.57
0.57
1

adpH7




Exemplul 7

Component

Complex al cobaltului cu ligand meloxicam
Complex al cuprului cu ligand meloxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Izopropil-miristat

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificatd pana la

Exemplul 8

Component

Complex al cobaltului cu ligand meloxicam
Complex al cuprului cu ligand meloxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid
oleic

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificatad pana la

-
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Cantitate
(g9/1009)

0.05
0.05
1

ad pH 7

10

100

Cantitate
(9/1009)

0.05
0.05
1

adpH?7
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Exemplul 9

Component

Complex al cobaltului cu ligand meloxicam
Complex al cuprului cu ligand meloxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

|zopropil-miristat

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata pana la

Exemplul 10

Component

Complex al cobaltului cu ligand meloxicam
Complex al cuprului cu ligand meloxicam
Carbomer 940

Trietanolamina

Propilenglicol

Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid
oleic

Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat

Etanol absolut

Apa purificata pana la

Gel0 T =007 -
29 -1 201

Cantitate
(g9/100g)

0.1
0.1
1

ad pH 7

10

100

Cantitate
(9/1009)

0.1
0.1
1

ad pH 7
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Exemplul 11
C onent Cantitate
omp (g/100g)
Complex al cobaltului cu ligand meloxicam 0.29
Complex al cuprului cu ligand meloxicam 0.28
Carbomer 940 1
Trietanolamina adpH7
Propilenglicol 5
Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid 5
oleic
Agent de solubilizare nonionic de tip 5
macrogol-glicerol ricinoleat
Etanol absolut 10
Apa purificata pana la 100
Exempliul 12
Component Cantitate
P (g/100g)

Complex al cobaltului cu ligand meloxicam 0.57
Complex al cuprului cu ligand meloxicam 0.57
Carbomer 940 1
Trietanolamina adpH7
Propilenglicol 5
Amestec izopropil-miristat, lanolina si acid 5
oleic
Agent de solubilizare nonionic de tip 5
macrogol-glicerol ricinoleat
Etanol absolut 10
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Testarea in vivo a actiunii antiinflamatoare

Dintre numeroasele metode utilizate in screeningul efectelor antiinflamatoare
ale diverselor medicamente, cea mai frecvent utilizata este metoda de evidentiere a
efectului de inhibitie a edemului produs la nivelul labei posterioare de sobolan dupa
injectarea unui produs flogistic. Ca agent flogistic (iritant) a fost utilizata o solutie
carrageenan. Efectul a fost masurat prin metoda pletismometriei computerizate,
metoda unanim utilizata Tn prezent in testarea efectului antiinflamator sistemic.

Pentru studiu activitatii in vivo a produselor semisolide de tip gel-emulsie
contindnd asocieri ale complecsilor organometalici, au fost utilizati sobolani Wistar,
de ambe sexe, cu greutafi de 150 - 200g furnizati de Biobaza Institutului
Cantacuzino, insotiti de certificat de sanatate. S-au constituit loturi cu numar egal de
animale pentru fiecare proba de testat sau produs de referinta.

Activitatea de utilizare si intretinere a animalelor de laborator in cadrul
Vivariului INCDCF se face in conditille respectarii prevederilor si reglementarilor din
domeniu emise de FELASA (Federation of European Laboratory Animal Science
Associations) si preluate de ARSAL (Asociatia Romana pentru Stiinta Animalelor de
Laborator), aflate in vigoare.

Animalele au fost cazate Tn custi corespunzatoare, in grupuri mici, de acelasi
sex. Temperatura camerei experimentale a fost de 22+2°C si umiditatea relativa de
50-60%. lluminarea s-a realizat artificial, alternativ 12 ore lumina/12 ore intuneric.

Animalele au fost verificate la receptie si tinute pe o perioada de 7 zile pentru
aclimatizare in vivariul ICCF, cu observarea starii clinice, a comportamentului si
consumului de hrana. Au fost cantarite la receptie si dupa perioada de aclimatizare,
cu selectionarea pentru test a animalelor sanatoase cu variatii ponderale mai mici de
10% din greutatea initiala.

Animalele au primit o hrana standardizata si apa ad libitum.

Animalele au fost grupate pentru a constitui loturi egale, omogene pentru
fiecare proba test si loturi martor.

Probe de testat

Probele sub forma de geluri supuse testarii au fost urmatoarele:

- Exemplul 9;
- Exemplul 10;

- Exemplul 11.
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Produse de referinta
Pentru comparatii au fost alese preparatele farmaceutice comerciale:
- Piroxicam gel 0,5 %, Antibiotice SA, Romania, notat Referinta 1;
- Fastum gel, AAMENARIN! Manufacturing Logistics and Services
S., ITALIA, notat Referinta 2.

Masurarea volumelor segmentelor cu inflamatie provocata si evolutia lor
ulterioara a fost realizata cu ajutorul unui pletismometru 7140 computerizat Ugo
Basile - Italia si a programului soft dedicat CUB pentru achizitia si stocarea de date.

Probele de testat si substantele de referinta au fost administrate pe cale
epicutana cu 5 minute inaintea injectarii substantei cu efect flogistic.

Ca agent flogistic a fost utilizata o solutie de carrageenan 1% in ser fiziologic
(Carrageenen from seaweed, SIGMA-ALDRICH, USA). Animalele au fost supuse
injectarii plantare subaponevrotice la nivelul membrului posterior drept cu un volum
de 0,1 ml din solutia de agent flogistic.

in scopul stabilirii intervalului optim Tntre momentul tratamentului si cel al
administrarii agentului proinflamator s-au efectuat trei administrari de proba de
referintd la intervale diferite de timp (2 ore, 1 ora, imediatd) anterioare injectarii
solutiei de carrageenan.

Volumul membrului posterior drept, a fost masurat pletismometric anterior
aplicarii tratamentului si injectarii cu agent flogistic, acesta reprezentand momentul
,0" al masuratorilor. Volumul extremitatii a fost masurat imediat dupa tratament si
injectare momentul ,1", apoi la 60, 120, 180 minute si la 24 ore (momentele ,2", ,3",
4" ,5").

In vederea efectuarii citirilor, extremitatea inflamata a fost marcata vizual la
nivelul maleolei laterale, apoi a fost introdus in lichidul de imersie al celulei de
masurare a aparatului pana la acest nivel, cu efectuarea a cate 4 masuratori pentru
fiecare animal si pentru fiecare moment stabilit conform protocolului de lucru, cu
stocarea datelor prin intermediul softului peltismometrului.

Probele de testat au fost administrate ca atare prin aplicare la nivelul fetei
plantare a piciorului drept al animalelor, in cantitate de 4 g, prin masare blanda

repetata (de 50 de ori) pentru facilitarea absobtiei cutanate.
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Produsele de referintd a fost administrate pe aceeasi cale "fh ébe 3? dqza
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Animalele din lotui martor alb au primit agentui flogistic fara vreun alit
tratament.

S-au calculat valorile medii ale volumelor masurate pentru fiecare animal si
moment de masurare, valorile medii pe loturi, deviatia standard.

Pentru fiecare lot, cresterea volumului extremitatii inflamate la fiecare
moment de masurare a fost exprimata procentual comparativ cu volumul initial
(momentul ,0"), corespunzator formulei.

Pentru fiecare moment de masurare, au fost calculate variatiile intre mediile
valorilor obtinute la loturile tratate si cele ale loturilor martor (cu sau fara tratament),

conform unei formule matematice, fiind astfel evaluat efectul antiinflamator

procentual.
90,00 +
80.00
70.00
60,00 B txemplul 9
o 50,00 B fxemplul 10
40,00 O exemplul 11
30.00 U Referinta 1
20.00 v" Referinta 2
10.00
0.00
1 2 3 4 S
momente

Figura 1. Actiunea antiinflamatoare a formularilor semisolide
continand asocieri de complecsi organometalici ai cobaltului sau cuprului cu oxicami

Rezultalele sugereaza o instalare rapida a actiunii antiinflamatoare, pe
anumite intervale de timp chiar superioara referintelor selectate. Totodata, se poate
observa o contributie seminificativa a promotorului de absorbiie. Continutul lipidic
biocompatibil determind o accentuare a actiunii emoliente locale, cu favorizarea

concomitenta a difuziei prin bariera biologica.
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Revendicari

1. Form& farmaceutica semisolida, constituitd pe baza unor compusi
macromoleculari hidrofili de tip derivati poliacrilici, destinate administrarii locale pe
piele si mucoase, caracterizatd prin aceea ca include asocieri de complecsi ai
cobaltului si cuprului cu agenti antiflamatori nesteroidieni - oxicami
([Co=(C15H12N304S)2+(H20)2] si [Cu=(C15H12N304S)2+(H20)3], respectiv
[Co(C14H12N304S2),2(H20)2] si [Cu=(C14H12N304S2)27(H20)2], Tn concentratii ale
componentelor individuale de 0.01-10%), agenti de tensioactivi neionici (1-5%),

promotori de absorbtie lipofili (1-10%) si componente alcoolice volatile (5-20%).

13 Rector, Prof. kaﬁﬂ%\ﬁl/

e

~—.
-

e

A

~

)



	Bibliographic Data / Abstract
	Description
	Claims



