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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un sistem de cedare a unui medi-
cament, Sila un procedeu pentru obtinerea acestuia, cu
aplicatii medicale. Sistemul conform inventiei cuprinde,
in procente masice, raportate la 100% gel de colagen
fibrilar, obtinut din derm& de vitel cu structurd nativd
triplu elicoidald, 0,8...1,2% colagen substantd uscata,
pand la 1,2% dextran solutie n apa distilatd, 0,1...1%
substantd medicamentoasa-acid flufenamic dizolvat in
hidroxid de sodiu 1 M solutie, pana la 1,2% agent de
reticulare, glutaraldehidd, soluiie de concentratie
0,2...0,3% in ap4 distilatd. Procedeul conform inveniiei

constd din aceea cd gelul de colagen se trateaza cu
hidroxid de sodiu péané la pH de 7,4, se amestecd apoi
solutia de dextran cu solutia de acid flufenamic, apoi se
reticuleazd, rezultédnd un gel care se lasa la maturat
timp de 24 h, la o temperaturd de 4°C, si se liofilizeaz3,
din care se obtine un sistem de tip matrice spongioas,
de culoare alb-verzui.

Revendicari: 3
Figuri: 2
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SISTEME DE CEDARE A MEDICAMENTELOR PE BAZA DE COLAGEN §I
PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTORA

Domeniul tehnic in care poate fi folosita inventia:
Inventia se referd la sisteme de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural sub
forma de matrici spongioase, preparate in special din colagen si un medicament, in functie de

utilizarea lor in aplicatii medicale.

Descrierea stadiului actual:

Descrierea stadiului actual:

In prezent o problema majora in terapeutici este reprezentati de mentinerea in organism a
unei anumite doze de medicament. In ultimii ani au fost propuse o serie de strategii pentru
proiectarea unor vehicule medicamentoase care sa permita controlul unor parametri ce asigura
performanta tratamentului medicamentos. Astfel, au fost dezvoltate asa numitele sisteme de
cedare a medicamentelor (“drug delivery systems > — DDS) care urmaresc in principal atat
cedarea medicamentului intr-o maniera controlatd cat si menfinerea acestuia la un nivel
terapeutic in organism.

Formularea DDS se bazeaza in principal pe utilizarea polimerilor naturali (colagen, gelatina,
albumina, chitosan, acid alginic, dextran) si sintetici (acid polilactic, acid polilactic-co-
glicolic, poli (metilmetacrilat), poli(e-caprolactona, polietilenglicol, polihidroxibutirat-co-
hidroxivalerat etc). Printre caracteristicile importante pe care trebuie sd le indeplineasca
polimerii utilizati pentru DDS se mentioneazd in special, biocompatibilitatea si
biodegradabilitatea.

Administrarea unui medicament cu suport polimeric se poate realiza fie pe ruta sistemica
(oral. parenteral), fie pe ruta locala (cutanat, periodontal, ocular, vaginal, uretral, nazal,
oftalmic, etc). Dintre aceste cai de administrare in prezenta inventie se va face referire la calea
topica de aplicare.

Un aspect important ce trebuie luat in considerare in vindecarea leziunilor acute sau cronice
cu exudat slab, moderat sau crescut este reprezentat de controlul raspunsului inflamator post-
leziune. Aceasta intrucadt vindecarea leziunilor este un proces dinamic multifactorial care
constd dintr-o succesiune de evenimente cum ar fi hemostaza, inflamarea, proliferarea si

remodelarea.
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in cazul intreruperii sau prelungirii acestui proces, se poate ajunge la intdrzierea vindecarii
leziunii sau chiar la o inflamare cronica a leziunii.

Printre medicamentele care faciliteazid rdspunsul inflamator post-leziune se mentioneaza
antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS). Din cauza efectelor adverse provocate de aceste
medicamente (mai ales la nivel gastro-intestinal), s-a cdutat o alternativd la calea de
administrare orala. In consecinta, vindecarea leziunilor cutanate de diferite etiologii poate fi
optimizatd si sustinutd printr-o abordare rationald bazatd pe utilizarea sistemelor topice de
cedare a medicamentelor cu suporturi biopolimerice. Cedarea AINS direct la nivelul leziunii,
intr-o manierd controlatd pentru mentinerea unei concentrafii suficiente si eficiente de
medicament, este esentiald pentru a combate inflamatia ce apare in timpul procesului de
vindecare.

Pana in prezent, au fost dezvoltate diverse produse pe baza de acid flufenamic, cum ar fi
compozitii cu administrare orald: compozitie acid flufenamic in combinatie cu prostaglandine
(brevet US2009012165), compozitie de tip tablete cu acid flufenamic in combinatie cu un
opioid (brevet W0O2008011169), compozitie acid flufenamic in combinatie cu un antibiotic
(brevet KR101141938 / WO02011090345), compozitie acid flufenamic in combinatie cu
talidomida (brevet W09819649), compozitie acid flufenamic de tip suspensie (brevet
JP2687401), compozitie de tip miceld cu acid flufenamic pentru evitarea efectelor adverse
gastro-intestinale (brevet EP0274870), compozitie acid flufenamic pentru tratamentul /
ameliorarea dismenoreei primare, migrenei acute si relaxarea musculaturii netede (brevet
1L45357); compozitii de uz topic: compozitie acid flufenamic in combinatie cu vitamina A,
acidul flufenamic fiind in concentratie cuprinsd intre 0,0001-5,0g% (brevet JP6032728)
compozitie cu acid flufenamic sub forma de solutie, solufie coloidald, emulsie, crema
hidrofilica / lipofilica, gel apos, acidul flufenamic fiind in concentratie cuprinsa intre 0,0001-
5,0g%, iar fosfatidilglicerol ca bazid cu continut intre 0,1-30g% (brevet JP5132415),
compozitie acid flufenamic in combinatie cu un derivat de pirimiding, acidul flufenamic fiind
in concentratie cuprinsi intre 0,05-2g% (brevet JP2693535), compozitie acid flufenamic in
combinatie cu acidul solvohidroxamic, acidul flufenamic fiind in concentratie cuprinsa intre
0,05-10g%, de preferat 0,5-2g% (brevet EP0313347), compozitie acid flufenamic in
combinatie cu acidul sorbic si tocoferol, acidul flufenamic fiind in concentratie cuprinsa intre
0,05-10g%, de preferat 0,5-2g% (brevet JP2885808, compozitie acid flufenamic in
combinatie cu un agent adeziv, preparatul avadnd actiune transcutanata, iar acidul flufenamic

fiind cu o concentratie cuprinsa intre 0,001-3mg/cm2 (brevet JP7106979); sau administrate pe
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cale injectabild: compozifie acid flufenamic de tip emulsie U/A administratd injectabil
intravenos (brevet JP1039406).

Pana In prezent nu au fost dezvoltate sisteme de cedare a medicamentelor antiinflamatoare din
colagen si dextran. Suporturi tridimensionale poroase biodegradabile pe baza de colagen si
glicozaminoglican au fost prezentate in US 2004121943. Spre deosebire de acestea, sistemele
propuse de noi au avantajul de a avea un medicament care este eliberat la nivelul leziunii si
care in afard de regenerare, are rolul de a controla inflamatia tesutului lezat.

Brevetul US5932245 descrie hidrolizate de colagen sau gelatind cu eliberare rapida de
glibenclamida si derivati de acid 3-indolilacetic cum ar fi indometacin sau acemetacin. Fata
de inventia noastra, acesta are dezavantajul ca s-au folosit hidrolizate de colagen, nu colagen
fibrilar care este mult mai usor recunoscut de tesutul uman in stadiul de regenerare.

Brevetul WO9300890 (A1) prezintd suporturi de colagen cu medicamente ca antibiotic,
factor de crestere, steroizitobramicind, pentru tratament oftalmic. $i acesta are dezavantajul ca
medicamentele care sunt eliberate controlat nu au efect antiinflamator.

Imbunatatirile administrarii topice a antiinflamatoarelor nesteroidiene s-au bazat pe utilizarea
unor biopolimeri, care asigurd un suport adecvat de cedare a substantei active. Dintre acesti
biopolimeri, un interes crescut este acordat colagenului ca matrice naturald pentru cedarea
substantei active datoritd similaritafii cu materialele pe care mediul biologic le poate
recunoaste, antigenicitatii scazute, raspunsului inflamator redus si biodegradarii enzimatice in
sisteme naturale Mai mult decat atét, colagenul poate fi procesat in diferite forme ca suporturi
DDS si anume: spongi, geluri, fibre, membrane, tablete, microsfere, minipelete,
nanoparticule. Colagenul poate fi asociat cu diferifi polimeri naturali. Alt polimer natural,
dextranul, un polizaharid de origine bacteriand, prezintd o excelentd biocompatibilitate
tisulara si hidrofilicitate. in plus creste stabilitatea in vitro si descreste imunogenicitatea in
vivo a proteinelor si enzimelor (acestea fiind susceptibile de degradare enzimaticd).

In cazul suporturilor colagenice poroase, un aspect important este legat de cedarea
medicamentului. Aceasta este rezultatul mai multor procese fizico-chimice si anume: inifial
la contactul imediat al suportului poros colagenic cu exudatul de la nivelul leziunii are loc o
desorbtie rapida a medicamentului de la suprafata, nerefinut in refeaua polimerica. Treptat, o
datd cu absorbtia exudatului, are loc umflarea suportului poros, relaxarea polimerului si
difuziunea lentd a medicamentului retinut in refeaua colagenicd, asigurdndu-se mentinerea
unei concentrafii constante de medicament la locul inflamatiei asociate leziunii. Pentru
evaluarea cedarii medicamentului din formulari pentru care mai multe procese sunt asociate

mecanismului cinetic se utilizeazd modelul legii puterii.
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Problema tehnica

Problema tehnicd pe care o rezolvad invenfia constd in realizarea unui sistem de eliberare
controlatd a medicamentului, selectarea unui suport polimeric, un amestec de colagen si
dextran, si a unui antiinflamator nesteroidian, reticulate si combinate in anumite proportii
astfel incat, medicamentul eliberat din sistemele obfinute sa asigure controlul raspunsului

inflamator post-leziune.

Solutia tehnica

Sisteme de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural sub formd de matrici
spongioase conform inventiel inlaturd dezavantajele mentionate prin aceea ca sunt constituite
din urmatoarele componente, exprimate In procente gravimetrice raportate la 100% colagen
substantd uscatd: un polimer natural, colagen fibrilar tip I, obtinut din derma pielii de vitel,
sub forma de gel, cu structura nativa triplu helicoidald, cu un continut de 0,8% ... 1,2%
colagen substantd uscata peste care se adaugd componentul b) 0% ... 1,2% dextran solutie In
apd distilata, ¢) 0,1 ... 1,0% acid flufenamic dizolvat in hidroxid de sodiu (NaOH) 1M solutie
si d) 0% ... 1,2% agent de reticulare, glutaraldehida, sub forma de solutie 0,2% ... 0,3% in
apa distilata.

Procedeul de obtinere a sistemelor de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural
sub forma de matrici spongioase consta in faptul ca gelul de colagen se amesteca cu solutia de
dextran, se ajusteaza pH-ul la 7,4 cu hidroxid de sodiu 1M, se omogenizeaza, apoi se adauga
solutia de acid flufenamic ajustata la pH-ul 7,4 si se reticuleaza. Gelul compozit astfel obtinut
se lasa la maturat 24 ore la 4°C si apoi se liofilizeaza 48 de ore. Probele obtinute sunt in forma
de matrici spongioase de culoare alb-verzui datorita continutului de acid flufenamic.

Pentru a demonstra capacitatea de eliberare controlatd a medicamentelor, cedarea acidului
flufenamic a fost simulati in solutie tampon fosfat la un pH de 7,4 si temperatura de 37°C si a
fost studiata influenta factorilor de formulare asupra profilelor cinetice de cedare a
medicamentului (glutaraldehida si dextran).

Profilele cinetice de cedare in vitro ale acidului flufenamic din matrici spongioase cu suport
polimeric, colagen si dextran, sunt prezentate comparativ ca procent cumulat de medicament
cedat in functie de timp in Figurile 1 si 2.

Din profilele cinetice din Figurile 1 si 2 se observa influenta reticuldrii cu glutaraldehida si
respectiv influenta cantitdfii de dextran, cantitatea de colagen fiind constantd, asupra
procentului de acid flufenamic cedat.

Din examinarea figurilor se mai poate remarca faptul cd in primele 200 de minute s-a cedat
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aproximativ 50% din cantitatea initiald de acid flufenamic, restul fiind cedat lent si treptat, pe
parcursul a Inca 400 de minute.

Pentru determinarea mecanismului de cedare a acid niflumic din suporturile poroase
proiectate s-a utilizat modelul legii puterii.

Valorile coeficientului de determinare pentru modelul legii puterii obtinute la cedarea acidului
flufenamic din sistemele poroase, parametri cinetici specifici modelului legii puterii si

procentul de acid flufenamic cedat sunt pre:zentate in tabelul urmator:

Sisteme de cedare a acidului Coeficientul de Exponentul | Constanta %
flufenamic cu suport determinare pentru de cedare cinetica cedat
polimeric natural modelul legii puterii (1/min")
Matrice cu colagen
) 0.9788 0,385 0,072 78,63
nereticulatd ’
' Matrice cu colagen reticulata
] ) 0.9839 0,419 0,058 76,71
cu aldehida glutarica ’
Matrice cu colagen si 0,6%
dextran reticulata cu aldehida 0,9856 0,385 0,074 81,09
glutaricd
Matrice cu colagen si 1,2%
dextran reticulata cu aldehida 0,9579 0,354 0,100 87,39
glutarica

Profilele de cedare ale acidului flufenamic din matrici, dar §i mecanismul cinetic sunt
influentate de tipul si concentratia factorlor de formulare. Prin modularea concentratiei
acestora se poate controla cantitatea de substan{d medicamentoasd cedatd, in vederea obtinerii
unor sisteme de cedare care sa asigure o eliberare optimd a medicamentului in raport cu locul

de aplicare si indicatia terapeutica.

Scurta descriere a desenelor

Figura 1 prezinta influenta gradului de reticulare cu glutaraldehida asupra profilelor cinetice
inregistrate la cedarea acidului flufenamic din matricile spongioase.

Figura 2 prezintd influenta dextranului asupra profilelor cinetice inregistrate la cedarea

acidului flufenamic din matricile spongioase.
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Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

Aplicarea inventiei conduce la urmétoarele avantaje:

- utilizarea topica a unui medicament antiinflamator nesteroidian care este eficient din punct
de vedere al reducerii inflamatiei asociat unei leziuni, faré a intarzia vindecarea epiteliala;

- evitarea reactiilor adverse asociate administrdrii pe cale orald a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene, mai ales la nivel gastro-intestinal, evitarea factorilor care
influenteazd absorbtia gastrointestinala precum si limitdrile impuse de efectul pasajului
hepatic si intestinal;

- utilizarea unor suporturi de cedare a medicamentelor pe baza de polimeri naturali (colagen,
dextran) care prezintd biocompatibilitate tisulard inaltd, hidrofilicitate, antigenicitate scdzuta,
inflamare minima3 si care favorizeaza cresterea, diferentierea si proliferarea celulari si care pot
fi procesate in diferite forme, matricile spongioase fiind selectate in prezenta inventie;

- obfinerea unor sisteme cu suporturi naturale de cedare controlatd a medicamentelor,

utilizabile n tratamentul inflamatiilor asociate unor leziuni de diferite etiologii.

Descrierea detaliata a inventiei:

Gelul de colagen fibrilar tip I obtinut din piele bovina, avand o concentratie de colagen de 0,6
... 1,4% (g/g) este utilizat In aceastd inventie. Gelul trebuie sa aibd o anumitd puritate, sd nu
contina grasimi si cenusa. pH-ul gelului trebuie sa fie acid: 2,2 ... 3,5.

Dextranul din Leuconostoc ssp. utilizat in aceastd inventie este o polizaharidd comerciala cu
masa moleculard de aprox. 500.000 Da. Se poate utiliza si dextran cu mase moleculare mai
mici, in procent de 0 ... 1,2%.

Acidul flufenamic sau acidul 2-{[3-(Trifluorometil) fenil]Jamino}benzoic utilizat in aceasta
inventie este o substantd medicamentoasa comerciald, care se prezintd sub forma de pulbere
cristalina, slab galbuie, fara miros sau cu miros foarte slab si cu gust foarte slab amar. Acidul
flufenamic se topeste la 124° — 125°C in functie de morfologia cristalelor, cu resolidificare si
retopire la 134° — 136°C. Valoarea constantei de disociere pK, este 3,9, iar coeficientul de
partitie log P (octanol/apd) este 5,2. Mai pot fi utilizate si alte medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene cu ar fi: acidul niflumic, acidul mefenamic, acidul tolfenamic, diclofenacul,
indometacinul, ibuprofenul, ketoprofenul, fenilbutazona, piroxicamul, tenoxicamul,
meloxicamul in procent de 0,1 ... 1%.

Agentul de reticulare este aldehida glutarica care trebuie si fie 0 ...1,5% raportat la continutul

de colagen.
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Inventia va fi explicatd mai in detaliu prin urmétoarele exemple:

Exemplul 1

In aceasta inventie a fost utilizat colagenul fibrilar tip I sub forma de gel obtinut din piele
bovina, de puritate medicala, avand o concentratie de colagen de 0,8,% (w/w) si un pH de 2,2.
Gelul de colagen a fost ajustat apoi cu NaOH 1M la pH-ul de 7,4. Dextran-ul a fost solubilizat
in apa distilata si addugat peste gel, avand o concentratie finala in gel de 0,6%. O solutie de
acid flufenamic 0,5% a fost dizolvat in NaOH 1M, adusi la un pH de 7.4 si adaugatd peste
gelul de colagen. Gelul compozit din colagen, dextran si acid flufenamic a fost reticulat cu
0,6% glutaraldehida, lasat la maturat 24 ore la 4°C si apoi a fost liofilizat. Liofilizarea a
inceput la -40°C timp de 10 ore si apoi liofilizat la presiunea de 0,1 mbar §i temperatura de
+10°C in 8 ore, la +25°C in 12 ore si la +35°C in 8 ore. Dupd cele 38 de ore a avut loc
liofilizarea finala incd 10 ore la presiunea de 0,001 mbar la aceeasi temperaturd de 35°C.
Probele au fost obtinute in forma de matrici spongioase de culoare alb-verzui datoritd
continutului de acid flufenamic.

Exemplul 2

Gelul compozit pe baza de colagen, dextran, acid flufenamic reticulate cu glutaraldehida a
fost obtinut prin procesul descris in Exemplul 1 exceptidnd procentul de colagen utilizat, care
a fost 1,0% (raportat la colagen substantd uscatd). Procesul de liofilizare a fost similar cu cel
descris in Exemplul 1.

Exemplul 3

Gelul compozit pe baza de colagen, dextran, acid flufenamic reticulate cu glutaraldehida a
fost obtinut prin procesul descris in Exemplul 1 exceptand procentul de colagen utilizat, care
a fost 1,2% (raportat la colagen substantd uscatd). Procesul de liofilizare a fost similar cu cel
descris in Exemplul 1.

Exemplul 4

Gelul compozit pe bazi de colagen, dextran, acid flufenamic reticulate cu glutaraldehida a
fost obtinut prin procesul descris in Exemplul 2 exceptiand procentul de dextran utilizat, care a
fost 1,2% (raportat la colagen substantd uscatd). Procesul de liofilizare a fost similar cu cel

descris in Exempilul 1.

Exemplul 5
Gelul compozit pe baza de colagen, dextran, acid flufenamic reticulate cu glutaraldehida a

fost obfinut prin procesul descris in Exemplul 2 exceptand procentul de glutaraldehida
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utilizata, care a fost 1,2% (raportat la colagen substanta uscata). Procesul dz liofilizare a fost
similar cu cel descris in Exemplul 1.

Exemplul 6

Gelul compozit pe baza de colagen, dextran, acid flufenamic reticulate cu glutaraldehida a
fost obtinut prin procesul descris in Exemplul 1 exceptand procentul de dextran, care a fost
1,2% (raportat la colagen substanta uscatd) si nu a fost reticulat (procent glutaraldehida 0%).

Procesul de liofilizare a fost similar cu cel descris in Exemplul 1.

Sisteme de cedare a controlatd a medicamentului antiinflamator nesteroidian dintr-un suport
polimeric pe baza de colagen si dextran au fost obtinute in aceasta inventie si au proprietatea
de a asigura atit regenerarea tesutului datoritd continutului de colagen si dextran, polimeri
naturali care se gdsesc In matricea extracelulard, cit si controlul inflamatiei intr-o rana,

datorita acidului flufenamic eliberat in timp.
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REVENDICARI

1. Sisteme de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural sub forma de matrici
spongioase pentru aplicatii medicale caracterizatd prin aceea ca este constituitd din
urmatoarele componente, exprimate in procente gravimetrice raportate la 100% colagen
substanta uscata: a) un polimer natural, colagen fibrilar tip I, obtinut din derma pielii de vitel,
sub formad de gel, cu structurd nativa triplu helicoidald, cu un continut de 0.8% ... 1,2%
colagen substanta uscata peste care se adaugd componentul b) 0% ... 1,2% dextran solutie in
apa distilata, ¢) 0,1 ... 1,0% acid flufenamic dizolvat in NaOH 1M solutie si d) 0% ... 1,2%

agent de reticulare, glutaraldehida, sub forma de solutie 0,2% ... 0,3% in apa distilata.

2. Procedeul de obfinere a sistemelor de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural
sub forma de matrici spongioase definite ca avidnd compozitia din revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ci, in prealabil, gelul de colagen se ajusteazd pH-ul la 7.4 cu
hidroxid de sodiu 1M si se amestecd cu solutia de dextran, se omogenizeazi, si se adauga
solutia de acid flufenamic, apoi se reticuleaza. Gelul compozit astfel obtinut se lasa la maturat
24 ore la 4°C si apoi se liofilizeaza. Liofilizarea are loc dupa urmitorul program: inghetare la
-40°C timp de 10 ore, liofilizare principald la presiunea de 0,1 mbar si temperatura de +10°C
in 8 ore, apoi la +25°C in 12 ore si la +35°C in 8 ore. Procesul se continud cu liofilizarea
finala inca 10 ore la presiunea de 0,001 mbar la aceeasi temperatura de 35°C. Probele obtinute
sunt in formd de matrici spongioase de culoare alb-verzui datoritd conginutului de acid

flufenamic.

3. Sistemele de cedare a medicamentelor cu suport polimeric natural sub forma de matrici
spongioase obtinute conform revendicarii 3, caracterizati prin aceea ci elibereazi controlat
acidul flufenamic asigurand tratamentul / profilaxia inflamatiilor asociate unei leziuni, iar

suportul polimeric din colagen si dextran regenereaza tesutul conjunctiv.
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