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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un material compozit, utilizat ca
sistem cu eliberare controlatd a substantelor biologic
active, sila un procedeu de obtinere a acestuia. Mate-
rialul conform inventiei este constituit dintr-o silice
mezoporoasa, avand pori de dimensiuni medii intre 2 si
50 nm, un agent de control al eliberarii de tip alcool
alifatic liniar cu 8...30 atomi de carbon in catena sau
hidrocarbura alifaticd saturatd sau nesaturata cu
14...40 atomi de carbon in catend, si o substanta bio-
logic activa, avand o solubilitate in apa mai mare sau

egala cu 20 g/l. Procedeul conform inventiei consta in
etapa de acoperire a compozitului silice mezoporoasa-
substanta biologic activa cu agentul de control al eli-
berarii in stare lichida sau in solutie, dizolvat intr-un sol-
vent nepolar, produsul rezultat avand un raport masic
agent de control al eliberarii:compozit silice mezo-
poroasa-substanta biologic activa de 0,2:1...5:1.
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Cu incepere de la data publicérii cererii de brevet, cererea asigura, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventie a fost respinsd, retrasd sau considerata ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinata de revendicdrile continute in cererea publicata in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 131769 A0



et S S P, " e ey iy aplr
i~z

oncmL DE STAT PENTAU HVENTY S MADG |

LRSS PR
g Cerere de hrevei de inve, e
u
\t
i
r

P».«xi depozis 05 01- 2!118 %

Materiale compozite ce con{in silice mezoporoasi, substantd biologic activa si un agent de
control al eliberirii, procedeu de obtinere si aplicatii ale acestora ca sisteme cu eliberare

controlata

Autori: Daniela Berger, Cristian Matei, Raul-Augustin Mitran

[0001] Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor materiale compozite ce functioneaza
ca sisteme cu eliberare controlatd a substantelor biologic active, prin realizarea de materiale
compozite ce contin silice mezoporoasd, substanta biologic activd si un agent de control al
eliberdrii ce consta intr-o substanta organicd, netoxicd si insolubila in apa.

Stadiul tehnicii

[0002] Se cunoaste cd materialele de tipul silicei mezoporoase pot fi folosite pentru realizarea de
sisteme cu eliberare controlati a substantelor biologic active (M. Vallet-Regi, A. Ramila, R.P.
del Real, J. Pérez-Pariente, Chemistry of Materials, 13, 2001, 308-311).Un sistem cu
eliberare controlatd a substantelor biologic active trebuie s fie netoxic si sa permita eliberarea
substantei active Intr-un mod controlat. Cantitate de substanta activa eliberatd in functie de timp
reprezintd profilul de eliberare. Materialele de tipul silicei mezoporoase nu prezintd toxicitate,
dar profilele de eliberare a substantelor active diferd foarte mult in functie de natura chimici a
acestora. Chiar si In cazul substantelor active din aceiasi clasd, cu structurd moleculari
asemdndtoare (de exemplu amikacina si kanamicina A), profilele de eliberare sunt foarte diferite
(D. Berger, L. Bajenaru, S. Nastase, R.-A. Mitran, C. Munteanu, C. Matei, Microporous
and Mesoporous Materials, 206, 2015, 150-160). Se cunosc din literatura de specialitate mai
multe metode de modificare a parametrilor materialelor de tip silice mezoporoasi ce pot conduce
la obtinerea unui profil de eliberare dorit.

[0003] Aceste metode includ:

- Qrefarea de grupdri organice pe suprafata silicei mezoporoase, procedeu denumit
»functionalizare” (S.E. Park, S. Sujandi, D.S. Han, S.C. Lee, Amino-Functionalized
Mesoporous Silica, US20080175783, 2008). Aceste metode implici folosirea unor
solventi toxici, de exemplu toluen. .

- Modificarea diametrului mezoporilor (T. Yu, H. Zhang, X. Yan, Z. Chen, X. Zou, P.
Oleynikov, D. Zhao, The Journal of Physical Chemistry B, 110, 2006, 21467-21472)
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- Introducerea de heteroatomi n reteaua silicei, de exemplu aluminiu sau fier (Y. Li, W.
Zhang, L. Zhang, Q. Yang, Z. Wei, Z. Feng, C. Li, The Journal of Physical
Chemistry B, 108, 2004, 9739-9744)

- Modificarea aranjamentului mezoporilor si a formei acestora, de exemplu aranjare
hexagonald, cubicd sau dezordonatd (J. Xu, Z. Luan, H. He, W. Zhou, L. Kevan,
Chemistry of Materials, 10, 1998, 3690-3698)

[0004] Totusi, aceste metode cunoscute prezintad anumite dezavantaje. In primul rdnd, existd un
numar mare de combinatii posibile ale metodelor cunoscute, care rezulta intr-un numéar mare de
potentiale materiale sintetizate, fara certitudinea ca unul dintre acestea va determina profilul de
eliberare optim Astfel, pentru obtinerea materialului de tip silice mezoporoasd optim pentru o
anumitd substantd biologic activd, sunt necesare studii experimentale ample, costisitoare si
anevoiase. Mai mult, pentru substantele biologic active ce prezintd solubilitate ridicatd in mediul
de interes (de exemplu, solubilitate mai mare de 20 gL™'), metodele cunoscute conduc la profile
de eliberare rapida, care nu pot fi folosite pentru realizarea de sisteme de eliberare controlata cu
suport de tip silice mezoporoasa.

Prezentarea problemei tehnice

[0005] Problema tehnica pe care o rezolva inventia, consté in posibilitatea incetinirii eliberarii substantei
biologic active din silicea mezoporoasa prin adaugarea unui agent de control al eliberarii. Spre deosebire
de stadiul tehnicii, prezenta inventie prezintd sisteme de eliberare controlatd pe bazd de materiale
compozite ce contin silice mezoporasa, substante biologic active si un agent de control al
eliberarii. Agentul de control al eliberdrii este o substantd insolubild in apa (solubilitate mai mica
de 0,5 gL™), netoxic, de preferat din clasa alcoolilor alifatici insolubili.

[0006] Aceste sisteme cu eliberare controlatd se bazeaza pe o metoda rapida de obtinere, in care
profilul de eliberare prezintd o viteza de eliberare a substantei biologic active mai incetinita fata
de profilele de eliberare din materialele de tip silice mezoporoasad. Metoda prezentatd poate fi
aplicatd cu success la medicamente cu structurd moleculara diferitd si cu solubilitate in apa
ridicatd. Mai mult, metoda propusi nu implica sinteze anevoiase sau care folosesc solventi toxici,
cum ar fi functionalizarea silicei mezoporoase.

Descrierea inventiei

[0007] Un prim obiect al invenfiei consti intr-un material compozit ce contine silice

mezoporoasd, o substantd biologic activa si un agent de control al eliberdrii. De preferat, silicea
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mezoporoasd contine pori de dimensiuni medii intre 2 si 50 nm. De preferat, substanta biologic
activa are o solubilitate in apa mai mare sau egald cu 20 gL™'. Agentul de control al eliberdrii este
o substantd organici insolubild Tn apd (solubilitate mai mica de 0,5 gL™"), netoxic si de preferat
din clasa alcoolilor alifatici insolubili sau a hidrocarburilor alifatice. Mai de preferat, agentul de
control al eliberdrii este un alcool alifatic liniar ce contine intre 8 si 30 atomi de carbon sau
hidrocarburi alifatica saturatd sau nesaturatd (de exemplu alcan sau alcheni liniare) ce contine
intre 14 si 40 atomi de carbon.

[0007] Un alt obiect al inventiei constd intr-un procedeu de sintezd directd a materialului
nanocompozit ce contine silice mezoporoasi, o substanta biologic activa si un agent de control al
eliberarii, descris prin urmatoarele etape:

a) Obtinerea unui material compozit ce contine silice mezoporoasd si substanta biologic
activa prin metodele uzuale (de exemplu, adsorbtie din solvent, evaporarea unei solutii,
amestecarea silicei mezoporoase cu substanta biologic activa n stare lichida, uscare prin
pulverizare etc.)

b) Acoperirea materialului ce contine silice mezoporoasd si substantd biologic activd cu
agentul de control al eliberdrii. Aceasti acoperire se realizeazd de preferat prin
amestecarea compozitului de silice mezoporoasa si substantd biologic activa cu agentul
de control al eliberdrii n stare lichidd (de exemplu in topiturd) sau in solutie, dizolvat
Intr-un solvent nepolar. In cazul folosirii unei solutii, dupad acoperire, solventul este
inldturat prin evaporare. Solventul nepolar este astfel ales incit substanta biologic activa
sa aiba solubilitate redusd ( mai mici sau egald cu 0,1 gL™') iar agentul de control al
eliberirii si aibi solubilitate crescutd ( mai mare sau egald cu 10 gL™'). De preferat,
solutia agentului de control al eliberdrii are o concentratie intre 10 si 1000 gL'. De
preferat, se foloseste un raport masic agent de control al eliberdrii: compozit silice
mezoporoasd- substan{a biologic activad 0,2:1 ... 5:1, si mai de preferat 0,5:1 ... 2:1.

[0008] Ultimul obiect al inventiei constd in folosirea materialelor compozite ce contin silice
mezoporoasd, o substantd biologic activd si un agent de control al eliberdrii ca sisteme cu
eliberare controlatd a substantei biologic active.

[0009] Inventivitatea prezentului brevet constd in eliminarea necesitatii unor tratamente chimice
anevioase, costisitoare si care nu garanteazi obtinerea unor profile de eliberare adecvate, prin

folosirea unui agent de control al eliberarii printr-un procedeu simplu si rapid. Materialele ce
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contin agent de control al eliberérii pot fi folosite ca sisteme cu eliberare controlati a diverselor
substante biologic active, indiferent de structura chimica a acestora.

[0010] Avantajele aduse de sistemele cu eliberare controlata constituite din materialele
compozite ce contine silice mezoporoasa, o substanta biologic activa si un agent de control al
eliberdrii si procedeul de obtinere a acestora, fata de stadiul tehnicii includ:

- Posibilitatea de realizare de sisteme cu eliberare controlata pe bazi de silice mezoporoasa
pentru medicamente solubile Tn medii apoase, indiferent de structura chimica a acestora.

- Posibilitatea de realizare de sisteme cu eliberare controlatd indiferent de natura silicei
mezoporase, ca de exemplu mérimea i aranjamentul porilor.

- [Inlaturarea etapelor anevioase si costisitoare de modificare chimici a silicei mezoporoase
(functionalizare, introducere de heteroatomi, modificarea diametrului porilor sau a
aranjamentului acestora) pentru realizarea de sisteme cu eliberare controlata.

- Procedeu simplu si rapid de obtinere a materialului nanocompozit ce contine silice
mezoporoasd, o substantd biologic activa si un agent de control al eliberarii.

Exemple de realizare

[0011] Pentru sustinerea inventiei sunt prezentate doud exemple de realizare a sistemelor cu
eliberare controlatd pe bazd de materiale compozite ce contin silice mezoporoasd, substantd
biologic activa si agent de control al eliberarii si 2 figuri. Figura 1 prezintd comparatia profilelor
de eliberare, obtinute la 37 °C 1n solutie tampon fosfat, pH=7.4, a compozitelor silice
mezoporoasd MCM-41 si succinat de metoprolol cu compozitul silice mezoporoasa MCM-41,
succinat de metoprolol si l-tetradecanol ca agent de control al eliberdrii. Figura 2 prezinta
comparatia profilelor de eliberare, obtinute la 37 °C in solufie tampon fosfat, a compozitelor
silice mezoporoasad KIT-5 si clorhidrat de oxitetraciclind cu compozitul silice mezoporoasa KIT-
5 si clorhidrat de oxitetraciclind si 1-tetradecanol ca agent de control al eliberdrii. Datele
prezentate in Figura 1 si Figura 2 nu sunt limitative, ci demonstreazi sciderea semnificativd a
vitezei de eliberare a medicamentelor Tn prezenta agentului de control al eliberarii.

[0012] Exemplu 1. Sistem de eliberare controlatd a succinatului de metoprolol. 110 mg silice
mezoporoasd de tip MCM-41 (aranjament hexagonal al porilor; diametru mediu al porilor=2,8
nm; suprafatid specifica=900 m’g™; volum mezopori=0,9 cm’g?) se adaugd peste 0,275 mL
solutie de succinat de metroprolol in api, de concentratie 100 gL'. Amestecul rezultat este

omogenizat mecanic si apoi uscat sub vid (4 mbar) pentru 2 ore. Peste materialul rezultat se
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adaugd so solugie preparatd prin dizolvarea a 135 mg I-tetradecanol (agent de control al
eliberdrii) in 0,3 mL n-hexan. Amestecul rezultat este omogenizat mecanic si apoi uscat sub vid
(4 mbar) pentru 2 ore. Materialul compozit rezultat are un raport masic agent de control al
eliberdrii: compozit silice mezoporoasa- substantd biologic activa de 1:1.

[0013] Exemplu 2. Sistem de eliberare controlatd a clorhidratului de oxytetraciclind. 68 mg silice
mezoporoasd de tip KIT-5 (aranjament cubic al porilor; diametru mediu al porilor=6,2 nm;
suprafatd specifici=1200 m°g™'; volum mezopori=0,88 cm’g™") se adaugi peste 0,222 mL solutie
de clorhidrat de oxytetraciclind in apd, de concentratie 100 gL’. Amestecul rezultat este
omogenizat mecanic si apoi uscat sub vid (4 mbar) pentru 2 ore. Peste materialul rezultat se
adaugi so solutie preparata prin dizolvarea a 44 mg 1-tetradecanol (agent de control al eliberirii)
in 0,2 mL n-hexan. Amestecul rezultat este omogenizat mecanic si apoi uscat sub vid (4 mbar)
pentru 2 ore. Materialul compozit rezultat are un raport masic agent de control al eliberarii:

compozit silice mezoporoasa- substan{i biologic activa de 0,5:1.
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Materiale compozite ce contin silice mezoporoasi, substanta biologic activa si un agent de
control al eliberirii, procedeu de ob{inere si aplicatii ale acestora ca sisteme cu eliberare

controlata

Revendicari

1. Material compozit caracterizat prin aceea ca acesta contine silice mezoporoasd, o
substantd biologic activd si un agent de control al eliberdrii, ales din clasele alcoolilor
alifatici insolubili sau a hidrocarburilor alifatice.

2. Material compozit conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci raportul masic
intre agentul de control al eliberdrii $i compozitul silice mezoporoasa-substanta biologic
activi este 0,2:1 ... 5:1.

3. Procedeu de obtinere a materialului compozit conform revendicarii 1 sau 2 caracterizat
prin aceea ci prezintd o etapd de acoperire a compozitului silice mezoporoasi-substanta
biologic activéd cu agentul de control al eliberarii 1n stare lichida (de exemplu in topiturd)
sau in solutie, dizolvat intr-un solvent nepolar.

4. Folosirea materialelor conform oricarei revendicéri 1-2 ca sisteme cu eliberare controlata

a substantelor biologic active.
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