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Inventia se referala un procedeu de obtinere a unui transportor cu administrare trans-
cutanata, fiind utilizat ca sistem de livrare pentru aciclovir.

Se cunoaste faptul ca, inca de la finalul secolului trecut, industria farmaceutica a
cunoscut o crestere exponentiala in utilizarea de carrieri transmembranari, care faciliteaza
transportul controlat si/sau {intit de substan{e biologic active catre receptori. Dezvoltarea
ampla a nanotehnologiilor si a aplicatjilor lor biomedicale au condus la descoperirea de
nanocapsule, nanostructuri, nanofibre anorganice, organice sau polimerice care joaca mai
multe roluri cheie Tn administrarea unui medicament: protectia substantei incapsulate (radia-
tia UV, aciditatea tractului digestiv), modificarea proprietatilor substantei active (solubilitatea
si biodisponibilitatea) si asigurarea unei eliberari controlate si tintite a incarcaturii sale.

Aciclovirul sau  2-amino-1,9-dihidro-9-((2-hidroxietoxi)metil)-3H-purin-6-ona
(CgH,4,N;O,) este o substantd medicamentoasa utilizata ca antiviral in infectiile cu virusul
herpes simplex, in varicela si zona zoster. Efectele sale adverse includ: greata, diareea,
cefaleea, varsaturile, ameteli, somnolenta, probleme renale (modificarea cantitatii de urina),
modificari mentale/de dispozitie (agitatie, confuzie, halucinatii) si probleme de vorbire. Per-
soanele in varsta pot fi mai sensibile la efectele secundare ale medicamentului, in special
la problemele renale; in timpul sarcinii, medicamentul trebuie utilizat numai atunci cand este
clar necesar. Aciclovirul trece in laptele matern. Se cunoaste faptul ca aciclovirul interactio-
neaza cu alte medicamente ce pot provoca probleme renale (antiinflamatoarele nesteroidi-
ene precum ibuprofenul sau naproxenul). Avand in vedere toate aceste considerente,
administrarea transcutanata a aciclovirului este de cele mai multe ori cea mai preferata cale.

Plasturii bioadezivi pentru diferite mucoase au fost dezvoltati ca si carrieri cu eliberare
lenta pentru cateva principii bioactive. EP 2136781 A1 si US 20130303556 A1 descriu
produse bazate pe diferite polizaharide si/sau o proteina naturala bioadeziva de origine
vegetala si cel putin un polimer cu eliberare sustinuta. Dezavantajul evident al acestor
plasturi consta in faptul ca ei adera la mucoase pentru intervale scurte de timp (de cateva
ore), fiind necesara utilizarea succesiva a mai multor bucati pana la tratarea afectiunii.

Implanturile polimerice care pot juca rol de sistem de livrare subcutanat pentru
opioide (US 20100303883 A1) pot include matrici polimerice de tip uretan termoplastic sau
de tip etilen-acetat de vinil. in general, implanturile subcutanate implica tehnici invazive, care
necesita interventia unui personal calificat, provoaca disconfort pacientilor si cresc riscul de
infectie locala.

Purtatorii ce contin o faza cristalina lichida, cu structura cubica, hexagonala, lamelara
etc, confera proprietati biofarmaceutice adecvate conform EP 0975331 A1. Inventia
respectiva se refera la o compozitie farmaceutica utilizabila pentru administrarea unei
substante active printr-o unghie, piele deteriorata sau nedeteriorata, respectiv mucoase, in
compozitia ei regasindu-se substanta activa si o a doua substanta ce, impreuna cu mediul
lichid, genereaza cristale lichide in care este inclus agentul activ. Dezavantajele compozitjilor
pe baza de cristale lichide sunt legate de conditile de pastrare a produselor finite, de
instabilitatea sistemelor la anumite valori de pH si de faptul ca substanfa medicamentoasa
incapsulata trebuie sa prezinte o anumita solubilitate.

Sistemele de livrare de medicamente pe baza de matrici lipidice de tipul celui
prezentat in US 20160354470 A1 sunt produse biocompatibile si biodegradabile, care se
preteaza la administrarea unor substante biologic active ce necesita o eliberare prelungita.
Revendicarile inventiei respective includ o matrice polimerica bazata pe doua lipide dintre
care prima cu un capat terminal polar, iar a doua cu minimum 14 atomi de carbon, ce poate
include poliesteri de tip acid polilactic, poli-glicolic sau copolimerul poli-lactic-co-glicolic, iar
agentul activ poate fi un antibiotic, antifungic, un anti-inflamator nesteroidian, un steroid, o
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substanta anti-cancerigena etc. Structurile lipidice cu mulfi atomi de carbon, respectiv
poliesterii cu masa moleculara mare sunt cunoscuti ca si compusi macromoleculari cu
solubilitate scazuta, respectiv prezinta o degradare rapida in mediu apos ceea ce conduce
la o eliberare rapida a agentului incapsulat.

Avantajele utilizarii poliuretanilor ca transportori de agenti terapeutici sunt legate de
biocompatibilitatea lor si de degradarea lor la compusi lipsiti de toxicitate (US 8975331 B2),
de usurinta cu care pot forma nano- sau micro-structuri cu dimensiuni ajustabile prin simpla
modificare a cantitatii de extender de lant utilizat in sinteza, respectiv de usurinta cu care
poate fi ajustata viteza de degradare in mediu apos ceea ce determina o viteza de eliberare
controlata a substantei incapsulate (RO 128801) prin modificarea raportului polieter/poliester
utilizati ca faza apoasa in timpul sintezei.

Grefarea unor grupe functionale polare creste solubilitatea in mediu apos a struc-
turilor poliuretanice; cele mai folosite grupari functionale polare sunt: hidroxil (-OH), carboxil
(-COOH), amino (-NH,) si fosfat (-PO,). Prezenta acestor grupe functionale (care trebuie sa
aiba o pondere crescuta in lanturile macromoleculare ale produsului finit) este insa con-
ditionata de afinitatea grupei -NCO fata de compusii cu hidrogen activ (exact aceste grupari:
hidroxil, carboxil si amino). Astfel, sunt interesant de utilizat si evaluat compusi chimici
polifunctionali care au aceste grupari partial protejate/mascate, astfel incat sa se poata
asigura legarea lor de lanturile macromoleculare, iar ulterior sa se poata pune in libertate
grupele blocate/mascate (cel mai simplu prin hidroliza unor grupari de tip ester).

Problema pe care o rezolva inventia consta in prezentarea unui procedeu de obtinere
a unui transportator transdemic al aciclovirului, un produs de tip formulare farmaceutica, cu
administrare transcutanata, utilizat ca sistem de livrare pentru aciclovir.

Procedeul de obtinere a unui transportor transdemic al aciclovirului conform inventiei,
consta Tn reactia de poliaditie interfazala combinata cu o emulsionare spontana folosind o
solutie apoasa de amestec de polietilenglicol, poli(etilen-oxid), mono-etilen glicol, 1,4-buta-
ndiol 1,6-hexandiol, eventual, agenti de tip 1,2-propanol 2-acetat sau glicerol 1,2-diacetat,
pentru cresterea solubilitatii, o solutie organica precum si un emulsionant uzual, intr-un
microreactor discontinuu la o temperatura de 30°C, cu omogenizarea suspensiei finale timp
de 6 h la 300 rpm, rezultdnd o compozitie de hidrogel stabilizata cu nivel de iritabilitate
cutanata redus3, lipsita de toxicitate, stabila termic in intervalul 20...280°C, cu structuri poli-
uretanice avand dimensiuni de 144...229 nm si solubilitate crescuta in apa care faciliteaza
transferul transmembranar al medicamentului antiviral.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmaroarele avantaje:

- produsele obtinute sunt caracterizate printr-un numar scazut de precursori de
sinteza si de absenta unor agenti auxiliari, ceea ce micsoreaza costul de fabricafie si
toxicitatea;

- utilizarea microstructurilor poliuretanice obt{inute determina eliberarea treptata a
aciclovirului;

- utilizarea microstructurilor poliuretanice obtinute determina cresterea solubilitatii si
biodisponibilitatii aciclovirului;

- produsele obtinute prezinta un nivel de iritabilitate cutanata redusa, fiind considerate
a fi lipsite de toxicitate;

- tehnica utilizata este nepoluanta si nu necesita un consum ridicat de energie.

Problema tehnica a inventiei consta in furnizarea unui produs utilizabil Tn transferul
transmembranar al aciclovirului, care asigura o biodisponibilitate imbunatatita, cu obtinerea
unor efecte rapide silocale. Aceasta problema tehnica s-a rezolvat prin sinteza unor structuri
poliuretanice capabile sa transfere aciclovir, structuri cu solubilitate crescuta, care prezinta
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o toxicitate redusa prin utilizarea unor cantitati mici de surfactant, in absenta unor agenti
auxiliari (catalizatori, initiatori, promotori si inhibitori de crestere a lanturilor macromole-
culare).

Materiile prime ale sintezei includ doua componente majore: o faza apoasa (amestec
polietilenglicol cu M = 200, poli(etilen-oxid) cu M = 100000, mono-etilen glicol, 1,4-butandiol
si 1,6-hexandiol), respectiv o faza organica (lizin-diizocianat dizolvat in acetona); reactia de
poliaditie interfazala are loc in prezenta Tween® 20 ca surfactant. Sinteza s-a realizat intr-un
microreactor confectionat din sticlda, cu capacitatea de 100 mL, echipat cu un agitator
magnetic cu turatie variabila si sistem de reglare automata a temperaturii. Probele au fost
caracterizate prin masuratori de pH, de marime si stabilitate a particulelor (Zetasizer si DSC),
microscopie electronica de baleiaj (SEM) si teste de iritabilitate cutanata, folosind sonde
profesionale Courage-Khazaka pe baza protocoalelor de investigare descrise in brevetul de
inventie RO 128801.

Solubilitatea structurilor poliuretanice in apa, principalul parametru studiat, a fost
evaluata folosind urmatoarea procedura: o proba de 0,1 mg produs a fost tratata cu apa
distilata, realizand diferite dilutii (1:2, 1:3, 1:5, 1:10, 1:15); prezenta oricarei suspensii sau
precipitat a fost apoi analizata pentru a clasifica produsele obtinute. Experimentul a fost
realizat la 25,0 + 0,5°C si 1,0 £ 0,1 atm.

Se dau in continuare trei exemple de realizare a inventjei.

Exemplul 1

Se prepara ca referintd un hidrogel, in regim discontinuu, folosind 15 mL solutie
apoasa (amestec de polietilenglicol, poli(etilen-oxid), mono-etilen glicol, 1,4-butandiol 1,6-
hexandiol si apa distilatd in raport gravimetric de 1:1:0,3:0,2:0,4:20), 2 mL Tween® 20 ca
emulsionant; respectiv 10 mL solutie organica cu concentratia de 10%, obtinuta prin
omogenizarea lizin-diizocianatului in acetona la 40°C; raportul volumetric intre fluxurile de
fluide (solutie apoasa:solutie organica) a fost de 1,5:1, in timp ce temperatura de reaciie a
fost de 30°C, iar omogenizarea suspensiei finale a fost mentinuta timp de 6 h la 300 rpm
pentru a asigura definitivarea formarii lanturilor macromoleculare in absenta unor agenti
auxiliari (catalizatori si/sau initiatori, promotori de crestere a lanturilor macromoleculare).
Produsul a fost spalat in mod repetat cu un amestec apa:acetona (1:1 v/v), dupa care s-a
uscat la temperatura de 50°C pentru aproximativ 12 h (pana la masa constanta). Produsul
de reactie cu un pH de 6,14 unitati a fost supus unor analize fizico-structurale; prin
microscopie electronica de baleiaj (SEM) au fost identificate structuri cu forme neregulate
alternate cu agregate rezultate prin interactiuni specifice suspensiilor coloidale.
Comportamentul termic al produsului, evaluat prin calorimetrie diferentiala (DSC), a indicat
o stabilitate deosebita, nefiind observate procese endo- si exo-terme in intervalul de
temperatura analizat (20-280°C). O proba a fost supusa analizelor cu aparatul Zetasizer al
Cordouan Technol. (Franta) obtinandu-se urmatoarele valori: dimensiunea medie a
particulelor (156 £ 12 nm, adica in jurul valorii de 0,15 microni), indice de polidispersie (PD1
= 0,2), iar potentialul Zeta (37,9 + 1,6 mV) indica o buna stabilitate Tmpotriva tendintei de
aglomerare a suspensiei. Produsul a fost stabilizat prin suspendare folosind o solutie apoasa
3,0% Walocel C (carboxi-metil-celuloza sodica), rezultand un preparat cu o buna aderenta
la diferite mucoase. Efecte secundare, cum ar fi iritabilitatea cutanata a preparatuluifinal, au
fost evaluate prin tehnici ne-invazive moderne folosind sonde profesionale de testare
dezvoltate de Courage-Khazaka (Germania) pe voluntari umani. Astfel, masuratorile de
pierdere de apa transdermica (TEWA), nivel de hidratare a stratului cornos (corneometrie)
si eritem (mexametrie) au indicat faptul ca preparatul final este sigur pentru administrare
cutanata.
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Exemplul 2

Se prepara un hidrogel, in conditiile din exemplul 1 de realizare a inventiei, cu deose-
birea cain acest caz solutia apoasainclude 0,2 g 1,2 propandioi, 2-acetat (C;H,,0,) pe langa
amestecul de polietilenglicol, poli(etilen-oxid), mono-etilen glicol, 1,4-butandiol 1,6-hexandiol
siapa distilata. Produsul obtinut, cu un pH de 6,23 unitati, stabil termic in intervalul 20-280°C,
prezinta o solubilitate in apa mai mare de 1,5 ori, o dimensiunea medie a particulelor
(205 = 17 nm), indice de polidispersie (PDI = 0,3), iar potentialul Zeta (34,1 + 2,3 mV).
Produsul stabilizat cu solutie 3,0% Walocel C nu a prezentat semne de iritabilitate in
evaluarile cutanate.

Exemplul 3

Se prepara un hidrogel, in conditiile din exemplul 1 de realizare a inventjei, cu
deosebirea ca in aceast caz solutia apoasa include 0,2 g glicerol 1,2-diacetat (C,H,,0;) pe
langa amestecul de polietilenglicol, poli(etilen-oxid), mono-etilen glicol, 1,4-butandiol
1,6-hexandiol si apa distilata. Produsul obtinut, cu un pH de 6,08 unitati, stabil termic in
intervalul 20-280°C, prezinta o solubilitate in apa mai mare de 2 ori, o dimensiunea medie
a particulelor (218 £ 11 nm), indice de polidispersie (PD1 = 0,3), iar potentialul Zeta
(35,4 £ 1,9 mV). Produsul stabilizat cu solutie 3,0% Walocel C nu a prezentat semne de
iritabil itate in evaluarile cutanate.

11

13

15

17



11

13

RO 134816 B1

Revendicare

1. Procedeu de obtinere a unui transportor transdemic al aciclovirului, caracterizat
prin aceea ca, consta in reactia de poliaditie interfazala combinata cu o emulsionare
spontana folosind o solutie apoasa de amestec de polietilenglicol, poli(etilen-oxid),
mono-etilen glicol, 1,4-butandiol 1,6-hexandiol, eventual, agenti de tip 1,2-propanol 2-acetat
sau glicerol 1,2-diacetat, pentru cresterea solubilitatii, o solutie organica precum si un
emulsionant uzual, intr-un microreactor discontinuu la o temperatura de 30°C, cu omogeni-
zarea suspensiei finale timp de 6 h la 300 rpm, rezultdnd o compozitie de hidrogel stabilizata
cu nivel de iritabilitate cutanata redusa, lipsita de toxicitate, stabila termic in intervalul
20...280°C, cu structuri poliuretanice avand dimensiuni de 144...229 nm si solubilitate
crescuta in apa care faciliteaza transferul transmembranar al medicamentului antiviral.

2. Transportor transdemic al aciclovirului obtinut prin procedeul de obtinere definitin
revendicarea 1.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 236/2023
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