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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
materiale hibride pe baza de montmorilonit (MMT)
silanizat si mesalamina (5-ASA), cu proprietati de eli-
berare controlatd a principiului activ cu aplicatii n
tratarea bolilor inflamatorii intestinale. Procedeul, con-
form inventiei, consta in etapele de: silanizare a MMT
in mediu de toluen prin omogenizarea cu ultrasunete
timp de 20..40 min, la temperatura de 15...30°C,
Tncalzirea amestecului la 110°C tip de 20...28 h, puri-
ficarea MMT silanizat , spalare cu toluen si uscarea
reziduului solid care este supus ulterior unui proces de

gonflare prin introducerea in apa demineralizata,
rezultédnd o suspensie care se amesteca cu o solutie
rezultata prin solubilizarea substantei active (5-ASA) in
amestec de HCI si apa, ultima etapa constand in
incapsularea substantei active care se realizeazad la
temperatura de 20...30°C, timp de 20...28 h, cu pro-
tectie la lumina si apoi cu indepartarea supernatantului,
urmaté de liofilizare la -70...-50°C, timp de 20...28 h.
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MATERIALE HIBRIDE PE BAZA DE MONTMORILONIT SILANIZAT SI
MESALAMINA SI PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTORA
Teodor Sandu, Andrei Sirbu, Marinela Victoria Dumitru, Adi Gebaur, Sorina Alexandra
Garea, Horia lovu, Tanta Verona Iordache, Anita Laura Radu, Ana Mihaela Gavrila,
Anamaria Zaharia

Prezenta inventie se refera la materiale hibride pe bazd de montmorilonit silanizat si mesalamina,
cu aplicatii in tratarea bolilor inflamatorii intestinale, si la un procedeu de obtinere a acestora.
Utilizarea substantei active (mesalamind, cunoscuti si sub denumirile de mesalazina si acid 5-
aminosalicilic- abreviat 5S-ASA) in forma incapsulata in argild (montmorilonit- MMT) permite
eliberarea in mod controlat a acesteia. Pentru imbunitatirea interactiilor MMT- 5-ASA, trebuie
realizat un proces de modificare a gazdei anorganice (MMT). In acest scop, se realizeazia
silanizarea MMT-ului prin reactie cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS).

Diferenta principalad dintre eliberarea controlatd si utilizarea medicamentului ca atare constd in
profilul de eliberare in timp a principiului activ. Astfel, in cazul simplei ingerari a
medicamentului, la momentul initial, concentratia initialdi de medicament este foarte mare,
depdsind concentratia terapeutica si, ulterior scade brusc, fard a se mai asigura necesarul de
medicament. Din acest motiv, este preferabila eliberarea controlata, intrucat profilul de eliberare
este corespunzitor si, la intervale de timp diferite, se vehiculeazd cantitatea necesard de
ridicate a acestora. Cele mai importante utilizari ale argilelor in industria farmaceutica se refera
la dezvoltarea de excipienti, precum si la rolul acestora de materiale suport pentru principiile
active. Pe langa posibilitatea de a evita supradozajul sau subdozajul, eliberarea controlata ofera,
in acelasi timp, avantajul unor reactii adverse reduse. Mesalamina este utila in tratarea unor boli
inflamatorii intestinale, precum colita ulcerativa si boala Crohn [H. J. Hong, H. S. Jeong, K. M.
Roh, 1. Kang, Macromolecular Research 26, 2018, 1019- 1025; H. J. Hong, J. Kim, Y. J.
Suh, D. Kim, K. M. Roh, I. Kang, Macromolecular Research 25, 2017, 1145- 1152].

Prin dezvoltarea de formulari pe baza de argild organofilizata si de 5- ASA, se obtin materiale cu
efect terapeutic, ce pot fi, totodata, privite drept sisteme hibride, intrucat constau din doui faze:
organica (5- ASA) si, repectiv, anorganica (argila).

Se cunosc mai multe formulari care utilizeaza 5-ASA, drept principiu activ, fiind descrise in
diverse studii de literatura:

W02015/036920 A1l raporteazi obtinerea de formuliri pe baza de 5-ASA, utilizdnd alaturi de
aceasta acid etilediaminotetraacetic (EDTA). Metoda prezinti unele dezavantaje. In cazul
utilizérii EDTA, nu se mai poate realiza controlul in ceea ce priveste dozajul.

in inventia US 1972/3632760 se folosesc fluoroderivati in procesul de dezvoltarea a formularilor
pe bazd de 5-ASA. Principalul dezavantaj, in acest caz, il reprezinta toxicitatea mult mai mare a
acestor derivati, spre deosebire de utilizarea argilelor.

in inventia US 2002/6458776 se folosesc derivati benzensulfonici, alituri de 5-ASA. Procedeul
prezinta dezavantajul unei toxicitati ridicate si, implicit, al unor reactii adverse.

In inventia US 1987/4664256 se descrie utilizarea de 5-ASA sau a unor derivati ai acestora de tip
sare sau ester in dezvoltarea de formulari ce se doreste a fi administrate sub forma de
supozitoare. Principalul dezavantaj al metodei descrise este dat de necesitatea utilizarii unui
agent de chelare, ceea ce complica pyesulii*d}ice, totodata, la un cost ridicat.
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Z. Qian, Q. Hu, S. Zhang, M. Yang, Physica B 403, 2008, 3231- 3238, au realizat
organofilizarea montmorilonitului prin reactia acestuia cu un alcoxisilan (tetraetilortosilicat-
TEOQOS). Silanizarea a avut loc in doud etape: hidroliza acidd, urmata de condensare. Procedeul
este complicat si domeniul de utilizare este limitat pe de-o parte de utilizarea unui catalizator
acid si, pe de altd parte, de dezvoltarea unei structuri robuste, aspecte ce limiteazi aplicarea in
domeniul medical.

De asemenea, autorii H. J. Hong, H. S. Jeong, K. M. Roh, I. Kang, Macromolecular
Research 26, 2018, 1019- 1025 au dezvoltat sisteme hibride de tip montmorilonit i 5-ASA. in
acest caz, MMT nu a fost tratat cu agent de silanizare.

Desi exista studii in ceea ce priveste utilizarea de MMT alaturi de 5-ASA [H. J. Hong, H. S.
Jeong, K. M. Roh, 1. Kang, Macromolecular Research 26, 2018, 1019- 1025; H. J. Hong, J.
Kim, Y. J. Suh, D. Kim, K. M. Roh, I. Kang, Macromolecular Research 25, 2017, 1145-
1152], in nici unul din cazuri, nu se realizeazé o organofilizare (nici prin silanizare, nici prin alte
metode), ceea ce are ca principal dezavantaj o compatibilitate scazuta MMT-5-ASA si , implicit
interactiuni mai reduse gazda anorganicd-5-ASA, cu efecte negative asupra procesului de
eliberare controlata.

Problema tehnicd pe care o rezolva inventia consta in dezvoltarea unor materiale hibride noi,
proprietidti de eliberare controlatd, ca urmare a incapsuldrii mesalaminei (componenta organica,
principiul activ) in montmorilonitul (componenta anorganicd), utilizat fie nemodificat, fie tratat
termic, prin uscare sau calcinare, dupa silanizarea acestuia cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat
(MPS), in vederea asigurarii compatibilitatii celor doua componente, organica si anorganica.

Materialele hibride dezvoltate conform inventiei, inlaturd dezavantajele materialelor cunoscute,
prin aceea ca sunt formate dintr-o faza anorganici, reprezentatd de motmorilonit (MMT),
utilizat fie nemodificat, fie tratat termic, prin uscare, timp de 24 de ore la temperatura de 90 °C
sau calcinare, timp de 12 ore la 400 °C, care este mai intdi organofilizat prin reactie cu (3-
trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS), pentru a deveni compatibil cu componenta organica,
mesalamina (5-ASA), folosind un continut de MPS, de 2:1... 4:1, gravimetric, relativ la MMT si
dintr-o faza organica reprezentatd de un continut de substantd activd (5-ASA), de 30... 50 %,
relativ la MMT, procedeul de obtinere constidnd din mai multe etape, prima fiind silanizarea
MMT-ului, realizata in atmosfera inertd de N5 sau n atmosfera oxidanta: aer, in mediu de toluen,
la un raport gravimetric MMT: toluen de 1: [5....20, implicAind omogenizarea cu ultrasunete timp
de 20...40 minute, la temperatura de 15...30 °C, urmata de incalzirea amestecului la temperatura
de reflux a toluenului de 110 °C, timp de 20...28 ore, MMT-ul silanizat este apoi purificat in
vederea indepartarii MPS nereactionat prin centrifugare la 5000....8000 rpm, timp de 20...40
minute, spilare cu toluen, prin centrifugare, la un raport gravimetric solid: lichid de 1: 15...20,
reziduul solid rezultat fiind uscat intr-o etuvi de vid la temperatura de 40...60 °C, timp de 10...14
ore si presiunea remanentd de 10...20 mm Hg, fiind ulterior supus unui proces de gonflare, prin
introducere in apa demineralizata, la un raport solid: lichid de 1: 100...200, la temperatura de
20...30 °C, rezultdnd o suspensie care se amestecd cu o solutie, obtinutd prin solubilizarea
substantei active 5S-ASA in amestec de HCI concentrat 37% si apd, concentratia acidului dupa
amestecul cu apé fiind de 1...2%, la raport 5-ASA: lichid de 1: 30...45, ultima etapa constind in
incapsularea substantei active, care se realizeaza la temperatura de 20...30 °C, timp de 20..28 ore,
fard expunere la lumin si apoi cu indepartarea supernatantului, prin centrifugare la 5000...8000

rpm, timp de 10....20 minute si Iioﬁlizarel/a > 5_,(19__\C, timp de 20...28 ore, materj
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astfel obginute au fost testate din punct de vedere al profilului de eliberare a 5-ASA la pH-uri
diferite: pH= 1.2, ce simuleaza mediul gastric si pH= 6.8, caracteristic mediului intestinal.
Inventia prezintd urmatoarele avantaje:
- Materialele hibride dezvoltate, prin incapsularea de mesalamind in montmorilonit
silanizat, presupun un cost relativ redus de producere, nefiind utilizati compusi chimici
costistori, precum agenti de chelare sau surfactanti;
- Utilizarea de argile in calitate de agenti de vehiculare, care nu prezintd un grad ridicat de
toxicitate, creazd premizele succesului pentru aplicatii medicale;
- Silanizarea se realizeazd printr-o procedurd simpla, asigurandu-se o densitate
corespunzitoare a gruparilor silanice pe suparafata montmorilonitului.
- Procesul de incapsulare se realizeazd numai dupa ce silanizarea a avut loc, asigurdndu-se
o buna compatibilitate intre montmorilonit si mesalamina si, implicit, o buna incapsulare.
- Profilul de eliberare a principiului activ (5-ASA) poate fi reglat/dirijat de valoarea pH-
ului.

Se dau cateva exemple de realizare a inventiei:

Exemplul 1: Intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeaza, in prima fazi silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:15, fiind introduse, pe rand: 43 mL toluen, 2,5 g MMT netratat, si
8 ml silan (MPS), ceea ce inseamnd un raport masic MPS:MMT de 3,3:1. Amestecul este
omogenizat timp 20 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 15°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisa, care se realizeaza, la reflux, in atmosferd oxidanta
(aer) timp de 24 h. Suspensia obtinuta este separatd prin centrifugare la turatia de 5000 rot/min,
timp de 40 minute. MMT-ul silanizat este apoi spélat cu toluen, la un raport gravimetric solid:
lichid de 1: 15, si, din nou, se centrifugheaza, in aceIeasn conditii cu prima, reziduul solid rezultat
fiind uscat intr-o etuva de vid la temperatura de 40 °C, timp de 14 ore si presiunea remanenti de
10 mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apd demineralizata , la un
raport solid: lichid de 1:100, la temperatura de 20 °C. Solutia de principiu activ se introduce
peste suspensia de MMT gonflat.Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea
acestuia intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finald a acidului
fiind de 1 %. Solubilizarea a fost realizata la un raport solid: lichid de 1:30. incapsularea propriu-
zisd a presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie la
lumina, la temperatura camerei (20 °C), timp de 24h, fiind urmata de separarea materialului solid
(MMT silanizat cu MPS si cu 5-ASA fincapsulat) de supernatant (continand apa, acid clorhidric
si compusi nereactionati) prin centrifugare la 5000 rpm, timp de 20 minute. in vederea unei
indepartari avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -70 oC, timp de
20 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganica modificata, au fost realizate teste de eliberare, constand in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).

Exemplul 2: intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeazi, in primi faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
grawmetrlc MMT/toluen de 1: 16 fiind mtroduse pe r rand: 46 mL toluen, 2,5 g MMT, calcinat si
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omogenizat timp 25 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 30°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zis, care se realizeaza, la reflux, in atmosferd de azot
timp de 24 h. Suspensia obtinuti este separaté prin centrifugare la turatia de 8000 rot/min, timp
de 20 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid: lichid
de 1: 20, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat fiind
uscat intr-o etuvd de vid la temperatura de 60 °C, timp de 10 ore si presiunea remanenti de 20
mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apa demineralizata, la un raport
solid: lichid de 1:125, la temperatura de 25 “C. Solutia de principiu activ se introduce peste
suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea acestuia
intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finala a acidului fiind de 2
%. Solubilizarea a fost realizati la un raport solid: lichid de 1:35. Incapsularea propriu-zisa a
presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie la lumina, la
temperatura de 30 °C, timp de 20h, fiind urmati de separarea materialului solid (MMT silanizat
cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (contindnd apd, acid clorhidric si compusi
nereactionati) prin centrifugare la 8000 rpm, timp de 10 minute. in vederea unei indepartiri
avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -65 oC, timp de 20 de ore. in
vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda anorganica
modificatd, au fost realizate teste de eliberare, constind in determinarea curbelor de eliberare in
medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului intestinal
(pH=6.,8).

Exemplul 3: [ntr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeaza, in prima faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:17, fiind introduse, pe rand: 49 mL toluen, 2,5 g MMT uscat la 90
C, si 7,2 ml silan (MPS), ceea ce inseamna un raport masic MPS:MMT de 3:1. Amestecul este
omogenizat timp 30 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 15°C. Dupi
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisa, care se realizeaza, la reflux, in atmosfera oxidanta
(aer) timp de 28 h. Suspensia obtinuta este separata prin centrifugare la turatia de 6000 rot/min,
timp de 35 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid:
lichid de 1: 15, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat
fiind uscat intr-o etuva de vid la temperatura de 50 °C, timp de 12 ore si presiunea remanenta de
15 mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apa demineralizata , la un
raport solid: lichid de 1:150, la temperatura de 27,5 °C. Solutia de principiu activ se introduce
peste suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea
acestuia intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finala a acidului
fiind de 1,5 %. Solubilizarea a fost realizata la un raport solid: lichid de 1:37,5. Incapsularea
propriu-zisd a presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie
la lumina, la temperatura de 25 °C, timp de 28 h, fiind urmati de separarea materialului solid
(MMT silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (continand apa, acid clorhidric
si compusi nereactionati) prin centrifugare la 7000 rpm, timp de 12 minute. In vederea unei
indepartdri avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -60 °C, timp de
24 de ore. in vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganicd modificatd, au fost realizate teste de eliberare, constdnd in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).
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Exemplul 4: Intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeazi, in prima fazi silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:18, fiind introduse, pe rdnd: 52 mL toluen, 2,5 g MMT netratat, si
9,6 ml silan (MPS), ceea ce inseamnd un raport masic MPS:MMT de 4:1. Amestecul este
omogenizat timp 35 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 17°C. Dupi
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisd, care se realizeaza, la reflux, in atmosferd de azot
timp de 20 h. Suspensia obtinuti este separatd prin centrifugare la turatia de 6500 rot/min, timp
de 30 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid: lichid
de 1: 17, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat fiind
uscat intr-o etuvi de vid la temperatura de 45 °C, timp de 13 ore si presiunea remanenti de 12
mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apa demineralizati , la un raport
solid: lichid de 1:175, la temperatura de 30 °C. Solutia de principiu activ se introduce peste
suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implicad dizolvarea acestuia
intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finald a acidului fiind de
1,5 %. Solubilizarea a fost realizati la un raport solid: lichid de 1:40. Incapsularea propriu-zisa a
presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie la lumina, la
temperatura camerei (22 °C), timp de 28h, fiind urmata de separarea materialului solid (MMT
silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (contindnd apa, acid clorhidric si
compusi nereactionati) prin centrifugare la 7000 rpm, timp de 15 minute. In vederea unei
indepartari avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -55 °C, timp de
28 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganicd modificata, au fost realizate teste de eliberare, constind in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzitoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6.8).

Exemplul 5: Intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeaza, in prima faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:19, fiind introduse, pe rind: 55 mL toluen, 2,5 g MMT calciant, si
6 ml silan (MPS), ceea ce inseamni un raport masic MPS:MMT de 2,5:1. Amestecul este
omogenizat timp 40 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 25°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisa, care se realizeazi, la reflux, in atmosferd de azot
timp de 26 h. Suspensia obtinutd este separata prin centrifugare la turatia de 5000 rot/min, timp
de 40 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid: lichid
de 1: 18, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat fiind
uscat intr-o etuvi de vid la temperatura de 45 °C, timp de 14 ore si presiunea remanenti de 20
mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apad demineralizata , la un raport
solid: lichid de 1:200, la temperatura de 30 °C. Solutia de principiu activ se introduce peste
suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea acestuia
intr-un amestec de api- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finald a acidului fiind de
1,2 %. Solubilizarea a fost realizati la un raport solid: lichid de 1:32,5. Iincapsularea propriu-zisa
a presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie la lumina,
la temperatura de 27 °C, timp de 22h, fiind urmati de separarea materialului solid (MMT
silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (continind apa, acid clorhidric si
compusi nereactionati) prin centrifugare la 7000 rpm, timp de 12 minute. In vederea unei
indepartiri avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -50 °C, timp de
28 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
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anorganicd modificatd, au fost realizate teste de eliberare, constidnd in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzitoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).

Exemplul 6: Intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeaza, in prima faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:20, fiind introduse, pe rand: 58 mL toluen, 2,5 g MMT uscat la 90
°C, si 8,4 ml silan (MPS), ceea ce inseamni un raport masic MPS:MMT de 3,5:1. Amestecul este
omogenizat timp 20 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 23°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisd, care se realizeaza, la reflux, in atmosferd oxidanta
(aer) timp de 24 h. Suspensia obtinutd este separatd prin centrifugare la turatia de 6800 rot/min,
timp de 32 minute. MMT-ul silanizat este apoi spélat cu toluen, la un raport gravimetric solid:
lichid de 1: 20, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat
fiind uscat intr-o etuva de vid la temperatura de 48 °C, timp de 14 ore si presiunea remanenta de
17 mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apd demineralizatd , la un
raport solid: lichid de 1:100, la temperatura de 25 °C. Solutia de principiu activ se introduce
peste suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea
acestuia intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finala a acidului
fiind de 1,7 %. Solubilizarea a fost realizatd la un raport solid: lichid de 1:45. incapsularea
propriu-zisd a presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie
la lumina, la temperatura de 26 °C, timp de 26 h, fiind urmati de separarea materialului solid
(MMT silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (continand apa, acid clorhidric
si compusi nereactionati) prin centrifugare la 5500 rpm, timp de 18 minute. In vederea unei
indepartiri avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -70 °C, timp de
22 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganicd modificatd, au fost realizate teste de eliberare, constand in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).

Exemplul 7: intr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeaza, in prima faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:15, fiind introduse, pe rand: 43 mL toluen, 2,5 g MMT netratat, si
6,6 ml silan (MPS), ceea ce inseamna un raport masic MPS:MMT de 2,75:1. Amestecul este
omogenizat timp 30 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 15°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisd, care se realizeazi, la reflux, in atmosfera oxidanta
(aer) timp de 27 h. Suspensia obtinuta este separata prin centrifugare la turatia de 7000 rot/min,
timp de 25 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid:
lichid de 1: 17, si din nou se centrifugheaza, in aceleasi conditii cu prima, reziduul solid rezultat
fiind uscat intr-o etuva de vid la temperatura de 55 °C, timp de 11 ore si presiunea remanenta de
14 mmHg MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apd demineralizata, la un raport
solid: lichid de 1:150, la temperatura de 27,5 °C. Solutia de principiu activ se introduce peste
suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea acestuia
intr-un amestec de api- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finald a acidului fiind de 2
%. Solubilizarea a fost realizata la un raport solid: lichid de 1:37,5. incapsularea propriu-zisi a
presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cy setutta.de 5-ASA, cu protectie la lurgs 1
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temperatura de 30 °C, timp de 25 ore, fiind urmata de separarea materialului solid (MMT
silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (contindnd apa, acid clorhidric si
compusi nereactionati) prin centrifugare la 6300 rpm, timp de 14 minute. In vederea unei
indepartari avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -60 °C, timp de
23 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganica modificata, au fost realizate teste de eliberare, constdnd in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).

Exemplul §: [ntr-un balon cu fund rotund de 250 mL, se realizeazi, in prima faza silanizarea
montmorilonitului cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS) in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT/toluen de 1:20, fiind introduse, pe rand: 58 mL toluen, 2,5 g MMT netratat, si
9 ml silan (MPS), ceea ce inseamnd un raport masic MPS:MMT de 3,75:1. Amestecul este
omogenizat timp 38 de minute, folosind o baie cu ultrasunete, la temperatura de 18°C. Dupa
ultrasonare, urmeaza silanizarea propriu-zisa, care se realizeaza, la reflux, in atmosfera de azot
timp de 20 h. Suspensia obtinuta este separatd prin centrifugare la turatia de 7200 rot/min, timp
de 28 minute. MMT-ul silanizat este apoi spalat cu toluen, la un raport gravimetric solid: lichid
de 1: 16, si din nou se centrifugheaza, in aceleagi conditii cu prima, reziduul solid rezultat fiind
uscat intr-o etuva de vid la temperatura de 57 “C, timp de 1lore si presiunea remanenta de 20
mmHg. MMT-ul silanizat, este mai departe supus gonflarii, in apa demineralizata , la un raport
solid: lichid de 1:200, la temperatura de 30 "C. Solutia de principiu activ se introduce peste
suspensia de MMT gonflat. Solubilizarea principiului activ (5-ASA) implica dizolvarea acestuia
intr-un amestec de apa- acid clorhidric concentrat (37%), concentratia finala a acidului fiind de 1
%. Solubilizarea a fost realizatd la un raport solid: lichid de 1:40. incapsularea propriu-zisi a
presupus contactarea suspensiei de MMT gonflat cu solutia de 5-ASA, cu protectie la lumind, la
temperatura de 25 °C, timp de 21 ore, fiind urmata de separarea materialului solid (MMT
silanizat cu MPS si cu 5-ASA incapsulat) de supernatant (continand apa, acid clorhidric si
compusi nereactionati) prin centrifugare la 5800 rpm, timp de 20 minute. in vederea unei
indepartari avansate a volatilelor, a urmat o etapa de liofilizare a materialului la -50 °C, timp de
28 de ore. In vederea stabilirii profilului de eliberare a substantei active incapsulate in gazda
anorganica modificata, au fost realizate teste de eliberare, constand in determinarea curbelor de
eliberare in medii cu pH diferit, corespunzatoare fluidului gastric (pH=1,2), respectiv, fluidului
intestinal (pH=6,8).
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MATERIALE HIBRIDE PE BAZA DE MONTMORILONIT SILANIZAT SI
MESALAMINA SI PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTORA

REVENDICARI :

1.

Materiale hibride organic-anorganice, caracterizate prin aceea ca sunt formate
dintr-o faza anorganica, reprezentati de motmorilonit (MMT), utilizat fie
nemodificat, fie tratat termic, prin uscare sau calcinare care este organofilizat prin
reactie cu (3- trimetoxisilil) propil metacrilat (MPS), pentru a deveni compatibila cu
componenta organicd, mesalamina (5-ASA), folosind un continut de MPS, de 2:1...
4:1, gravimetric, relativ la MMT si dintr-o faz3 organicé reprezentatd de un continut
de substanti activa (5-ASA), de 30... 50 %, relativ la MMT

Procedeul de obtinere a materialelor hibride conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ci implica mai multe etape, prima fiind silanizarea MMT-ului, realizata in
atmosfera inertd de N, sau in atmosfera oxidanta: aer, in mediu de toluen, la un raport
gravimetric MMT: toluen de 1: 15....20, implicdind omogenizarea cu ultrasunete timp
de 20..40 minute, la temperatura de 15...30 0C, urmata de incilzirea amestecului la
temperatura de reflux a toluenului de 110 oC, timp de 20...28 ore, MMT-ul silanizat
este apoi purificat in vederea indepartarii MPS nereactionat prin centrifugare la
5000....8000 rpm, timp de 20...40 minute, spalare cu toluen, prin centrifugare, la un
raport gravimetric solid: lichid de 1: 15...20, reziduul solid rezultat fiind uscat intr-o
etuva de vid la temperatura de 40...60 °C, timp de 10...14 ore si presiunea remanenti
de 10...20 mm Hg, fiind ulterior supus unui proces de gonflare, prin introducere in
apd demineralizati, la un raport solid: lichid de 1: 100...200, la temperatura de 20...30
°C, rezultdnd o suspensie care se amesteca cu o solutie, obtinutd prin solubilizarea
substantei active 5-ASA in amestec de HCI concentrat 37% si apd, concentratia
acidului dupa amestecul cu apa fiind de 1...2%, la raport 5-ASA: lichid de 1: 30...45,
ultima etapd constdnd in fincapsularea substantei active, care se realizeaza la
temperatura de 20..30 °C, timp de 20..28 ore, cu protectie la lumina i apoi cu
indepartarea supernatantului, prin centrifugare la 5000...8000 rpm, timp de 10....20
minute si liofilizare la -70... -50°C, timp de 20...28 ore,

. Materialele hibride pe bazd de montmorilonit silanizat si mesalamind, conform

revendicarilor 1 si 2, caracterizate prin aceea ca sunt caracterizate de un profil de
eliberare a substantei active dependent de valoarea pH-ului, demonstrand eliberarea
controlata.
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