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Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unui
compozit pe bazd de silice mezoporoasa cu extracte
vegetale, utilizat in industria farmaceutica si cosmetica.
Procedeul conform inventiei constd Tn etapele de
sinteza a unui suport de silice mezoporoasd cu
morfologie sferica si capacitate de adsorbtie ridicata,
purificarea si stocarea intermediard, analiza distributiei

granulometrice, Incércarea acestuia cu compusi
biologici activi, si incapsulare in polimer-chitosan,
respectiv, uscare, rezultand un material compozit care
este conditionat cu ingrediente specifice pentru
utilizare.

Revendicari: 3

Cu incepere de la data publicariicereriide brevet, cererea asigurd, In mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiiior
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de invenfie a fost respinisd, retrasé sau consideratd ca fiihd retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea-de brevet de inventie este determinati de revendicirile continute fn cererea publicatd fn conformitate
cu art 23 alin.(1) -(3).

O T 0 e
0 OO R

RO 134026 A2



{or i, LJ!- 17 PaNAU |NVLN“’ L Wml“\—

i
1
Cerere a2 brevet de inventie i

-------------------

!
? 2 denozit L., T HUQZI”H
COMPOZIT PE BAZA DE SILICA MEZOPOROASA CU EXTRACTE NATURALE
SI PROCEDEU DE SINTEZA

Inventia se referd la un compozit pe baza de silica mezoporoasd cu extracte naturale
pentru desorbtia sustinutd a acestora, destinat obtinerii produselor farmaceutice §i cosmetice
cu impact minim negativ §i procedeul aferent de sintezé a acestui compozit.

Se cunosc diferite compozite pe bazi de varietéti de silica mezoporoasa, naturale sau
de sintezd, pentru aplicatii biomedicale vizdnd compusi organici bioactivi, precum si
procedeele de sintezi ale acestora.

Acestea prezintd dezavantaje legate de: compatibilitate medie cu tesuturile cu care vin in
contact, probleme de toxicitate sau reactii adverse legate de caracteristicile compusilor
organici adsorbiti, desorbtia neselectiva a compusilor organici, eficienfa limitatd a incarcarii
acestor compusi in macroporii structurii de silica, neomogenitate inerentd de material i
dificultiti in sterilizarea suporturilor de silica naturale, costuri de fabricatie ridicate si operare
dificila pentru abordarea procedeului hidrotermal de sintezi a suportului mezoporos de silica,
costuri de productie ridicate si produsi secundari toxici pentru abordarea procedeului la
temperatura camerei (utilizdnd TEOS ca sursé de siliciu) pentru suportul mezoporos de silica.

Inventia inliturd dezavantajele mentionate prin aceea ca: produsul realizeaza
incapsularea biopolimericd eficientd a extractelor naturale standardizate adsorbite in matricea
mezoporoasd de silica prin depunerea biopolimerului pe suprafata microsferelor de silica
mezoporoasé‘ incdrcate in gradient de concentratie, conducind la o foarte bund
biocompatibilitate, la 0 minimizare a toxicitatii prin eliberarea lentd a compusilor bioactivi in
condltu de pH blne determlnate pr1n permeablllzarea 1nvellsu1u1 blopohmenc respectlv 0
desorbtie selectlva a acestora de asemenea procedeul 1mpllca 0 maximizare a incarcarii
matricei mezoporoase datoritd adsorbtiei acestora in gradient de concentratie cu extractele
naturale standardizate, prin eliminarea graduald a solventilor din extract in flux de gaz inert la
vid; de asemenea, procedeul conduce la obtinerea unui material omogen, cu morfologie
sfericd, datoritd controlul precis al parametrilor de reactie in flux continuu, costuri
semnificativ reduse datoritd operirii la temperatura camerei cu trisilicat de sodiu ca sursi de
siliciu la obtinerea suportului mezoporos de silica.

Inventia rezolvéd problema biocompatibilititii materialului compozit final, pe bazi de
silica mezoporoasd cu extracte naturale, problema desorbtiei neselective a co

bioactivi, problema toxicittii datorate desorbtiei rapide necontrolate a compusilor,
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precum $i problema tehnicd de sintezd a produsului in conditii de rentabilitate §i control
dimensional si calitate.

Inventia prezintd urmétoarele avantaje:
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice §i cosmetice a unui material compozit
multifunctional pe bazd de silica mezoporoasd cu extracte naturale, biocompatibil, cu
toxicitate redus3 si desorbtie sustinutd pe termen lung a compusilor bioactivi;
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice §i cosmetice a unui material compozit
multifunctional pe baza de silica mezoporoasd cu eliberarea lentd a compugsilor bioactivi in
condifii de pH bine determinate prin permeabilizarea invelisului biopolimeric, respectiv o
desorbtie selectiva a acestora;
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice §i cosmetice a unui material compozit
multifunctional pe bazd de silica mezoporoasd cu maximizarea Incdrcdrii matricei
mezoporoase datoritd adsorbtiei extractelor naturale standardizate in gradient de concentratie;
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice §i cosmetice a unui material compozit
multifunctional pe baza de silica mezoporoasd, omogen, cu morfologie sfericd, datorita
controlul precis al parametrilor de reactie in flux continuu;
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice si cosmetice a unui material compozit
multifunctional pe baza de silica mezoporoass, obtinut cu costuri semnificativ reduse datorita
operarii la temperatura camerei cu trisilicat de sodiu ca sursé de siliciu la obfinerea suportului
mezoporos de silica;
- punerea la dispozitia industriei farmaceutice si alimentare a unui material compozit
multifunctional pe bazi de silica mezoporoasd, aplicabil dispozitivelor medicale cu protectie
antibacteriana sustinuta si suplimentelor alimentare.

in cohtinuare se prezintid inven;ié ,,Comp021tpe rbézér de silica mézopdroésé cu
extracte naturale si procedeul aferent de sintezd”, in legdturd si cu figurile 1 si 2, care
reprezinta:
- Figura 1. - exemplu de structurd sfericd, mezoporoasd, de silica cu compusi bioactivi
incércati in mézopori si incapsulare biopolimerici; 1, 2, 3
- Figura 2. - exemplu de schemd de flux pentru procedeul de sinteza a unui material compozit
pe baza de silica mezoporoasi cu extracte naturale incércate si incapsulate biopolimeric;

Conform inventiei, compozitul pe bazd de silica mezoporoasd cu extracte naturale,

Fig.1., consti din suportul de silica mezoporoasi 1, cu morfologie sferici si capacitae de

adsorbtie foarte ridicatd, cu suprafatd specificd de peste 850m?%/g, de exemplu supo

MCM41 — material cunoscut; din extractul standardizat natural 2 continand compug
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incdrcat in mezoporii suportului de silica; si dintr-un biopolimer 3 pentru incapsularea
extractului natural, depus pe suprafata exterioara a ansamblului sferd de silica mezoporoasd —
extract standardizat incapsulat.

Conform inventiei, procedeul de sintezd al compozitului pe bazd de silica
mezoporoasd cu extracte naturale incdrcate si incapsulate, Fig.2., cuprinde: Etapa 1 —
pregétirea solutiilor pentru etapa de reacfie implica utilizarea materiilor prime MP1 — trisilicat
de sodiu, MP2 — CATB component ,template”, MP3 — acid acetic, MP4 — hidroxid de sodiu,
MP5 — hidroxid de amoniu, MP6 — extract natural standardizat, spre exemplu de tip extract
de Matricaria chamomilla (eMIIMa), Salvia officinalis (eMIISa), Hippophae rhamnoides (eMIIHp),
Mentha piperita (eMIIMh), Calendula officinalis (eMIICa) — materiale cunoscute, MP7 — apé
ultrapurd si MP8 — chitosan; presupune presupune atingerea concentratiilor specificate, prin
operatiile de omogenizare O01 si 002, respectiv O04, este necesar controlul strict al acestor
operatii intrucdt concentratiile materiilor prime influenteaza direct calitatea produsului final;
Etapa 2 — sinteza suport de tip MCM41, RP0O1 — etapa de reactie si precipitare, implicd un
control corespunzitor al parametrilor de reactie, rezultind MCM41 brut cu un continut ridicat
de apd; Etapa 3 — purificarea i stocarea intermediard a materialului suport de tip MCM41,
cuprinde etapele de SFO1 — spalare-filtrare, U01 — uscare, CO1 — calcinare, M0O1 — mojarare
pentru uniformizare granulometricd si STO1 — stocare material intermediar, conducand la
materialul mezoporos suport de tip MCM41, utilizat pentru obtinerea produselor finale
incircate si incapsulate. In cadrul operatiilor SFO1, U01 si COl se obtin reziduuri solide
lichide si gazoase care se trateazi in acord cu legislatia in vigoare. In aceastd etapi sunt
previdzute un punct critic — PC1 determinare pH si un punct critic de control PCC1 — analizi

de §P§gﬁroscopie FT-IR, fiind necesar un control suplimentar prin tehnica DLS pentru
determinarea distributiei grélﬁulomét'ﬁéé; Etapa 4 - iﬁcéréé;réa MCM41 cﬁ Vcr:;frinpursri”biologic
activi, se realizeazi prin etapele de omogenizare O03 — omogenizare solutie chitosan, O04 —
omogenizare cu evaporarea solventilor pentru inciracrea suportului MCM41 in gradient de
concentratie si incapsulare in biopolimer — chitosan, respectiv uscare. in urma O03 se obtin
reziduuri gazoase si lichide, care se trateazad in acord cu legislatia in vigoare. Etapa 5 — este
constituitd din controlul de calitate final — PCC2 si stocarea produsului finit — ST02. Controlul
de calitate final se realizeaza prin analizd de spectroscopie FT-IR si teste microbiologice in
punctul critic de control PCC2. Produsele finite, materialele compozite incércate si

incapsulate (MIICa, MIISa, MIIHp, MIIMh, MIIMc), sunt stocate in mod corespunzat
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REVENDICARI

1. Compozit pe bazi de silica mezoporoasd cu extracte naturale, caracterizat prin aceea ci
este constituit din suportul de silica mezoporoasd (1), cu morfologie sfericd si capacitate de
adsorbtie foarte ridicatd, cu suprafati specifici de peste 850m?/g, de exemplu suport de tip
MCM41 — material cunoscut; din extractul standardizat natural (2) continidnd compusi
bioactivi, spre exemplu de tip extract de Matricaria chamomilla, Salvia officinalis, Hippophae
rhamnoides, Mentha piperita, Calendula officinalis — materiale cunoscute, incédrcat in
mezoporii suportului de silica; si dintr-un biopolimer (3), spre exemplu de tip chitosan —
material cunoscut, pentru Incapsularea extractului natural, depus pe suprafata exterioara a
ansamblului sferd de silica mezoporoasd — extract standardizat incapsulat.

2. Procedeu de sinteza al compozitului pe bazd de silica mezoporoasd cu extracte naturale,
conform revendicarii 1, incircate §i incapsulate, Fig.2., caracterizat prin aceea ci prezintd
urmatoarele etape: etapa 1 — pregitirea solutiilor pentru etapa de reactie implicd utilizarea
materiilor prime MP1 — trisilicat de sodiu, MP2 — CATB component ,,template”, MP3 - acid
acetic, MP4 — hidroxid de sodiu, MPS — hidroxid de amoniu, MP6 — extract natural
standardizat, spre exemplu de tip extract de Matricaria chamomilla (eMIIMa), Salvia officinalis
(eMIISa), Hippophae rhamnoides (eMIIHp), Mentha piperita (eMIIMh), Calendula officinalis
(eMIICqg) — materiale cunoscute, MP7 — apa ultrapurd si MP8 — chitosan; presupune presupune
atingerea concentratiilor specificate, prin operatiile de omogenizare 001 si 002, respectiv
004, este necesar controlul strict al acestor operatii intrucit concentratiile materiilor prime
influenteaza direct calitatea produsului final; etapa 2 - sinteza suport de tip MCM41, RP01 —
etapa de reactie §i precipitare, implicd un control corespunzitor al parametrilor de reactie,
rezultind MCM41 brut cu un confinut ridicat de apd; etapa 3 — purificarea si stocarea
intermediard a materialului suport de tip MCM41, cuprinde etapele de SFO1 — spalare-filtrare,
UO1 — uscare, CO1 — calcinare, M01 — mojarare pentru uniformizare granulometricé i STO1 —
stocare material intermediar, conducind la materialul mezoporos suport de tip MCM41,
utilizat pentru obtinerea produselor finale incércate si incapsulate; in cadrul operatiilor SFO01,
UO01 si CO1 se obtin reziduuri solide lichide si gazoase care se trateazi in acord cu legislatia in
vigoare; in aceastd etapd sunt prevdzute un punct critic — PC1 determinare pH si un punct
critic de control PCC1 — analizd FT-IR, fiind necesar un control suplimentar prin DLS pentru
determinarea distributiei granulometrice; etapa 4 — incircarea MCM41 cu compusi biologic
activi, se realizeazd prin etapele de omogenizare O03 — omogenizare solutie chitosan, Q04 —

omogenizare cu evaporarea solventilor pentru inciracrea suportului MCM41 in grz

concentratie §i Incapsulare in biopolimer — chitosan, respectiv uscare; in urma Og
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reziduuri gazoase si lichide, care se trateazad in acord cu legislatia in vigoare; etapa 5 — este
constituitd din controlul de calitate final — PCC2 si stocarea produsului finit — ST02; controlul
de calitate final se realizeaza prin analizd FT-IR si teste microbiologice in punctul critic de
control PCC2; produsele finite, materialele compozite incércate si incapsulate (MIICa, MIISa,
MIIHp, MIIMh, MIIMc), sunt stocate in mod corespunzator.

3. Compozitii medicamentoase cu eliberare prelungita caracterizate prin aceea cd au un
continut de 1;..100% compozit pe bazad de silica mezoporoasd cu extracte naturale definit in
revendicarea 1, condifionate sub formad de cremd, gel, emulsie, sau pulbere cu ingrediente
specifice uzuale, cu efect proliferativ regenerant, antioxidant, antiinflamator, angiogenic,

cicatrizant, antimicrobian §i regenerativ tisular, pentru terapia acneei si a plagilor.




a 2018 00760 28/09/2018

DESENE EXPLICATIVE

Figura 1.
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Figura 2.




