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Inventia se referd la formuldri farmaceutice semisolide
pentru administrare locald. Formularile confarm inven-
tieiinclud 0,01...10% complecsi ai neodimiului cu agenti
antiinflamatori nesteroidieni: de: tip exicami, 5...20%

componente: alcoolice volatile si 2,5...10% polioli sau
agenti tensioactivi neionici.
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Forme farmaceutice semisolide pentru administrare locala continand
complecsi organometalici ai neodimiului cu liganzi organici de tip meloxicam si
piroxicam

Inventia se referd la forme farmaceutice semisolide si termoreversibile, cu
administrare locala, pe piele si mucoase, obtinute pe baza de bloc-copolimeri de tip
polioxietilen-polioxipropilen (poloxamer), continand ca substante active complecsi ai
neodimiului cu liganzi organici de tip anti-inflamatoare nesteroidiene cu structura
carboxamid-enolica (oxicami).

Complecsii organometalici ai lantanidelor cu liganzi organici de tipul
oxicamilor combina actiunile antitumorale si antiinflamatoare ale celor doua
componente, prezentdnd un interes deosebit pentru terapia medicamentoasa.
Cererile de brevet de inventie A/00913/2013 [Nita S. si col., 2013] si A/00942/2014 [Nita
S. si col., 2014] descriu prodee de obtinere a compusilor coordinativi ai La(lll) si Pr(lll),
respectiv Nd(ll1), contindnd ca liganzi ampiroxicam si lornoxicam.

Pentru exercitarea actiunii farmacologice specifice, entitatile active trebuie sa
fie permeabile prin barierele biologice, primele interfete intalnite fiind cele de la locul
de administrare. Aplicarea la nivelul pielii si mucoaselor pentru exprimarea unui efect
local prezintd numeroase avantaje, dintre care mentionam lipsa unei expuneri
sistemice, cu posibila aparitia a unor efecte secundare, precum si posibilitatea de
alterare temporara a fluiditatii si integritatii stratului cornos, favorizand absorbtia.

Coordinarea lantanidelor cu liganzi organici de tip oxicami conduce la
obtinerea unor structuri hidrofobe. Gruparea hidroxil a ligandului, responsabila de
exprimarea unui caracter acid slab care permite solubilizarea in solutii slab alcaline,
este blocata, astfel incat oxicami expun mediului doar regiunile moleculare inducand
lipofilicitate. Utilizarea unor matrici semisolide de tip crema sau unguent genereaza
fenomene de partitie lente, limitate de solubilizarea in vehicul, iar vehiculele anhidre
sau cantitatile mari de solventi organici cu rol solubilizant pot antrena precipitarea la
locul de administrare sau fenomene de iritatie locala.

Inventia de faid se referda la forme farmaceutice semisolide si
termoreversibile, constituite pe baza de bloc-copolimeri de tip polioxietilen-
polioxipropilen (poloxamer), continand ca substante active complecsi ai neodimiului

cu liganzi organici agenti antiiflamatori nesteroidieni de tip oxicami (0.01-10%).
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Cei doi compusi organometalici utilizati in cadrul formulelor care fac obiectul
prezentei cereri de brevet au urmétoarele formule:

[Nd=(C15H12N304S)2*(H20)2],

reprezentand complex al neodimiului cu ligand piroxicam;
[Nd=(C14H12N2304S2)2=(H20)2],
reprezentand complex al neodimiului cu ligand meloxicam.

Avantajul principal al acestor formulari este reprezentat de utilizarea
poloxamerilor, copolimeri cu structurd de tip tribloc (polioxietilen-polioxipropilen-
poioxietilen), cu biocompatibilitate remarcabila si caracter inert tipic excipientilor
farmaceutici, utilizati in compozitia unei game largi de forme farmaceutice semi-
solide (Tao L. [Bv. CN101632640 2010]; Zang L. si colaboratorii [Bv. CN102068404 2011];
Cheng X. [Bv. CN102525885 2012]; Sook PJ. si colaboratorii [Bv. KR20120015573 2012]).
Folosirea poloxamerilor genereaza sisteme micelare, care favorizeaza dizolvarea sau
dispersarea substantelor medicamentoase lipofile. n plus, este posibila reducerea
cantitatilor de excipienti solubilizanti si se evita utilizarea vehiculelor anhidre, ambele
reducand biocompatibilitatea.

Formularile descrise includ componente alcoolice volatile (5-20%) si cantitati
reduse de excipienti de tip polioli sau tensioactivi neionici (2.5-10%). Prepararea se
realizeaza la rece (4-8°C), evitandu-se atat pierderea componentelor volatile, utilizate
la dispersarea initiala a complexului organo-metalic, cat si degradarea termica a
acestuia.

Compozitia generald a formularilor de tip gel termosensibil este redata in

continuare:
Component Cantitate (g/100g)
Complex al neodimiului cu ligand piroxicam sau meloxicam 0.01-10.00
Bloc copolimer de tip polioxietilen-polioxipropilen (poloxamer) 10.00 - 30.00
Etanol absolut 5.00 - 20.00
Excipienti de tip alcool, poliol sau tensioactivi neionic 2.50-10,00
Apa purificata ad 100.00
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Modul de preparare

Substanta activa - complex al neodimiului cu liganzi organici de tip anti-
inflamatoare nesteroidiene avand structura carboxarid-enolicd (oxicami) este
dispersata in amestecul de alcool inferior (etanol) si poliol sau tensioactiv neionic.
Separat, poloxamerul este dispersat in 95% din cantitatea de apa purificata
prevazuta in formula. Ulterior, copolimerul hidratat este mentinut la rece (4-8°C), timp
de 24 de ore. Amestecarea dispersiei alcoolice a complexului organometalic cu
sistemul generat de poloxamer prin hidratare se realizeaza la rece (4-8°C), sub

agitare moderata. Dupa omogenizare, se completeaza la masa cu apa purificata.

Evaluarea proﬁluldi de cedare din formele farmaceutice semisolide

Pentru evaluarea profilelor de difuzie a fost utilizat un sistem de sase celule
de difuzie verticale statice. Ca referinta, au fost folosite formulari generate prin
dispersarea complecsilor in baze de crema frecvent utilizate in practica farmaceutica.
Un amestec hidro-alcoolic, cu un continut de 50 % etanol absolut (v:v) a fost utilizat
ca mediu receptor. Concentratiile de complecsi organometalici ai neodimiului cu cei
doi oxicami cu proprietafi anti-inflamatoare au fost determinate prin metode

spectrofotometrice.

Evaluarea comportamentului de curgere al gelurilor termoreversibile

Comportamentul reologic a fost evaluat prin utilizarea unui vascozimetru
rotational Thermo Haake VT550 (ViscoTester VT550). Determinarile s-au efectuat la
temperatura ambientald, cu mentinere in repaus minim 5 minute intre determinari,

pentru recuperarea structurala.

Exemplul 1
Component C(:;Ir;t(i)toag)e
Complex al neodimiului cu ligand piroxicam 0.63
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Izopropanol 5.00
Apa purificata 64.37
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Exemplul 2
Component C(:;Iqt(;;agt;a
Complex al neodimiului cu ligand piroxicam 0.63
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Propilenglicol 5.00
Apa purificata 64.37
Exemplul 3
Component ?:;;g;agtf
Complex al neodimiului cu ligand piroxicam 0.63
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Glicerina 5.00
Apa purificata 64.37
Exemplul 4
Component (zgalr;t(;:)agt)e
Complex al neodimiului cu ligand piroxicam 0.63
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
NeoPCL w/o 5.00
Apa purificata 64.37
Exemplul 5
Component ((I;Ir;t(;;a;;a
Complex al neodimiului cu ligand meloxicam 0.67
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Izopropanol 5.00
Apa purificata 64.33
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Exemplul 6
Component ((:;Ir;t‘;gagt;e
Complex al neodimiului cu ligand meloxicam 0.67
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Propilenglicol 5.00
Apa purificata 64.33
Exemplul 7
Component ((:;;;t&:)agt;e
Complex al neodimiului cu ligand meloxicam 0.67
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
Glicerina 5.00
Apa purificata 64.33
Exemplul 8
Component ((:;;:té?gtf
Complex al neodimiului cu ligand meloxicam 0.67
Poloxamer 407 20.00
Etanol absolut 10.00
NeoPCL w/o 5.00
Apa purificata 64.33

Formularile semisolide topice de tip gel termosensibil continand polioli au
generat viteze de cedare in-vitro de 3-7 ori mai mari, comparativ cu referintele de tip
crema. Aceastd constatare experimentala poate fi explicatd printr-o rezistenta
difuzionala redusa, dar si printr-un grad mai mare de solubilizare a complexului
organo-metalic. Spre deosebire de matricile lipofile, gelurile formate de poloxamerul
407 au generat viteze de cedare in-vitro putin influentate de natura poliolilor, dar
dependente de proprietatile fizico-chimice impuse de ligandul de tip oxicam. Pentru
complexul [Nd(Pirox),(H20).], formularea prezentatd ca exemplul 2 a determinat
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viteza maxima de cedare (48.44 pg/cm?/min'’2

). Timpii de latentd au fost similari,
valorile acestora (23-28 de minute) reflectand stabilirea lenta a echilibrului de transfer
catre mediul receptor, prin membrana artificiala hidrofila (acetat de celuloza, diametru
mediu al porilor, 0.45 microni). Prezenta in compozitie a alcoolului izopropilic
(exemplele 1 si 5) sau a tensioactivilor neionogeni (exemplele 4 si 8) nu a determinat
o crestere semnificativa a solubilitati complecsilor organometalici. A fost observat
impactul asupra caracteristicilor structurale, respectiv o scadere accentuatd a
vascozitatii.

Profilele de deformare au indicat un comportament pseudoplastic tipic,
demonstrat prin verificarea aplicabilitatii modelului Ostwald de Waele (legea puterii)

si valorile subunitare ale indicelui de curgere (n).
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Revendicari

1. Forma farmaceutica semisolida termosensibild, constituitd pe baza unor bloc-
copolimeri de tip polioxietilen-polioxipropilen (poloxamer), destinate administrarii
locale pe piele si mucoase, caracterizatd prin aceea ca include complecsi ai
neodimiului cu agenti antiinflamatori nesteroidieni - oxicami (de tip
[Nd*(C1sH12N304S)2(H20)2] sau [Nd=(C14H12N304S,)2+(H20)2], in concentratii de
0.01-10%), componente alcoolice volatile (5-20%) si polioli sau tensioactivi neionici
(2.5-10%).
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Figura 1. Profilele medii de cedare ale complexului neodimiului cu piroxicamul
din formularile prezentate ca exemplul 2 i 3 (N=3)
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Figura 2. Profilele medii de cedare ale complexului neodimiului cu meloxicamul
din formularile prezentate ca exemplul 6 $i 7 (N=3)

600 1
5 . AExemplul 6 A
— 5 -
g OExemplul 7 Ao
b ]
(7]
A O
S 400 A
[y}
QA
o
3 £300 - A
~2
g2 0
C
S 200 A A
8 ] <
P
€ 100
§ 1 6
] 7o)
0 —r—m——Tr—r—T—T——r——rT—rrr
0 5 1 15 20

Timp (min12)

8 Rector, Academician loanel Sinescu



K2014--009(]-
0 & -12- 204

Figura 3. Profilele reologice ale formulérilor prezentate ca exemplul 2 si 3 (N=6)
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Figura 4. Profilele reologice ale formul&rilor prezentate ca exemplul 6 si 7 (N=6)
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