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Oblast’ techniky

Vynalez opisuje lie¢iva mast, ktord nema drazdivy u&i-
nok na koZu. Mast’ podfa vynalezu ma vynikajacu lokalnu
protizapalovi uéinnost’.

Doterajsi stav techniky

Piroxicam je medzindrodny skrateny ndzov pre N-(2-
-pyridyl)-2-metyl-4-hydroxy-2 H-1,2-benzotiazin-3-karbo-
xamid,-1, 1-di-oxid, ktory m4 silna protizdpalovii G&innost
(pozri US patent 3 591 584). Piroxicam sa méZe vyhodne
pouzivat' na lokalne lietenie reumatizmu vo forme lietivej
masti.

Také pripravky sG zndme zo zverejnenej prihlasky
EP 101 178, podla ktorej sa piroxicam rozpu¥ta v zmesi
vody, etanolu a polyolu(ov) a pomocou karboxyvinylového
polyméru, ktory sa pouZiva ako prisada tvoriaca gél, sa
upravi do podoby masti.

Znamy pripravok ma skoér charakter gélu neZ masti a
jeho pouZivanie ma silne Skodlivy vplyv na povrch pokoz-
ky. Hodnota jeho pH je 6,5 az 9,0 a tak, v konkrétnych pri-
padoch, pH znamych pripravkov je vyrazne vy3Sie ako pri-
rodzena hodnota pH pokoZky (t,j. 4 aZ 6). Ako sa uvadza v
prikladoch, zname prostriedky obsahuju 25 az 40 % hmot-
nostnych etanolu, ktory rozptsta tuky v zrohovatelej Casti
pokozky. Preto pouZivanie zndmych pripravkov spdsobuje
jej skrehnutie. V8eobecne, ak je povrch koZe dlhdie opako-
vane odetrovany protizapalovym prepardtom na lieCenie re-
umatickych stavov, dochadza podla skusenosti tasto k
vaznemu podrazdeniu pokozky vzhl'adom na vysoky obsah
etanolu a 3kodlivé rozmedzie hodnét pH.

Zo zverejnenej prihlatky EP 481 725 je znamy krém, v
ktorom je aktivna zloZka pritomné v zmesi vody, polyolu a
alkoholu s vy33im po¢tom uhlikovych atémov, pri¢om sta-
bilita systému sa dosahuje prisadou 10 aZ 25 % hmotnos-
tnych emulgatora. Pri dlh3om lie¢eni spdsobi vysoky obsah
emulgatora na povrchu pokozky neZiaduci efekt podobny
vyst3aniu, ako pdsobi obsah etanolu v pripravkoch zna-
mych z EP 101 178. Dal$ou nevyhodou znédmeho pripravku
vo forme krému je, Ze povodne biely krém pomerne rychlo
Z#ltne, ak sa skladuje pri izbovej teplote. Tieto vlastnosti
kompozicie pre povrchové nanéaSanie s obsahom piroxica-
mu sa uvadzaj vo zverejnenej prihlaske EP 101 178. Sfar-
benie je spdsobené tvorbou hydratu piroxicamu za pritom-
nosti vody. Tento hydrat je ZIty a zniZuje prenikanic piroxi-
camu koZou.

Dalej pacienti stracaji déveru v liegivo, ktoré meni far-
bu v priebehu o3etrovania.

Podstata vynilezu

Vynalez je zamerany na ziskanie lie¢ivej masti, obsa-
hujucej piroxicam ako aktivnu latku, pri¢om uvedend mast’
ma zlepdent stabilitu (t.j. neZltne pri skladovani za normal-
nych podmienok) a je nelkodna na koZi aj pri dlhgom oset-
rovani.

Zistilo sa, Ze uvedeny zamer sa dosiahne lie¢ivou maston
podFa vynalezu, obsahujicou 0,5 az 10 % hmotnostnych
piroxicamu, 15 aZ 30 % hmotnostnych hydrofébneho nosi-
¢a alebo niekolkych hydrofébnych nosi¢ov, 60 az 75 %
hmotnostnych hydrofilného nosi¢a alebo miekolkych hyd-
rofilnych nosi¢ov, 0,1 aZ 10 % hmotnostnych prisady alebo
prisad a 2 az 5 % hmotnostnych emulgatorov pozostivaji-

cich z (i) polyetylénglykolalkyl alebo alkenyl éteru a (ii)
sorbitanového esteru mastnej alebo olejovej kyseliny v
hmotnostnom pomere 3 : 1 az 1 : 3.

Hydrofobne nosile sit bezné nosice hydrofébneho cha-
rakteru, pouZivané na pripravu lietivych masti, ako napri-
klad kvapalny parafin alebo vazelina, silikény, napr. kva-
palny polydimetylsiloxan, nasytené &i nenasytené alkanoly
s dlhym refazcom ako napr. cetylalkohol, laurylalkehol,
myristylalkohol, stearylalkohol alebo oleylalkohol, mastné
kyseliny ako napr. kyselina laurova, myristovd, palmitova
alebo stearova; estery ako napr. izopropylmyristat, isopro-
pylpalmitét alebo prirodné oleje, étery ako napr. polypro-
pylénglykol, lanolin atd’. alebo zmesi uvedenych latok.

Vyhodnymi hydrofébnymi nosiémi si nasledujtice I4t-
ky: kvapalny parafin, vazelina, mastné kyseliny ako kyseli-
na stearova, mastné alkoholy ako cetylstearylalkohol atd’.

Hydrofilné nosite si obvyklé nosi¢e hydrofilného cha-
rakteru pre lieivé masti ako je voda alebo organické roz-
phitadld mieSatefné s vodou napr. alkoholy, vyhodne po-
lyoly ako glycerin, sorbit, propylénglykol, kvapalny poly-
etylénglykol atd’. alebo ich zmes.

V lietivej masti podFa vynalezu je vyhodnym hydrofil-
nym nosi¢om voda.

Prisadami rozumieme obvyklé aditiva farmaceutickych
masti, ako st prisady na Gpravu $truktiirnej matrice napr.
tuhy parafin, cerezin, polyetylén, silikdty ako napriklad
koloidny kremititan hlinity alebo koloidny kremicitan hli-
nitohore¢naty, cholesterol, vEeli vosk alebo karnauba, pri-
sady na zvy3enie viskozity, napriklad koloidny oxid kremi-
ity, agar, metylceluléza, karboxymetylceluléza, mikro-
krystalicka celuléza alebo karboxyvinylové polyméry,
ochranné prisady napr. alkyl-p-hydroxybenzoat, butylhyd-
roxytoluén, butylhydroxyanizol, benzylalkohol, fenyleta-
nol, kyselina sorbova, kyselina citrénova alebo kovova sol’
uvedenych kyselin, antioxidanty napr. vitamin E, puffe,
parfumy a pod.

Emulgaénym systémom pouZitym v prostriedku podla
vynélezu je zmes dvoch zloziek v hmotnostnom pomere
1:3 az3: 1: Jednou z nich je polyetylénglykol alkyl alebo
alkenyl éter, vyhodne polyetylénglykol (C,o.50 alkyl alebo
alkenyl) éter, v ktorom polyetylénglykolovy zvy3ok je tvo-
reny vieobecne 2 aZ 23 oxyetylénovymi skupinami. Emul-
gatory tohto typu sii zndme pod obchodnym nédzvom napr.
Brij®. Vyhodné druhy, ktoré sa hodia na pouZitie v liedivej
masti, st nasledujtce:

Brij®56: polyetylénglykolcetyléter (polymerizaény stupeit:
: 10) a/alebo

Brij®78: polyetylénglykolstearyléter (polymerizaény stu-
petfi: 20) a/alebo

Brij(R)SS: polyctylénglykol cetyléter (polymerizaény stu-
peii: 20) a/alebo

Brij®72: polyetylénglykolstearyléter (polymerizatny stu-
pefi: 2) a/alebo

Brij®35: polyetylénglykollauryléter (polymeriza¢ny stu-
peit: 23) a/alebo

Brij®92: polyetylénglykololeyléter (polymeriza¢ny stupeii:
: 2) a/alebo

Brij®96: polyetylénglykololeyléter (polymerizaény stupei:
: 10) a/alebo

Brij™98: polyetylénglykololeyl éter (polymerizatny stu-
peii: 20).

Dal3ou zlo¥kou zmesi emulgatorov podl'a vynalezu je
sorbitanovy ester mastnej alebo olejovej kyseliny, vyhodne
sorbitan mono- alebo triester. Emulgatory tohto typu sa
znéme pod obchodnym nazvom napr. Span™. Vyhodnymi
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druhmi na pouZitie ako vehikulum lie€ivych masti si na-
sledujice:

Span®™20: sorbitanmonolaurat a/alebo
Span®™40: sorbitanmonopalmitét a/alebo
Span®60: sorbitanmonostearét a/alebo
Span®65: sorbitantristearat a/alebo
Span®80: sorbitanmonooleat a/alebo
Span®™85: sorbitantrioledt.

Lietivé masti podfa vyndlezu sa pripravujii mieSanim,
pri ktorom sa najskor miesa hydrofobny nosi¢, hydrofilny
nosi¢, prisady a emulgétory a potom sa primieSava do zis-
kanej zmesi piroxicam. Je vyhodné pouZivat' piroxicam v
mikronizovanej forme .

Vyhodne sa postupuje nasledovne:

a) oddelene sa hydrofobny nosi¢ (alebo nosice), sorbitan
ester a prisady, rozpustené v samotnej tukovej faze, mieSa
za tepla pri teplote najviac do 80 °C,

b) d'alsie prisady, ak su, a polyetylénglykoléter sa rozpus-
taji v hydrofilnom nosici (alebo nosi¢och) za tepla pri
teplote najviac 90 °C, a ziskany roztok sa primie3ava k tu-
kovej faze,

¢) zmes sa pomaly chladi a pritom sa priddva piroxicam,
potom sa ziskand mast schladi na izbovu teplotu a plni do
vhodnych obalov, ktorymi mdZu byt napriklad tuby.

Polyetylénglykoléterova zlozka emulgatného systému
podla vynalezu moZe sa tieZ priddvat’ do hydrofébaeho no-
si¢a (nosiov) spoloéne so sorbitanovym esterom.

Prekvapujice je, Ze emulgadny systém podl'a vynélezu
je dostatujuci uz v mnoZstve 2 az 5 % hmotnostnych a zis-
ka sa jeho pomocou stabilna mast’, pretoZe na ziklade zve-
rejnenej prihladky EP 481 725 je nutna pritomnost aspofi
10 % hmotnostnych emulgatora, aby sa zabranilo oddelo-
vaniu zloZiek.

Stabilita masti podfa vynalezu pri uskuto&neni zodpo-
vedajicom prikladom 1 aZ 6 sa testovala tak, Ze sa pone-
chali potas 12 tyZdilov pri 40 °C (tento test bol tzv. "testom
zvydenej stability”, lebo v praxi by nemala byt’ mast’ skla-
dovana pri 40 °C). V uvedenych prikladoch nebola zazna-
menand Yiadna zmena farby ani Struktury. Pri vSetkych
vzorkach bolo celé mnoZstvo masti, vytlatené po teste z tu-
by, biele a nezistilo sa Ziadne oddelovanie zloZiek, takZe
pri masti zostala zachovana homogenita.

Lieciva mast podl'a vynélezu zodpovedajuca prikladom
1 aZ 6 sa skladovala v gase dlhfom ako 1 rok bez zniZenia
stability.

Prekvapujuce je tiez, Ze lietiva mast’ podla vynélezu
nepdsobi drazdenie pokozky pri prediZenej aplikacii, lebo
sa zistilo pri porovnavajucich prikladoch v podstate so
zhodnym zloZenim, ktoré sa lidili len &iastolne v konkrét-
nych pouZitych emulgatoroch a ich mnoZstvach, silné draz-
denie pokoZzky pri teste dermélnej drazdivosti.

Pri tomto teste sa pouZili dospeli samci a samice krali-
kov novozélandského plemena. Telesnd hmotnost’ zvierat
bola 2500 g + 20 percent na za¢iatku testu. Kréliky boli dr-
Zané jednotlivo v klietkach pri teplote 20 + 3 °C a pri rela-
tivnej vihkosti od 50 do 70 percent. Zvierata boli kimené
$tandardnou lisovanou stravou pre kraliky a mohli pif pitnu
vodu z vodovodu podla potreby. Pred zadiatkom testu sa
zvierata tyZden sledovali: zistovala sa ich telesna hmotnost’
a sledovalo sa ich chovanie. Pre test sa zvolili len zdravé
zvieratd bez patologickych klinickych priznakov. Deti pred
zatiatkom testu sa zvieratdm odstranili chlpy z povrchu na
dorzélnej &asti na troch plochdch, z ktorych kazdd mala

rozmery 2,5 cm x 3 cm. Dal$i defi sa zvierata o3etrili nasle-
dujicim spdsobom :

U kaZdého z testovanych zvierat bola jedna z ploch s
odstrénenymi chlpmi na dorzalnej Casti koZe pouZitd ako
neosetrena kontrola. Dalsia plocha s odstranenymi chlpmi
bola pokrytd 100 mg testovanej masti. Tretia plocha s od-
stranenymi chlpmi bola pokrytd 100 mg kontrolnej masti
bez obsahu aktivnej latky, t.j. piroxicamu. (V tejto posled-
nej kontrolnej masti bola namiesto piroxicamu v rovnakom
mnoZstve primie$ana voda.) Zmes sa testovala na 6 krali-
koch. Osetrené plochy koZe boli pokryté vrstvami antisep-
tickej gazy, upevnenej pomocou vodovzdornych plastovych
lepivych pasok. Po 4 hodinach sa vrstvy gazy odstrénili a
vietky pripadné zvy3ky testovanej masti sa zmyli z ploch
fyziologickym roztokom. Osetrenie sa uskuto¢nilo 14 krat
za sebou kaZdy defi raz denne s pouZitim nasledujiicich
pripravkov:

a) mast’ podla prikladu 1,
b) mast’ podla prikladu 4,
¢) mast’ podl'a prikladu 5,
d) mast’ podla prikladu 6.
Ako porovnavacie masti sa pouZili:

Zmesi zodpovedajice prikladu 1 s tym rozdielom, Ze
namiesto zmesi polyetylénglykolcetyléteru a sorbitanmo-
nostearatu 1 : 1 sa pouZili nasledujice zmesi emulgatorov:
€) 2 % hmotnostné polyetylénglykolstearatu (Myrji®52)
(polymerizadny stupeii: 3) a
2 % hmotnostné sorbitanmonostearatu (Span(P‘)60);

f) 2 % hmotnostné polyetylénglykolstearatu (Myrj®™52)
(polymerizagny stupeti: 3) a

2 % hmotnostné sorbitantrioledtu (Span®'85);

g) 2 % hmotnostné polyetylénglykolstearatu (Myrj®53)
(polymeriza¢ny stupeii: 4) a

2 % hmotnostné sorbitanmonostearatu (Span®™60);

h) 2 % hmotnostné polyetylénglykolsorbitanmonolauratu
(Tween®20) a

2 % hmotnostné sorbitanmonostearatu (Span®™60);

i) 1 % hmotnostné polyetylénglykolstearatu (Myri®52)
(polymeriza¢ny stupeii: 3),

1,5 % hmotnostného polyetylénglykolstearatu (Brij® 58) a
1,5 % hmotnostnych sorbitanmonostearatu (Span‘®60).

Udaje o zmenach na povrchu koZe zvierat, pripadne o
tom, e k Ziadnym zmen4m nedoglo, st sthrnne uvedené v
tabul’ke 1.

TABULKA I

Dermilne drdidenie na krélikoch

Testovani mast Pozorovanie

Mast podla vynélezu

a) #iadne zmeny na koii
b) 2iadna zmeny na koii
) 2iadna zmeny na koZi
a) 2iadne zmeny na Xoii

Mast poufitd ako porovnévacia

LH treti deh: lahky arytém,
platy den: silny zapal
siedmy deh: adém

£) treti defi: lahky erytém
platy defi: silny zépal
aledmy deh: edém

q) treti deh: Iahky arytéa
#ieaty deA: silny zapal
deviaty ded: edém

h) treti den: Iahky arytés
stvrty def: ostry z&pal
Eiesty defi: adém

1) Atvrty den: Yahky erytém
siedmy defi: silny zépal
dvanasty def: edém
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Poznamky k tabul’ke I:

Tak isto sa Ziadne zmeny nezistili v kontrolnych expe-
rimentoch, kde bolo zloZenie testovanej zmesi zodpoveda-
juce mastiam a), b) a c), ale neobsahovali piroxicam.

V pripade kontrolnych masti, ktorych zloZenie zodpo-
vedalo zloZeniu porovnavacich masti d) aZ h), ale neobsa-
hovali piroxicam, bolo moZné zistit’ priznaky zapalov 1 aZ
2 dni skor neZ v pripade zodpovedajicich porovnavacich
kompozicii s obsahom piroxicamu.

Na plochach povrchu koZe, ktoré boli vyhradené ako
neosetrena kontrola, sa nezistili Ziadne zmeny.

Z tabulky I je vidiet, Ze ak emulgatory tych lieCivych
zmesi, ktoré boli testované, obsahuji systém emulgétorov
podla vynalezu, nezistilo sa v priebehu 14 dni odetrovania
Ziadne podrazdenie koZe. Na druhej strane, ak st emulgato-
ry iné, nez systém emulgatorov podl'a vynalezu, mbZe sa
pozorovat’ zévazné podrazdenie. Pri¢inou tohto podréZde-
nia zjavne neméZe byt piroxicam, lebo v pripade porovna-
vacich kontrolnych masti sa vyvinuli priznaky podraZdenia
eSte skor.

Lie¢iva zmes podla vynélezu teda nespdsobuje Ziadne
podraZdenie koZe a zostava dlho stabilna.

Vynalez je d’alej objasneny pomocou nasledujucich prikla-
dov.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Pripravi sa liefiva mast s nasledujicim zloZenim:
piroxicam (mikronizovany) 1.0g
metyl-p-hydroxybenzoat 0lg
Brij®58 /polyetylénglykolcetyléter/ 20g
voda destilovana 719¢
kyselina stearova 30g
parafin (kvapalny) 120 g
cetylstearylalkohol 30g
vazelina (biela) 50g
Span™®60 /sorbitanmonostearat/ 20g

100,0 g

Biela vazelina, kvapalny parafin, sorbitanmonostearét a
cetylstearylalkohol sa prenesi do naddoby, vhodnej na tave-
nie a tavia sa pri 80 °C az sa ziska tukova faza. Metyl-p-
-hydroxybenzoat a polyetylénglykolcetyléter sa rozpustia v
destilovanej vode pri 90 °C, ¢im sa ziska vodné fdza. Vod-
na faza sa prida po Castiach za staleho mie3ania do tukovej
fazy, potom sa zmes pomaly ochladi pri si¢asnom stidlom
miesani a pridava sa po &astiach mikronizovany piroxicam.
Ziskana zmes sa ochladi na 25 °C a plni do tab. Hodnota
pH vody, pretrepanej s mastou, ziskanou podrla tohto pri-
kladu, sa rovna 4,43.

Priklad 2
Pripravi sa lie¢iva mast’ s nasledujicim zloZenim:

Span®™85 (sorbitantriole4t) 16g

Zlozky sa mieSaju ako je opisané v priklade 1 len s tym
rozdielom, e metyl-p-hydroxybenzoét sa rozpusta v des-
tilovanej vode a polyetylénglykolstearyléter sa pridava
priamo do zloZiek tukovej fazy pred tavenim. Hodnota pH
vody, pretrepanej s mastou, ziskanou podla tohto prikladu,
sarovna 5,36.

Priklad 3
Pripravi sa spdsobom opisanym v priklade 1 lie¢iva mast’ s
nasledujicim zloZenim:

piroxicam (mikronizovany) 10g
metyl-p-hydroxybenzoat 0lg
Brij™®98 /polyetylénglykololeyléter/ 2,1g
voda (destilovana) 729¢
kyselina stearova 30¢
parafin (kvapalny) 12,0 g
cetylstearylalkohol 30g
vazelina (bicla) 50g
Span™ 65 (sorbitantristearat) 09¢g
100,0 g

Hodnota pH vody pretrepanej s mastou, ziskanou pod-
I'a tohto prikladu, sa rovna 4,91.

Priklad 4
Pripravi sa spdsobom opisanym v priklade 1 lieCiva mast s
nastedujiicim zloZenim:

piroxicam (mikronizovany) 10,0 g
propyl-p-hydroxybenzoat 0lg
Brij®58 /polyetylénglykolcetyléter/ 15g
voda (destilovand) 62,1g
kyselina stearova 30g
parafin (kvapalny) 12,0g
cetylstearylalkohol 30g
vazelina (biela) 50g
Span®™20 (sorbitanmonolaurat) 33¢g
1000 g

Hodnota pH vody pretrepanej s mastou, ziskanou pod-
I'a tohto prikladu, sa rovn4 5,13.

Priklad 5
Pripravi sa spdsobom opisanym v priklade 1 liefiva mast’ s
nasledujicim zloZenim:

piroxicam (mikronizovany) 1,0g
metyl-p-hydroxybenzoat 0lg
Brij®78 /polyetylénglykolstearyléter/ 248
voda (destilovana) 719¢g
kyselina stearova 30g
parafin (kvapalny) 12,0 g
cetylstearylalkohol 30g

vazelina (biela)

50g

piroxicam (mikronizovany) 50g
metyl-p-hydroxybenzoét 02¢g
Brij®96 /polyetylénglykololeyléter/ 1,0g
voda (destilovana) 69,8 g
kyselina stearova 30g
parafin (kvapalny) 120g
cetylstearylalkohol 30g
vazelina (biela) 50¢g
Span®™40 (sorbitanmonopalmitat) 33¢g
1000 g

Hodnota pH vody pretrepanej s mastou, ziskanou podla
tohto prikladu, sa rovné 4,36.
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Priklad 6
Pripravi sa spésobom opisanym v priklade 1 liedivad mast’ s
nasledujicim zloZenim:

piroxicam (mikronizovany) 1,0g
metyl-p-hydroxybenzoét 0lg
Brij®56 /polyetylénglykolcetyléter/ 31g
voda (destilovan4) 71,5g
kyselina stearova 30¢g
parafin (kvapalny) 12,0 g
cetylstearylalkohol 30g
vazelina (biela) 50¢g
Span®™80 (sorbitanmonooleat) 33g
100,0 g

Hodnota pH vody pretrepanej s mastou, ziskanou podla
tohto prikladu, sa rovna 5,12.

PATENTOVE NAROKY

1. Lie¢iva mast bez draZdivych u¢inkov na kozu, obsa-
hujiica 0,5 aZ 10 % hmotnostnych piroxicamu, 15 aZz 30 %
hmotnostnych asporl jedného hydrofébneho nosica, 60 az
75 % hmotnostnych aspofi jedného hydrofilného nosica,
0,1 az 10 % hmotnostnych aspoil jednej prisady vy -
znadujica sa tym, Ze obsahuje 2 aZ 5 %
hmotnostnych emulgatorov, ktoré pozostdvaju z polyety-
lénglykolalkyl alebo alkenyl éteru a sorbitanového esteru
mastnej kyseliny alebo olejovej kyseliny v hmotnostnom
pomere 3 :1azl:3.

2. Lietiva mast podla naroku 1, vyznadujica
sa tym, Ze polyetylénglykolalkyl alebo alkenyl obsa-
huje 10 aZ 20 uhlikovych atémov v alkylovom alebo alke-
nylovom retazci a 2 aZ 23 oxyetylénovych skupin.

3. Lietiva mast podla naroku2, vyznadujica
sa tym,Zealkyl éter je cetyl, stearyl alebo lauryl éter.

4, Lie¢iva mast podla naroku2, vyznadujica
sa tym, Ze alkenyléter je oleyléter.

5. Lietiva mast podla naroku I, vyznadujica
sa ty m, % mastnou kyselinou je kyselina stearova ale-
bo palmitova.
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