PL 246053 B1

RZECZYPOSPOLITEJ
POLSKIEJ

(19) W riENTowy a0 PL 246053 B1
=

(12) Opis patentowy

(21) Numer zgtoszenia: 438500 (51) MKP:

(22) Data zgloszenia: 2021.07.16 A61K 9/10 (2006.01)
(43) Data publikaciji o zgtoszeniu: 2023.01.23 BUP 04/2023 A61K 9/107 (2006.01)
(45)

Data publikacji o udzieleniu patentu: 2024.11.25 WUP 48/2024 A61K 47/10 (2017.01)
A61K 47/26 (2006.01)

A61K 47/36 (2006.01)
A61K 47/44 (2017.01)
A61P 15/02 (2006.01)

(73) Uprawniony z patentu:
UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. PIASTOW
SLASKICH WE WROCLAWIU, Wroctaw, PL

(72) Twérca(-y) wynalazku:

KATARZYNA MALOLEPSZA-JARMOLOWSKA,
Wroctaw, PL i
MICHAL SMOLENSKI, Wroctaw, PL

(74) Petnomocnik:
rzecz. pat. Krystian Zygadto, Wroctaw, PL

(54) Tytuk
Kompozycja farmaceutyczna na bazie oleju roslinnego i tréjblokowego kopolimeru,
kompozycja farmaceutyczna wielofazowa w postaci emulzelu oraz sposéb wytwarzania
kompozycji farmaceutycznych



2 PL 246053 B1

Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna na bazie oleju rzepakowego, kopoli-
meru, ktéry stanowi poloksamer 407 lub poloksamer 188. Drugim przedmiotem wynalazku jest kompo-
zycja farmaceutyczna wielofazowa na bazie oleju ro$linnego w postaci emulzelu. Wynalazek obejmuje
réwniez sposdb wytwarzania kompozycji. Kompozycje przeznaczone sg do stosowania w ginekologii
i potoznictwie, jako Srodek przeciwbakteryjny, przeciwgrzybiczy i przeciwpierwotniakowy.

Kobiece narzady rodne ze wzgledu na petnione funkcje fizjologiczne narazone sg na infekcje
bakteryjne, grzybicze i pasozytnicze. Naturalnym mechanizmem obronnym uktadu rozrodczego jest
flora zasiedlajgca wewnetrzne $rodowisko pochwy. Najliczniejszg grupe stanowig bakterie z rodzaju
Lactobacillus spp. oraz grzyby z gatunku Candida albicans. Réwnowaga pomiedzy florg bakteryjng
i grzybiczg zapewnia homeostaze. Rodzaj Lactobacillus spp. chroni biocenoze pochwy przed przero-
stem innych sktadnikow obecnych w warunkach fizjologicznych w pochwie takich, jak: Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae (grupy B), Enterococcus species, Gardnerella vaginalis, Escherichia
coli, Bacteroides fragilis i Mobiluncus. \W wyniku zaburzenia rownowagi pomiedzy florg bakteryjng i grzy-
biczg dochodzi do infekcji, stanéw zapalnych bakteryjnych lub grzybiczych. Szeroki wachlarz lekéw do-
stepnych na rynku nie zawsze skutecznie dziata na infekcje o ztozonej etiologii. Dodatkowg trudno$é
w prowadzonych terapiach stanowig uwarunkowania anatomiczno-fizjologiczne kobiecej pochwy. Lek
utrzymuje sie w pochwie wytgcznie w pozycji lezacej pacjentki. Dodatkowo przyczepnos$¢ leku jest utrud-
niana przez obecno$¢ wydzieliny pochwowej znajdujgcej sie w tym organie w zr6znicowanej objetosci
w zalezno$ci od okresu cyklu menstruacyjnego kobiety, a takze faz rownowagi hormonalne;j.

Z polskiego opisu patentowego PAT.210178B1 znany jest sposéb wytwarzania uktadéw mikroe-
mulsyjnych typu olej w wodzie (o/w) i woda w oleju (w/0), opartych na oleju parafinowym oraz oleju
rzepakowym, stabilizowanych wybranymi surfaktantami, przeznaczonych do stosowania w przemysle
agrochemicznym, farmaceutycznym i kosmetycznym. Polega on na zmieszaniu czterech skfadnikow:
surfaktantu, kosurfaktantu, oleju i wody, w wyniku czego otrzymuje sie nowe transparentne ukfady mi-
kroemulsyjne typu olej-w-wodzie (o/w) lub woda-w-oleju (w/0). Zgodnie z wynalazkiem miesza sie
w temperaturze pokojowej surfaktant z kosurfaktantem w stosunku wagowym 1:4, 4.1 lub 8:1 az do
otrzymania klarownej, jednorodnej mieszaniny, bedgcej emulgatorem.

Z publikacji KR 20040028336 (abstrakt) znany jest termiczny zel przeciwbakteryjny podawany
dopochwowo, zawierajgcy 30-35% wagowych poloxameru, 0,2-1% wagowych polikarbofilu oraz
0,9-1,1% wagowych clotrimazolu, gdzie poloxamer jest mieszaning Poloxameru 188 i Poloxameru 407
w stosunku masowym 1:1-1,5.

Z publikacji Jung Yun Chang i in. ,Rheological eveluation of thermosensitive and mucoadhesive
vaginal reis In physiological conditions” (International Journal of Pharmaceutics, v. 241, Issue 8 July
2002, Pages 155-163) znana jest kompozycja farmaceutyczna przeznaczona do stosowania w gineko-
logii zawierajgca 20% Poloxameru 407, 0,2% polikarbofilu i rézne ilosci Poloxameru 188 (od 15 do 20%).
W publikacji ujawniono, iz zastosowanie Poloxameru 407 w preparatach zelowych podawanych dopo-
chwowo wptywa na skuteczno$¢ dziatania substancji aktywnych.

Problemem technicznym stawianym przed wynalazkiem jest dostarczenie emulsyjnej bazy olejo-
wej, zawierajgcej wytgcznie olej pochodzenia naturalnego, ktéra mogtaby by¢ stosowana do wytwarza-
nia dopochwowych formulacji farmaceutycznych, przy czym baza ta mogtaby byé stosowana samodziel-
nie jako nosnik lekéw. Innym problemem stawianym przed wynalazkiem jest dostarczenie formulacji
w postaci zelu do stosowania dopochwowego o zwiekszonym powinowactwie do $cian pochwy, ktéra
charakteryzowataby sie pH neutralnym wzgledem $srodowiska pochwy, umozliwiataby wprowadzenie do
formulacji substancji czynnych o charakterze lipofilowym i/lub hydrofilowym oraz zapewniataby utrzy-
manie wysokiego stezenia substancji czynnej w formulacji. Kolejnym problemem jest dostarczenie spo-
sobu otrzymywania bazy olejowej i formulacji w postaci zelu do stosowania dopochwowego o zwiekszo-
nej adhezji do Scian pochwy, przy czym proces otrzymywania formulacji w postaci zelu powinien by¢
prowadzony w temperaturze pokojowej.

Pierwszym przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna emulsyjna na bazie oleju
roslinnego i pierwszego surfaktantu, ktéry stanowi kopolimer blokowy tlenku etylenu, wybrany z grupy
zawierajgcej poloksamer 407 lub poloksamer 188, charakteryzujgca sie tym, ze kompozycja zawiera od
20 do 60 czesci masowych oleju roslinnego, ktéry stanowi olej rzepakowy, od 1 do 20 cze$ci masowych
pierwszego surfaktantu, od 50 do 65 cze$ci masowych wody oczyszczonej, od 1 do 20 czeSci masowych
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drugiego surfaktantu, ktéry jest wybrany z grupy zawierajgcej monooleinian polioksymetylenosorbitanu
(Tween 80) albo monooleinian sorbitanu (Span 80).

W korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera od 30 do 50 czeS$ci masowych oleju ro-
Slinnego, jeszcze korzystniej od 30 do 50 czes$ci masowych oleju rzepakowego.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku drugi surfaktant jest wybrany z grupy zawierajgce;:
monooleinian polioksymetylenosorbitanu (Tween 80) w ilosci od 1-20 cze$ci masowych kompozycii,
korzystnie 10 czeSci masowych kompozycji albo monooleinian sorbitanu (Span 80) w ilosci 1-12 czeSci
masowych kompozycji, korzystnie 5 cze$ci masowych kompozycji.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera 50 czeSci masowych wody
0Czyszczone;.

W kolejnej innej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja zawiera poloksamer 407 albo polok-
samer 188 w iloSci od 5 do 10 cze$ci masowych kompozyciji.

Drugim przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna wielofazowa zawierajgca kom-
pozycje na bazie oleju ro$linnego wg pierwszego przedmiotu wynalazku, charakteryzujaca sie tym, ze
zawiera faze zelowg i faze emulsyjng, wedtug pierwszego przedmiotu wynalazku, w stosunku masowym
od 1:1 do 1:4, i kompozycja ma posta¢ emulzelu, przy czym faza zelowa zawiera opcjonalnie substancje
hydrofilizujgce, przy czym faza zelowa zawiera od 0,1 do 10 25 czeSci masowych gumy Gellan i od 90
do 99,9 cze$ci masowych wody, przy czym kompozycja w postaci emulzelu ma lepko$¢ dynamiczng od
250 mPa-s do 750 mPa:-s, korzystnie od 300 mPa-s do 700 mPa-s. Dodatek substancji hydrofilizujgcych,
np. polioli, umozliwia uzyskanie maksymalnego stezenia polisacharydu w zelu. Zwiekszanie zawartosci
polisacharydu prowadzi do poprawy wiasciwos$ci adhezyjnych, tj. powinowactwa, gotowej postaci for-
mulaciji, tj. emulzelu. Brak substanciji hydrofilizujgcych wptywa zatem niekorzystnie na pozgdang lepkos¢
koncowego emulzelu i konieczne jest mieszanie rzadszego zelu w wiekszej proporcji z emulsjg.

W korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawiera 0,2 cze$Sci masowe gumy Gellan i 99,8
czesci masowych wody.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa i faza emulsyjna sg zmieszane w sto-
sunku masowym 1:1.

W jeszcze innej realizacji wynalazku faza zelowa i faza emulsyjna sg zmieszane w stosunku ma-
sowym 1:4. Dodatek substanciji hydrofilizujgcych (polioli) pozwala na zwiekszenie zawartosSci polisacha-
rydu w fazie zelowej umozliwiajac otrzymanie formulacji, w ktérej ilos¢ fazy zelowej zostaje zreduko-
wana do 20 czesci masowych, przy jednocze$nie wickszej lepkosci.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faza zelowa zawiera od 0,1 do 10 cze$ci masowych
polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30 cze$ci masowych substancji hydrofilizujgcych
i wode do 100 czeSci masowych.

W innej korzystnej 5 do 30 czesci masowych substanciji hydrofilizujgcych i wode do 100 czesci
masowych.

W korzystnej realizacji wynalazku substancje hydrofilizujgce sg wybrane z grupy zawierajgce;:
glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200 (PEG-200). Oprocz tego, ze dodatek
polioli pozwala uzyskaé zele o wiekszej zawarto$ci polisacharydu to, dodatkowo zastosowanie polioli
pozwala otrzymywacé zele ,na zimno” w temperaturze pokojowej, tj. proces otrzymywania emulzelu jest
prowadzony w temperaturze pokojowej.

W jeszcze innej korzystnej realizacji wynalazku kompozycja w postaci emulzelu ma lepkos$c¢ dy-
namiczng od 320 mPa-s do 670 mPa:-s.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania kompozycji farmaceutycznej emul-
syjnej na bazie oleju roslinnego wg pierwszego przedmiotu wynalazku obejmujacy:

a) przygotowanie fazy hydrofilowej,

b) potaczenie fazy lipofilowej (olejowej) z fazg hydrofilowa,

charakteryzujacy sie tym, ze faze hydrofilowg przygotowuje sie przez potgczenie wody w ilosci
50 do 65 czeSci masowych, z kopolimerem tréjblokowym, stanowigcym pierwszy surfaktant, w ilosSci od
1 do 20 czesSci masowych i drugim surfaktantem w ilosci od 1 do 20 cze$ci masowych drugiego surfak-
tantu, nastepnie dodaje sie faze lipofilowg i fazy poddaje sie wstepnej homogenizacji w czasie od 15
min do 20 min, i takg mieszanine poddaje sie homogenizacji wysokocisnieniowej w czasie od 60 s do
80 s przy ci$nieniu od 400 bar do 1300 bar, przy czym cykl homogenizacji wysokoci$nieniowej przepro-
wadza sie od dwoch do dziesieciu razy.

W korzystnej realizacji wynalazku homogenizacje wysokoci$nieniowg prowadzi sie w temperatu-
rze od 37°C do 69°C, korzystnie od 45°C do 58°C, najkorzystniej od 48°C do 57°C.
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W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku proces prowadzi sie przy cisnieniu od 600 bar do 800
bar.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku cykl homogenizacji wysokocisnieniowej przeprowadza
sie od szesciu do o$miu razy.

Innym przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania kompozycji farmaceutycznej wielofa-
zowej na bazie oleju roslinnego wg drugiego przedmiotu wynalazku obejmujacy:

a) przygotowanie fazy zelowej,

b) potaczenie fazy emulsyjnej z fazg hydrofilowg,

charakteryzujgcy sie tym, ze przygotowuje sie faze zelowq i tgczy sie faze zelowg z fazg emul-
syjng, wedtug pierwszego przedmiotu wynalazku, taczy sie w stosunku masowym od 1:1 do 1:4, i kom-
pozycja ma postaé emulzelu, przy czym faza zelowa obejmuje opcjonalnie substancje hydrofilizujgce.

W korzystnej realizacji wynalazku faze zelowa przygotowuje sie przez zmieszanie od 0,1 do 10
czesci masowych gumy Gellan i od 90 do 99,9 czes$ci masowych wody, korzystnie 0,2 cze$ci masowe
gumy Gellan i 99,8 czeSci masowych wody.

W nastepnej korzystnej realizacji wynalazku faze zelowg i faze emulsyjng miesza sie w stosunku
masowym 1:1.

W jeszcze innej realizacji wynalazku faze zelowg i faze emulsyjng miesza sie w stosunku
masowym 1:4.

W kolejnej korzystnej realizacji wynalazku faze zelowa przygotowuje sie przez zmieszanie od 0,1
do 10 czesci masowych polisacharydu, ktory stanowi guma Gellan, od 5 do 30 cze$ci masowych sub-
stancji hydrofilizujgcych, od 60 do 100 cze$ci masowych wody.

W innej korzystnej realizacji wynalazku faze zelowg przygotowuje sie przez zmieszanie 10 czesci
masowych polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30 czeSci masowych substancji hydrofi-
lizujgcych i wody do 100 cze$ci masowych.

W korzystnej realizacji wynalazku substancje hydrofilizujgce sg wybrane z grupy obejmujgce;j:
glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200 (PEG-200).

Wynalazek dotyczy kompozycji farmaceutycznej majgcej na celu leczenie stanéw zapalnych za
pomocg wielofazowej postaci leku. Wielofazowo$¢ ma na celu stworzenie mozliwosci wprowadzenia
substancji leczniczych o réznych wiasciwos$ciach fizykochemicznych. Wielofazowa kompozycja o cha-
rakterze hydrofilowo-lipofilowym daje mozliwo$é wprowadzania lekéw o wtasciwosciach hydrofilowych
i lipofilowych w jednej postaci leku. Wielofazowa postaé skonstruowana jest na bazie polisacharydu,
majgcego wiasciwosci adhezyjne w stosunku do btony Sluzowej pochwy. Adhezyjnos$¢ tej postaci leku
umozliwia pozostawanie na btonie Sluzowej pochwy dtuzej niz zapewniajg to sposoby terapii znane ze
stanu techniki. Przedstawiona postac leku charakteryzuje sie pH mieszczgcym sie w zakresie fizjolo-
gicznym dla srodowiska pochwy (3,5—4,5), warunkujgcym rozwdj fizjologicznej flory bakteryjnej, zapo-
biegajacej stanom zapalnym pochwy. Dodatkowg zaletg tej postaci leku jest mozliwos¢ zastosowania
jej u pacjentek pediatrycznych. Dodatek substancji hydrofilizujgcych pozwala na uzyskanie postaci for-
mulacji o wiekszej zawartosci polisacharydu, co wptywa korzystnie na wtasciwosci adhezyjne do $cian
pochwy. Inng istotng zaletg jest mozliwo$¢ przeprowadzenia procesu otrzymywania formulaciji w tem-
peraturze pokojowej. Otrzymany zel cechuje sie wyzszg lepkos$cig dzieki, czemu mozna go mieszaé
z emulsjg w mniejszych proporcjach, aby uzyskaé pozadang konsystencje emulzelu. Pozostaje to nie
bez znaczenia dla koncowego stezenia substancji czynnej w emulzelu — im mniejszy stosunek zelu do
emulsji, tym mniejszy spadek stezenia APl w koricowej formulacji. Na rynku farmaceutycznym brakuje
lekéw ginekologicznych w postaciach dopochwowych dla dziewczynek. Wazng zaletg proponowanych
kompozycji farmaceutycznych, zawierajgcych emulsje i emulzele, sg sktadniki stosowane w produktach
leczniczych oraz produktach spozywczych. Zastosowane przedstawionych kompozycjach farmaceu-
tycznych substancje pomocnicze, sg zatwierdzone do uzytku w przemysle farmaceutycznym i przemy-
Sle spozywczym. Sporzadzanie kompozycji farmaceutycznych z wyzej wymienionych substancji warun-
kuje bezpieczenstwo ich stosowania.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony w przyktadach wykonania.

Przykiad l. Skiad kompozycji emulsyjnej z Poloksamerem 407:
Olej rzepakowy 30,0 cze$ci masowych,

Poloksamer 407 10,0 czeSci masowych,

Woda oczyszczona 50,0 cze$ci masowych,

Tween 80 10,0 czesci masowych.
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Faze olejowg (lipofilowg) kompozycji stanowi olej rzepakowy. Wode oczyszczong tgczy sie z po-
loksamerem 407 oraz Tweenem 80. Obie fazy, lipofilowg i hydrofilowg taczy sie, a nastepnie poddaje
wstepnej homogenizacji za pomocg mieszadta magnetycznego przy 40% mocy przez 15 minut. W na-
stepnym etapie sporzadzania kompozycji mieszanine poddajemy homogenizacji w wysokoci$nienio-
wym homogenizatorze. Homogenizacje wysokoci$nieniowg przeprowadza sie w 6 cyklach, temperatura
maksymalna 57 stopni C. Zastosowane ciSnienie wynosi 600 bar. Czas trwania jednego cyklu wynosi
60 sekund. Uzyskana posta¢ ma charakter 20 emulsiji.

Przykiad Il. Sktad kompozycji emulsyjnej z Poloksamerem 188:

Olej rzepakowy 40,0 cze$ci masowych,

Poloksamer 188 5,0 cze$ci masowych,

Woda oczyszczona 50,0 cze$ci masowych,

Span 80 5,0 cze$ci masowych.

Kompozycje wielofazowg wytwarza sie mieszajac olej rzepakowy ze Spanem 80. Wode oczysz-
czong taczy sie z poloksamerem 188. Obie fazy, lipofilowg i hydrofilowg tgczy sie, a nastepnie poddaje
wstepnej homogenizacji za pomocg mieszadta magnetycznego przy 30% mocy przez 20 minut. W na-
stepnym etapie sporzadzania kompozycji mieszanine poddajemy homogenizacji w wysokociénienio-
wym homogenizatorze. Homogenizacje wysokoci$nieniowg przeprowadza sie w 8 cyklach, temperatura
maksymalna 48 stopni C. Zastosowane ciSnienie wynosi 800 bar. Czas trwania jednego cyklu wynosi
60 sekund. Uzyskana posta¢ ma charakter emulsiji.

Przykiad lll. Sktad kompozycji wielofazowej w postaci emulzelu.

Kompozycje farmaceutyczng wytwarza sie, jak w przyktadzie | lub Il. Nastepnie przygotowuje sie
zel:

Guma Gellan 0,2 cze$ci masowych,

Woda oczyszczona 99,8 cze$ci masowych,

Gume Gellan fgczy sie z wodg oczyszczong o temperaturze 90 stopni C. Nastepnie mieszanine
poddaje sie mieszaniu za pomocg mieszadta magnetycznego przy 40% mocy, przez okres 80 minut do
uzyskania jednorodnego zelu. Uzyskany zel poddaje sie schtadzaniu do temperatury pokojowe;j.

Kompozycje wykonang wg przykfadu | lub Il tgczy sie z uzyskanym zelem za pomocg homogeni-
zatora szybkoobrotowego w temperaturze pokojowej, uzyskujac kompozycje skfadajgcy sie z 20 do 50
czesci masowych zelu i 50 do 80 czeSci masowych emulsji. Korzystnie jest potgczy¢ emulsje w ilosci
50 czesSci masowych z 50 (1:1) czeSciami masowymi uzyskanego zelu. Uzyskana kompozycja cechuje
sie lepkoscig dynamiczng na poziomie 326,68 mPa-s.

W dalszych etapach projektowanego rozwoju wynalazku planowane jest wprowadzanie do uzy-
skanych postaci leku substancji leczniczych o dziataniu: przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym, prze-
ciwpasozytniczym. Dodatkowo wprowadzana bedzie substancja biatkowa, majgca korzystny wptyw na
biocenoze pochwy, dziatajgca synergistycznie w stosunku do antybiotykow.

Przyktad IV. Spos6b wykonania kompozycji farmaceutycznej do stosowania dopochwo-
wego wedtug pierwszego przedmiotu wynalazku.

Kompozycja sporzgdzona jest z oleju rzepakowego, wody, poloksameru 407 lub poloksameru
188 z dodatkiem surfaktantu: Tweenu 80 lub Spanu 80, jak wedtug przyktadu | lub II.

Olej rzepakowy miesza sie ze Spanem 80 (kompozycje zawierajgce Span 80). Wode oczysz-
czong wg Farmakopea Xll stanowigcg od 50 do 65 czeSci masowych tgczy sie z poloksamerem 407
w postaci biatego proszku lub poloksamerem 188 w postaci biatych ptatkéw oraz Tweenem 80 (kompo-
zycje bez Spanu 80). Uzyskang mieszanine poddaje sie wstepnej homogenizacji za pomocg mieszadta
magnetycznego przy 30-40% mocy przez 15-20 minut. Nastepnie mieszanine poddaje sie homogeni-
zacji w wysokocisnieniowym homogenizatorze typu GEA Niro Soavi Panda Plus. Homogenizacje wyso-
koci$nieniowg przeprowadza sie w 2 do 10 cyklach przy temperaturze od 37-69 stopni C. Zastosowane
ciS$nienie miesci sie w granicach 400-1300 bar. Czas trwania jednego cyklu wynosi 60 sekund. Uzy-
skana postaé ma charakter emulsiji.

Uzyskanie tej postaci daje mozliwo$¢é umieszczania w fazie hydrofilowej Srodkéw leczniczych
o charakterze hydrofilowym, a w fazie lipofilowej zawarcie substancji leczniczych o charakterze lipofilo-
wym. Kompozycja wg tego przyktadu moze stanowi¢ samodzielng postaé o charakterze emulsji farma-
ceutycznej do uzytku dopochwowego.

Przyktad V. Sposéb wykonania wielofazowej kompozycji farmaceutycznej na bazie polisa-
charydu do stosowania dopochwowego wg drugiego przedmiotu wynalazku.
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Kompozycje wielofazowg sporzgdza sie tak, jak podano w sposobie I, Il lub IV. Nastepnie przy-
gotowuje sie emulsje w postaci emulzelu.

Polisacharyd, gume Gellan, tgczy sie z wodg oczyszczong wg Farmakopea Xl w temperaturze
pokojowej z dodatkiem substancji hydrofilizujgcych takich, jak: glicerol, glikol propylenowy-1,2 lub glikol
polioksyetylenowy-200, uzyskujgc nastepujgce proporcje: od 0,1 do 10 czesci polisacharydu, korzystnie
10 czesci, 5-30 czesci substanciji hydrofilizujgcych, korzystnie 30 czeSci masowych, od 60 do 100 czesci
wody, korzystnie 60 czeSci masowych. Woda stanowi sktadnik uzupetniajgcy do 100 czeSci masowych
i jej zawarto$¢ zalezna jest od zawartosci polioli. Nastepnie mieszanine poddaje sie mieszaniu za po-
mocg mieszadfa magnetycznego przy 30-40% mocy, przez okres 60-80 minut do uzyskania jednorod-
nego zelu.

Emulsje, opisang w przykfadzie I, Il lub IV, wilo$ci od 50 do 80 cze$ci masowych tgczy sie z zelem
uzyskanym wg tego przyktadu w ilosci od 20 do 50 czes$ci uzyskanego zelu. Korzystnie jest potgczyé
emulsje w ilosci 80 czeSci masowych z 20 (4:1) czeSciami masowymi uzyskanego zelu. Otrzymane
korzystne potgczenie tworzy formulacje cechujgcg sie lepkoscig dynamiczng o wartosci 654,80 mPa-s.

PiSmiennictwo:

1. Hussain, A.; Ahsan, F. The vagina as a route for systemic drug delivery. J. Control. Release
2005, 7103, 301-313, doi:10.1016/j.jconrel.2004.11.034.

2. Katz, D.F.; Yuan, A.; Gao, Y. Vaginal drug distribution modeling. Adv. Drug Deliv. Rev. 2015,
92, 2-13, doi:10.1016/j.addr.2015.04.017.

3. Valea, F.A. Reproductive Anatomy Gross and Microscopic, Clinical Correlations. In Compre-
hensive Gynecology;, Lobo, R.A., Gershenson, D.M., Lentz, G.M., Valea, F.A., Eds.; Elsevier:
Philadelphia, 2017; pp. 48—77 ISBN 978-0-323-32287-4.

4. Kaminska, D.; Gajecka, M. Is the role of human female reproductive tract microbiota unde-
restimated? Benef. Microbes 2017, 8, 327-343, doi:10.3920/BM2015.0174.

5. Romero, R.; Hassan, S.S.; Gajer, P.; Tarca, A.L.; Fadrosh, D.W.; Nikita, L.; Galuppi, M.; La-
mont, R.F.; Chaemsaithong, P.; Miranda, J.; et al. Correction to: The composition and stability
of the vaginal microbiota of normal pregnant women is different from that of non-pregnant women
[Microbiome, 2, (2014), 10]. Microbiome 2014, 2, 1-19, doi: 10.1186/2049-2618-2-10.

6. Koedooder, R.; Mackens, S.; Budding, A.; Fares, D.; Blockeel, C.; Laven, J.; Schoenmakers,
S. Identification and evaluation of the microbiome in the female and male reproductive tracts.
Hum. Reprod. Update 2019, 25, 298-325, doi:10.1093/humupd/dmy048.

7. Miller, E.A.; Beasley, D.A.E.; Dunn, R.R.; Archie, E.A. Lactobacillidominance and vaginal pH:
Why is the human vaginal microbiome unique? Front. Microbiol. 2016, 7, 1-13,
doi:10.3389/fmicb. 2016.01936.

8. Banerjee, K,; Curtis, E.; De San Lazaro, C.; Graham, J.C. Low prevalence of genital candi-
diasis in children. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2004, 23, 696—698, doi:10.1007/s10096-004-
1189-2.

9. Shapiro, R.A.; Schubert, C.J.; Siegel, R.M. Neisseria gonorrhea infections in girls younger
than 12 years of age evaluated for vaginitis. Pediatrics 1999, 104, e72-e72,
doi:10.1542/peds,104.6.e72.

10. Giugno, S.; Risso, P.; Ocampo, D.; Rahman, G.; Rubinstein, D.A. nah. V. Vulvovaginitis in
a pediatric population: relationship among etiologie agents, age and Tanner staging of breast
development. Arch. Argent. Pediatr. 2014, 112, 65-70, doi:10.1590/S0325-
00752014000100012.

11. Randelovi¢, G.; Mladenovi¢, V.; Risti¢, L; OtaSevi¢, S.; Brankovi¢, S.; Mladenovi¢-Anti¢, S.;
Bogdanovi¢, M.; Bogdanovi¢, D. Microbiological aspects of vulvovaginitis in prepubertal girls.
Eur. J. Pediatr. 2012, 171,1203-1208, d0i:10.1007/s00431-012-1705-9.

12. Jones, R. Childhood vulvovaginitis and vaginal discharge in general practice. Fam. Pract.
1996, 73, 369-372, doi:10.1093/fampra/13.4.369.

13. Cox, R.A. Haemophilus influenzae: An underrated cause of vulvovaginitis in young girls.
J. Clin. Pathol. 1997, 50, 765-768, doi:10.1136/jcp.50.9.765.

14. Bumbuliene, Z.; Venclavigiute, K.; Ramasauskaite, D.; Arlauskiene, A.: Bumbul, E.; Drasu-
tiene, G. Microbiological findings of vulvovaginitis in prepubertal girls. Postgrad. Med. J. 2014,
90, 8-12, doi:10.1136/postgradmed;-2013-131959.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

PL 246053 B1 7

Yilmaz, A.E.; Celik, N.; Soylu, G.; Donmez, A.; Yuksel, C. Comparison of clinical and micro-
biological features of vulvovaginitis in prepubertal and pubertal girls. J. Formos. Med. Assoc.
2012, 111, 392-396, doi:10.1016/j.jfma.2011.05.013.

Aroutcheva, A.; Gariti, D.; Simon, M.; Shott, S.; Faro, J.; Simoes, J.A.; Gurguis, A.; Faro, S.
Defense factors of vaginal lactobacill. Am. J. Obstet. Gynecol. 2001, 185, 375-379, doi:
10.1067/mob. 2001.115867.

Lirio, J.; Giraldo, P.C.; Amaral, R.L.; Sarmento, A.C.A.; Costa, A.P.F.; Goncalves, A.K. Anti-
fungal (oral and vaginal) therapy for recurrent vulvovaginal candidiasis: A systematic review
protocol. BMJ Open 2019, 9, doi:10.1136/bmjopen-2018-027489.

Kendirci, M.; Kog, A.N.; Kurtoglu, S.; Keskin, M.; Kuyucu, T. Vulvovaginal candidiasis in chil-
dren and adolescents with type 1 diabetes mellitus. J. Pediatr. Endocrinol. Metab. 2004, 17,
1545-1549, doi:10.1515/jpem.2004.17.11.1545.

Denning, D.W.; Kneale, M.; Sobel, J.D.; Rautemaa-Richardson, R. Global burden of recurrent
vulvovaginal candidiasis: a systematic review. Lancet Infect. Dis. 2018, 18, €339-e347,
doi:10.1016/S1473-3099(18)30103-8.

Foxman, B.; Muraglia, R.; Dietz, J.P.; Sobel, J.D.; Wagner, J. Prevalence of recurrent vulvovaginal
candidiasis in 5 European countries and the United States: Results from an internet panel survey.
J. Low. Genit. Tract Dis. 2013, 17, 340-345, doi:10.1097/LGT.0b013e318273e8cf.

Bhesania, A.H.; Narayankhedkar, A. Vulvovaginal Candidosis. Int. J. Curr. Microbiol. Appl.
Sci. 2017, 6, 240-250, doi:10.20546/ijcmas.2017.601.029.

Konadu, D.G.; Owusu-Ofori, A.; Yidana, Z.; Boadu, F.; Iddrisu, L.F.; Adu-Gyasi, D.; Dosoo,
D.; Awuley, R.L.; Owusu-Agyei, S.; Asante, K.P. Prevalence of vulvovaginal candidiasis, bac-
terial vaginosis and trichomoniasis in pregnant women attending antenatal clinic in the middle
belt of Ghana. BMC Pregnancy Childbirth 2019, 19, 1-10, doi:10.1186/s12884-019-2488-z.

Bachhav, Y.G.; Patravale, V.B. Microemulsion-based vaginal gel of clotrimazole: Formulation,
in vitro evaluation, and stability studies. AAPS PharmSciTech 2009, 10, 476-481,
doi:10.1208/s12249-009-9233-2.

Soriano-Ruiz, J.L.; Calpena-Capmany, A.C.; Cahadas-Enrich, C.; Febrer, N.B. de; Sufier-
Carbd, J.; Souto, E.B.; Clares-Naveros, B. Biopharmaceutical profile of a clotrimazole nano-
emulsion: Evaluation on skin and mucosae as anticandidal agent. Int. J. Pharm. 2019, 554,
105-115, doi:10.1016/j.ijpharm.2018.11.002.

Soriano-Ruiz, J.L.; Suiier-Carbd, J.; Calpena-Campmany, A.C.; Bozal-de Febrer, N.; Hal-
baut-Bellowa, L; Boix-Montafiés, A.; Souto, E.B.; Clares-Naveros, B. Clotrimazole multi-
ple W/O/W emulsion as anticandidal agent. Characterization and evaluation on skin and
mucosae. Colloids Surfaces B Biointerfaces 2019, 175, 166-174, do0i:10.1016/j.col-
surfb.2018.11.070.

Zastrzezenia patentowe

. Kompozycja farmaceutyczna emulsyjna na bazie oleju roslinnego i pierwszego surfaktantu,

ktéry stanowi kopolimer blokowy tlenku etylenu, wybrany z grupy zawierajacej poloksamer
407 lub poloksamer 188, znamienna tym, ze kompozycja zawiera od 20 do 60 czeSci maso-
wych oleju roslinnego, ktéry stanowi olej rzepakowy, od 1 do 20 cze$ci masowych pierwszego
surfaktantu, od 50 do 65 cze$ci masowych wody oczyszczonej, od 1 do 20 cze$ci masowych
drugiego surfaktantu, ktory jest wybrany z grupy zawierajgcej monooleinian polioksymetyle-
nosorbitanu (Tween 80) albo monooleinian sorbitanu (Span 80).

Kompozycja wg zastrz. 1, znamienna tym, ze zawiera od 30 do 50 cze$ci masowych oleju
roslinnego, jeszcze korzystniej od 30 do 50 cze$ci masowych oleju rzepakowego.
Kompozycja wg zastrz. 1, znamienna tym, ze drugi surfaktant jest wybrany z grupy zawiera-
jacej: monooleinian polioksymetylenosorbitanu (Tween 80) w ilosci od 1-20 czeSci masowych
kompozycji, korzystnie 10 czeSci masowych kompozycji albo monooleinian sorbitanu (Span
80) w ilosci 1-12 czeSci masowych kompozycji, korzystnie 5 czeSci masowych kompozyciji.
Kompozycja wg zastrz. 1, znamienna tym, ze zawiera 50 cze$ci masowych wody oczysz-
czonej.
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Kompozycja wg zastrz. 1, znamienna tym, ze zawiera poloksamer 407 albo poloksamer 188
w ilosci od 5 do 10 czeSci masowych kompozycii.

Kompozycja farmaceutyczna wielofazowa na bazie oleju roslinnego, znamienna tym, ze za-
wiera faze zelowg i faze emulsyjng, wedtug zastrz. 1, w stosunku masowym od 1:1 do 1:4,
i kompozycja ma postaé emulzelu, przy czym faza zelowa zawiera opcjonalnie substancje hy-
drofilizujgce, przy czym faza zelowa zawiera od 0,1 do 10 cze$ci masowych gumy Gellan i od
90 do 99,9 czesci masowych wody, przy czym kompozycja w postaci emulzelu ma lepkosé
dynamiczng od 250 mPa-s do 750 mPa-s, korzystnie od 300 mPa-s do 700 mPa-s.
Kompozycja wg zastrz. 6, znamienna tym, ze faza zelowa zawiera od 0,2 czeSci masowe
gumy Gellan i 99,8 czeSci masowych wody.

Kompozycja wg zastrz. 6, znamienna tym, ze faza zelowa i faza emulsyjna sg zmieszane
w stosunku masowym 1:1.

Kompozycja wg zastrz. 6, znamienna tym, ze faza zelowa i faza emulsyjna sg zmieszane
w stosunku masowym 1:4.

Kompozycja wg zastrz. od 6 do 9, znamienna tym, ze faza zelowa zawiera od 0,1 do 10
czesci masowych polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30 czeSci masowych
substancji hydrofilizujgcych i wode do 100 cze$ci masowych.

Kompozycja wg zastrz. od 6 do 10, znamienna tym, ze faza zelowa zawiera 10 cze$ci maso-
wych polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30 czeSci masowych substancji hy-
drofilizujgcych i wode do 100 czeSci masowych.

Kompozycja wg zastrz. 6, 10 albo 11, znamienna tym, ze faza zelowa zawiera substancje
hydrofilizujgce wybrane z grupy zawierajgcej: glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol po-
lioksyetylenowy-200 (PEG-200).

Kompozycja wg zastrz. 6, znamienna tym, ze w postaci emulzelu kompozycja ma lepko$é
dynamiczng od 320 mPa-s do 670 mPa-s.

Sposo6b otrzymywania kompozycji farmaceutycznej emulsyjnej na bazie oleju roslinnego, wg
zastrz. 1, obejmujgcy:

a) przygotowanie fazy hydrofilowe;j,

b) potgczenie fazy lipofilowej (olejowej) z fazg hydrofilowg,

znamienny tym, ze faze hydrofilowg przygotowuje sie przez potgczenie wody w ilosci 50 do
65 czesSci masowych, z kopolimerem tréjblokowym, stanowigcym pierwszy surfaktant, w ilosci
od 1 do 20 czesSci masowych i drugim surfaktantem w ilosci od 1 do 20 czeSci masowych
drugiego surfaktantu, nastepnie dodaje sie faze lipofilowg i fazy poddaje sie wstepnej homo-
genizacji w czasie od 15 min do 20 min, i takg mieszanine poddaje sie homogenizacji wyso-
koci$nieniowej w czasie od 60 s do 80 s przy ci$nieniu od 400 bar do 1300 bar, przy czym cykl
homogenizacji wysokoci$nieniowej przeprowadza sie od dwéch do dziesieciu razy.

Sposéb wg zastrz. 14, znamienny tym, ze homogenizacje wysokociSnieniowg prowadzi sie
w temperaturze od 37°C do 69°C, korzystnie od 45°C do 58°C, najkorzystniej od 48°C do 57°C.
Sposob wg zastrz. 14, znamienny tym, ze proces prowadzi sie przy ci$nieniu od 600 bar do
800 bar.

Sposo6b wg zastrz. 14, znamienny tym, ze cykl homogenizaciji wysokocisnieniowej przepro-
wadza sie od sze$ciu do o$miu razy.

Sposo6b otrzymywania kompozycji farmaceutycznej wielofazowej na bazie oleju roslinnego jak
okreslono w zastrz. 6 wynalazku obejmujgcy:

a) przygotowanie fazy zelowe;j,

b) potgczenie fazy emulsyjnej z fazg hydrofilowa,

znamienny tym, ze przygotowuje sie faze zelowgq i tgczy sie faze zelowg z fazg emulsyjng,
wedtug zastrz. 1, tgczy sie w stosunku masowym od 1:1 do 1:4, i kompozycja ma postaé emu-
Izelu, przy czym faza zelowa obejmuje opcjonalnie substancje hydrofilizujgce.

Sposob wg zastrz. 18, znamienny tym, ze faze zelowg przygotowuje sie przez zmieszanie
od 0,1 do 10 cze$ci masowych gumy Gellan i od 90 do 99,9 cze$ci masowych wody, korzystnie
0,2 czesci masowe gumy Gellan i 99,8 cze$ci masowych wody.

Sposo6b wg zastrz. 18 albo 19, znamienny tym, ze faze zelowg i faze emulsyjng miesza sie
w stosunku masowym 1:1.

Sposob wg zastrz. 18, znamienny tym, ze faze zelowg i faze emulsyjng miesza sie w sto-
sunku masowym 1:4.
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Sposo6b wg zastrz. 18 albo 21, znamienny tym, ze faze zelowg przygotowuje sie przez zmie-
szanie od 0,1 do 10 czeSci masowych polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30
czesci masowych substanciji hydrofilizujgcych, od 60 do 100 cze$ci masowych wody.

Sposo6b wg zastrz. 18, 21 albo 22, znamienny tym, ze faze zelowg przygotowuje sie przez
zmieszanie 10 czeSci masowych polisacharydu, ktéry stanowi guma Gellan, od 5 do 30 czeSci
masowych substancji hydrofilizujgcych i wody do 100 czes$ci masowych.

Sposob wg zastrz. 18, 21, 22 albo 23, znamienny tym, ze substancje hydrofilizujgce sg wy-
brane z grupy obejmujacej: glicerol, glikol propylenowy-1,2 albo glikol polioksyetylenowy-200
(PEG-200).
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