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Inventia se refera la o emulsie sau solutie apoasd mucoadeziva utilizata in
tratamentul medical.

Dezvoltarea unei compozitii eficace si usor de intrebuintat pentru folosirea
vaginald necesita o adezivitate satisfacatoare a compozitiei la membranele mucoase
ale vaginului pentru a preveni excretarea produsului. Deci, o compozitie vaginald
trebuie sa prezinte proprietati mucoadezive adecvate. Gelurile, spumele, supozitoarele
si tabletele care se folosesc in prezent in tratarea afectiunilor vaginale cedeaza foarte
repede dupa inserarea in cavitatea vaginala si au o bioaderenta foarte scazuta la pere-
tii vaginului. In consecinta, adesea, dupa administ:rare are loc o scurgere neplacuta
si eficienta acestor produse este limitata.

Se cunoaste o compozitie care contine intraconazol, fosfolipida, un sistem de
solvent fluture intraconazol si fosfolipida, apa si agenti auxiliari.

Inventia se refera la o emulsie sau solutie apoasa mucoadeziva care este
constituitd, din 10...70% ciclodextrind sau un derivat al acesteia, 0,1...5%
itraconazol, 0,05...5% agent de ingrosare, 0,5... 10% emulgator, 0,5...10% agent
de stabilizare, 0,5...50% ulei acceptabil farmaceutic, un tampon alcatuit din acid sau
baza pentru a mentine pH-ul, intre 1 si 4, procentele fiind exprimate in greutate.
Raportul dintre itraconazol si ciclodextrina este, de la 1:700 la 1:2, rapoartele fiind
exprimate in greutate. Emulsia este de tipul apa in ulei.

Prezenta inventie rezolvd problema tehnicd, prin formarea unei emulsii
mucoadezive care cuprinde, intre 10 si 70%, in gr‘eufate ciclodextrina.

In particular, prezenta inventie se refera la folosirea ciclodextrinei sau a unui
derivat al acesteia ca mucoadeziv intr-o emulsie sau intr-o solutie apoasa, respectiva
ciclodextrina sau derivatul acesteia fiind folosita intr-o cantitate, de la 10 la 70% in
greutate bazata pe greutatea totald a compozitiei. Compozitile mucoadezive care sunt
subiectul acestei inventii pot fi aplicate pe membranele mucoase ale, nasului, gurii si
n particular ale vaginului. De preferinta, compozitia cuprinde un medicament cum ar
fi, de exemplu, un antibacterian, un antiviral, un contraceptiv sau, in particular, un
antifungic. Antifungicele care pot fi incluse in compozitille subiect sunt, de exemplu,
miconazol, clotrimazol, chetoconazol, terconazol, econazol, butoconazol, fluconazol,
si, de preferinta, itraconazol.

Un alt aspect al inventiei se referd la emulsi mucoadezive care cuprind
itraconazol si o ciclodextrind sau un derivat al acestora intr-o cantitate, intre 10 si
70% in greutate, bazata pe greutatea totald a compozitiei. Optional, compozitiile pot
cuprinde, in afara de ciclodectring alti constituenti care au proprietati mucoadezive.

ltraconazolul este un compus antifungic cu spectru larg si este descris in
brevetul US 42671789. In afara de proprietatile lor mucoadezive, compozitile de
itraconazol din prezenta inventie mai prezintd un avantaj care consta in aceea ca
ratele de vindecare ale afectiunilor vaginale sunt mai mari si cele ale recidivelor sunt
mai scizute in comparatie cu compozitile antifungice care se gasesc in comert. Mai
mult, compozitille cu itraconazol prezente au o stabilitate fizico-chimica excelenta.

Itraconazol este numele generic pentru 4-[4-[414[2{2.4-diclorfenil)-2{1H-
1.2 .4-+triazol-1-Imetil)-1, 3-dioxolan-4-illmetoxilfenil]- 1-piperaziniljfenil}-2,4-dihidro-2-{ 1-
metilpropil)-3H-1,2,4-triazol-3-ona. Denumirea “itraconazol” asa cum este folosit aici
cuprinde forma de baza liberd, s&rurile de aditie acceptabile din punct de vedere
farmaceutic, formele izomerice stereochimice ale acestora si formele tautomerice ale
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acestora. Compusul de itraconazol preferat este format (z)-{cis) a formei de baza
libera. Formele de aditie de acid pot fi obtinute prin reactia formei de baza cu un acid
corespunzator. Acizii corespunzatori cuprind, de exemplu, acizi anorganici cum ar fi,
acizi halohidrici, de exemplu, acid clorhidric sau acid bromhidric; acid sulfuric; acid
azotic; acid fosforic si altele asemenea; sau acizi organici cum ar fi, acizi acetic,
propanoic, hidroxiacetic, 2-hidroxipropanoic, 2-oxopropanoic, etandioic, propandioic,
butandioic, (Z)-butandioic, (E)}-butandioic, 2-hidroxibutandioic, 2,3-dihidroxibutandioic,
2-hidroxi-1,2, 3-propantricarboxilic, metansulfonic, etansulfonic, benzensulfonic, 4-
metilbenzensulfonic, ciclohexansulfamic, 2-hidroxibenzoic, 4-amino-2-hidroxibenzoic,
si alti asemenea acizi. Termenul sare de aditie, asa cum este folosit mai sus, cuprinde
de asemenea solvatii. Respectivii solvati trebuie sa fie inclusi in domeniul acestei
inventii. Exemple de astfel de solvati sunt, de exemplu, hidratii, alcoolatii si altii
asemenea. Formarea unei sari de aditie a medicamentului poate fi adoptata pentru
a creste solubilitatea acestuia in faza apoasa.

Prezentele compozitii cuprind o ciclodextring sau un derivat al acesteia. Derivatii
de ciclodextrind corespunzitori sunt a-,/, y-ciclodextrine sau eteri si eteri micsti ai
acestora unde una sau mai multe grupari hidroxi ale unitatilor de anhidroglucoza ale
ciclodextrinei sunt substituitea cu alchil C, 4, mai ales, metil, etil sau izopropil; hidroxi
alchil C, 5, mai ales, hidroxietil, hidroxipropil sau hidroxibutil; carboxi alchil C, 5, mai ales
carboximetil sau carboxietil; alchil- C, ¢ carbonil, mai ales acetil; alcoxicarbonil C, g
alchil C, 4 sau carboxi alchil-C, ¢ oxialchil C,s mai ales carboximetoxipropil sau carboxi-
etoxipropil; alchilcarboniloxi C, g alchil C,s mai ales 2-acetiloxipropil. Complexanti
si/sau solubilizanti care meritd in mod deosebit sa fie specificati aici sunt 4CD, 2,6-
dimetil-#CD, 2-hidroxietil-3CD, 2-hidroxietil-y-CD, 2-hidroxipropil--CD si (2-carboxi-
metoxi)propi-#CD, si mai ales 2-hidroxipropil-3CD.

Termenul eter mixt denumeste derivati de ciclodextrind, unde cel putin doua
grupdri de ciclodextrina hidroxi sunt eterificate cu diferite grupari cum ar fi, de
exemplu, hidroxipropil si hidroxietil.

Substitutia molard medie (S.M.) este folositd ca 0 masura a numarului mediu
de moli de unitati alcoxi la molul de anhidroglucoza. Valoarea S.M. poate fi determi-
nat3 prin diferite tehnici analitice cum ar fi, rezonanta magneticé nucleara (RMN],
spectrometria de mas& (SM) si spectroscopia cu infrarosii (IR). In functie de tehnica
folosita, pot fi obtinute valori usor diferite pentru un derivat de ciclodextrina dat. In
derivatii de hidroxialchil ciclodextrina pentru folosirea in compozitii, conform prezentei
inventii, S.M.-ul asa cum este determinat prin spectrometria de masa este in dome-
niul, de la 0,3 la 3, sau, de la 0,3 la 1,5. De preferintd, S.M.-ul variaza, de la
aproximativ 0,3 la aproximativ, O,8, mai ales, de la aproximativ, 0,35 pana,la aproxi-
mativ 0,5 si, mai ales este, de aproximativ, 0,4. Valorile S.M. determinate prin RMN
sau IR variaza de preferinta, de la 0,3 pana la 1, mai ales, de la 0,55 pana la 0,75.

Gradul mediu de substitutie (G.S.) se refera la numarul mediu de hidroxili sub-
stituiti pe unitatea de anhidroglucoza. Valoarea G.S. poate fi determinata prin diferite
tehnici analitice cum ar fi, rezonanta magnetica nucleara (RMN]), spectrometria de
masa (SM) si spectroscopia cu infrarosii (IR). In functie de tehnica folosit&, se pot ob-
tine valori diferite pentru un derivaxt dat de ciclodextrind. La derivatii de ciclodextrina
pentru folosirea in compozitile, conform inventiei, G.S.-ul asa cum a fost determinat
prin SM se afld in domeniul, de la 0,125 pana la 3, mai ales, de la 0,2 pana la @ ~~
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de la 0,2 la 1,5. De preferinta, G.S.-ul variaza, de la 0,2 pana la 0,7, mai ales, de la
aproximativ 0,35 pana la 0,5 si mai ales este, de aproximativ 0,4. Valorile G.S.
determinate prin RMN sau IR variaza, de preferinta, de la 0,3 la 1, mai ales, de la
0,55 1a 0,75.

De preferinta, cantitatea de £, sau j-ciclodextrind este mai micd, de 5 % din
continutul total de ciclodextrind si in particular este mai mic, de 1,5 %. Un derivat de
ciclodextrind deosebit de interesant este Aciclodextrind metilat incidental. In special,
derivatii de hidroxialchil # si yciclodextrind pentru folosirea in compozitii, conform pre-
zentei inventii, sunt derivati de ciclodextrina partial substituiti unde gradul mediu de
alchilare la gruparile hidroxil la diferite pozitii ale unitatilor de anhidroglucoza sunt,
aproximativ O pana la 20% pentru pozitia 3,2 pand la 70% pentru pozitia 2 si,
aproximativ 5 pana la 90% pentru pozitia 6.

Derivatii de ciclodextrina, cei mai preferati, pentru folosirea in prezenta inventie
sunt eterii de Aciclodextrind partial substituiti sau eteri micsti care au substituenti
hidroxipropil, hidroxietil si, in particular 2-hidroxipropil si/sau 2-(1-hidroxipropil). Cel
mai preferat derivat de ciclodextrina pentru folosirea in compozitile din prezenta
inventie este hidroxipropil-gciclodextrina care are o S.M. in domeniul,de la 0,35 péna
la 0,5 si care contine mai putin de 1,5 % fciclodextrind nesubstituitd. Valorile S.M.
determinate prin RMN sau IR variaza, de preferinta, de la 0,55 pana la O,75.

Ciclodextrinele substituite pot fi preparate, conform procedurilor, descrise n
brevetele US 3459731, EP-A-0149197, EP-A-0197571, US 4535152, WO-
90/12035 si GB 2189245. Alte referinte care descriu ciclodextrine pentru folosirea
in compozitii, conform prezentei inventii, si care prevad un ghid pentru prepararea,
purificarea si analiza ciclodextrinelor includ urmatoarele: “Tehnologia ciclodextrinelor”,
de Jazsef Szejtli, Kluwer Academic Publishers (1988) in capitolul Ciclodextrinele in pro-
dusele farmaceutice; “Chimia Ciclodextrinelor” de M.L.Bender et al, Springer-Verlag,
Berlin(1978); “Avansuri in Chimia carbohidratilor”, vol.12, ed. de M.L.Woaolfrom,
Academic Press, New York (157), in capitolul Dextrinele Schardinger de Dexter
French, la pp.1839-260; “Ciclodextrinele si complecsii lor de incluziune” de J.Szejtli,
Akademiai Kiado, Budapest, Hungary (1382}; |. Tabushi in Acc.Chem.Research, 1982,
15, pp.66-72; W.Sanger, Angewandte Chemie, 92, pp.343-361 (1981); A.P..Croft
si R.A.Barstch in Tetrahedron, 39, pp.1417-1474 (1983); Irie et al., Pharmaceutical
Research, 5, pp.713-715 (1988); Pitha et al., Int.J.Pharm.29, 73, (1986), DE
3118218; DE 3317064, EP-A-94157; US 4659696 si 4383992.

Ciclodextrinele si derivatii acestora sunt cunoscute ca agenti de crestere a
solubilittii si/sau stabilitatii. In particular pentru compozitile de itraconazol din pre-
zenta inventie, ciclodextrina are un efect favorabil asupra solubilitatii antifungicidului
in faza apoasa a compozitiei. In mod neasteptat, compozitile care cuprind mai mult,
de 10 %, in greutate bazatad pe greutatea totald a formuldrii de ciclodextrina sau al
unui derivat al acesteia s-a descoperit ca prezintd proprietdti mucoadezive folositoare.

Dupa cum urmeaza, cantitdtile fiecaruia dintre ingredientele din emulsii sunt
exprimate ca procentaje in greutate bazate pe greutadtea totala a formulei. in mod
similar, rapoartele trebuie sa defineasca rapoartele greutate-la-greutate.

In particular, concentratia medicamentului poate varia, de la 0,1 pana la
20 %, de preferintd, de la 0,5 pana la 10 %, de preferintd, de la 1 la 5 % si mai ales
este, de la 1 pana la 2%. Cantitatea de ciclodextrind din prezenta inventie variaza, de
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la 10 pana, la aproximativ, 70 %, de preferinta, de la 25 pana la 60 % si mai ales,
de la 40 pana la 50 %. In general, raportul medicamentului, in particular itraconazol,
la ciclodextrina variaza, de la aproximativ 1:1700 pana la 1:2, de preferinta, de la
7:120 péna la 1:10 si mai ales este, intre 1:50 si 1:25.

Emulsiile din prezenta inventie constau dintr-o faza apoasa si o faza uleioasa.
Compozitiile pot lua forma unei emulsii ulei<in-apa (U/A), in care faza uleioasa este
considerata faza interna sau dispersata in timp ce faza apoasa este considerata faza
externa sau continua. Emuisile U/A prezente au avantajul cd medicamentul, in par-
ticular, itraconazol, se dizolva in faza apoasa, deci externd, care este in contact direct
cu membranele mucoase. Ultima creste eficienta medicamentului si poate scadea
numarul necesar de aplicari pe unitatea de timp.

in mod alternativ, compozitiile pot lua forma unei emulsii de apa-in-ulei (A/U)
in care faza apoasa este considerata a fi faza internd sau dispersata in timp ce faza
uleioasa este considerata faza externa sau continud. Emulsia A/U are avantajul c&
prezintd proprietati favorabile de raspandire si mucoadezivitate optima, constituind
astfel o varianta deosebit de avantajoasa a inventiei. De preferinta, faza uleioasa a
emulsiei contine un ulei mineral si mai ales contine un ulei de parafina.

Compozitile pot fi aplicate sub forma produselor conventionale cum ar fi,
creme, capsule, ovule, capsule de gelatind, tampoane acoperite, preparari pentru
introducerea directa in vagin prin dispozitive pe baza de canuld cu presiune manuala
sau mecanica (pulverizare cu spuma) si altele asemenea.

in plus, pe langa medicament si constituentii de ciclodextrind, compozitiile su-
biect mai pot cuprinde diferiti aditivi cum ar fi, emulgatori, sisteme tampon, acizi sau
baze, agenti de stabilizare, agenti de ingrosare, conservanti si altele asemenea.
Emulgatorii corespunzatori sunt, de exemplu, emulgatori, anionici, cationici sau, mai
ales, neionici, cum ar fi, de exemplu, esteri de sucroza; esteri grasi polioxietilati; eteri
de alcooli grasi polioxietilati; esteri de glicerol, de exemplu, monostearat de glicerol;
esteri de sorbitan, de exemplu monopalmitat de sorbitan (= Span 40F), monostearat
de sorbitan (=Span 607); derivati de polioxietilena de esteri de sorbitan, de exemplu,
polisorbat 40 (=Tween 40"), polisorbat 60 (=Tween 60%), cetil dimeticon copoliol si,
altele asemenea. De preferinta, cetil dimeticon copoliolul este folosit intr-o cantitate,
de 0,5 pana la 10 %, de preferintd, intr-o cantitate, de aproximativ 2 %.

Sistemele de tampon cuprind amestecuri din cantitdti corespunzatoare dintr-un
acid cum ar fi, acid fosforic, succinic, tartaric, lactic, sau citric, si o baza, n particular
hidroxid de sodiu sau fosfat de disodiu hidrogen. De preferinta, respectivele sisteme
de tampon mentin pH-ul formulei, intre 1 si 4, de preferinta, intre 2 si 3. In mod alter-
nativ, pH-ul compozitiei poate fi fixat prin addugarea unui acid cum ar fi, acid clorhidric
sau 0 baza cum ar fi, hidroxid de sodiu si altele asemenea. compozitiile din aceasta
inventie care au un pH sub 3 sunt bine tolerate de catre membranele mucoase ale
vaginului. Acesta este in mod clar neasteptat, avand in vedere pH-ului compozitiilor
vaginale din domeniu care, in general, sunt numai slab acide (pH, de aproximativ, 4).
Mai mult, pH-ul scazut al compozitiei are o influentd beneficad asupra efectului anti-
microbian al compozitiei.

Agentii de stabilizare corespunzatori care asigura stabilitatea fizico-chimica a
compozitiei sunt,de exemplu, saruri anorganice, de exemplu, clorurd de sodiu si altele
asemenea, 1,2-propandiol, glicerol, si altele asemenea. De preferinta, clorura de
sodiu si 1,2-propandiolul se folosesc intr-o cantitate, de 0,5 pana la 5 % fiecare, de
preferinta, intr-o cantitate, de aproximativ 1 % clorura de sodiu si 3 % 1,2-propandiol.
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Viscozitatea formulelor subiect poate fi crescuta la addugarea de agenti de

liofobici cum ar fi, de exemplu, 1-octadecanol, 1-hexadecanol, monostearat de gliceral,
ceard Carnuba, ceard de albine, trihidroxistearat si, altele asemenea; sau agenti
liofilici cum ar fi, de exemplu, derivati de celulozd de exemplu, carboximetilceluloza de
sodiu; polietilen glicol; citind si derivatii acesteia, de exemplu, citosan; poloxameri;
argile; cleiuri naturale; derivati de amaidon; si, altele asemenea. De preferinta,
trihidroxistearatul este folosit intr-o cantitate, de 0,005 péana la 5 %, de preferinta,
intr-o cantitate de aproximativ 0,5 %.

Compozitile preferate sunt cele in care:

- cantitatea de itraconazol este 0,1 pana la 5 %;

- cantitatea de ciclodextrind este 10 pana la 70 %;

- cantitatea de agent de ingrosare este 0,05 pana la 5 %;

- cantitatea de emulgator este, de 0,5 pana la 10 %; si

- cantitatea de agent de stabilizare este 0,5 pana la 10 %.

Compozitile, cele mai preferate, cuprind in greutate,in functie de greutatea

totala a compozitiei:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)
(g)
(h)

0,5 pana la 3 % itraconazol;

30 péna la 70 % ciclodextrina;

0,1 péana la 1 % agent de ingrosare;

1 pana 5 % emulgator;

1 pana la 4 % agent stabilizator; 1

tampon, acid sau baza pentru a mentine pH-ul 6ompozi§iei, intre 1 si 3;

0.5 pana la 50 % dintr-un ulei acceptabil din punct de vedere dermatologic; si
apa.

O compozitie, deosebit de preferata, contine, aproximativ, in greutate bazat pe

greutatea totala a compozitiei:

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
()

()
(h)

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
(f)

(9)
(h)

1 % itraconazol;

aproximativ 43 % hidroxipropil-#ciclodextring;

0.5 % trihidrostearat;

2 % cetil dimeticon copoaliol;

1 % clorura de sodiu si 3 % 1,2-propandiol;

aproximativ 0,4 % acid clorhidric si o cantitate suficienta de hidroxid de sodiu
pentru a mentine pH-ul compozitiei,la aproximativ pH=2,7;

20 % ulei de parafing; si

apa.

O altd compozitie, deosebit de preferatd, cuprinde aproximativ, in greutate

bazat pe greutatea totald a compozitiei: f

2 % itraconazol, ;

aproximativ 50 % hidroxipropil-#ciclodextrina;

0.5 % trihidrostearat; /

2 % cetil dimeticon copoliol;

1 % clorura de sodiu si 3 % 1,2-propandiol;

aproximativ 0,9 % acid clorhidric si o cantitate suficientd de hidroxid de sodiu
pentru a mentine pH-ul compozitiei, la aproximativ pH=2,2;

20 % ulei de parafina; si I

apa. :
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Pentru a prepara compozitile farmaceutice din aceasta inventie, o cantitate
eficientd de medicament si ciclodextrind se combina intr-un amestec cu apa si faza
uleioasad a emulsiei. Intr-un mod preferat, prepararea compozitiilor subiect contine
urmatoarele etape:

(1) se prepara faza apoasa care contine medicamentul si ciclodextrina;

(2) se adauga acidul, baza sau substantele tampon la faza (1) pana cind se atinge
pH-ul dorit:

(3) faza uleioasa se prepara prin agitarea, la o temperatura, intre 80 si 85°C,

(4) faza (3) se raceste la sub 40°C si se adauga emulgatori;

(5) faza (2) si faza (4) se amesteca sub agitare.

In mod optional, compozitile astfel obtinute, pot fi omogenizatge folosind
proceduri cunoscute in domeniu.

In mod optional, procedeul de mai sus are loc sub o atmosferd inerta, de
exemplu, azot sau argon fara oxigen. Poate fi avantajoasa folosirea formelor micro-
nizate de medicament. Formele micronizate pot fi preparate prin tehnici de micro-
nizare cunoscute in domeniu, de exemplu, prin macinarea in mori corespunzatoare Si
sitarea prin site corespunzatoare.

In descriere se prezinta la folosirea compozitilor, asa cum sunt definite mai
sus, pentru prevenirea, reducerea sau vindecarea afectiunilor membranelor mucoase,
in particular ale vaginului.

Compozitia, conform inventiei, previne reduce sau vindeca dereglarile membra-
nelor mucoase si afectiunilor la care se face referinta aici, mai ales infectiile vaginului,
la animalele cu sange cald, mai ales fiinte umane, care cuprinde o compozitie vaginald
administrabild vaginal la respectivele animale cu sange cald, asa cum este definitd mai
sus, intr-o cantitate eficientd pentru prevenirea, reducerea sau tratarea afectiunii.

in general, se prevede c& o doza eficienta din prezentele compozitii ar fi un tra-
tament pentru o administrare o data pe zi, timp de aproximativ 1 pana la 3 zile. Este
evident ca respectivul dozaj eficient poate fi scazut sau crescut in functie de raspunsul
subiectului tratat si/sau in functie de evaluarea medicului care prescrie compozitiile
inventiei de fatd. Dozarea eficientd mentionatd mai sus este deci numai un ghidaj si
nu se intentioneaza sa se limiteze la domeniul sau folosirea inventiei.

Se dau, mai jos, exemplele de realizare, ale inventiei:

Exemplul 1.
F1({crema3)
Ingredient Cantitate, mg/g crema
Itraconazol 10
Acid clorhidric 4,4
Hidroxipropil-3CD 436
1.2-Propandiol 30
Hidroxid de sodiu pana la pH=2,7
Clorura de sodiu 10
Ulei de parafina 200
Cetil dimeticon copoliol 20
Trihidrostearat 5
Apa purificata Adaugata panala 1 g
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Procedeu:

(1)

10 mg de itraconazol si 4,4 mg de acid clorhidric se dizolva, in 30 mg de 1,2-
propandiol la agitarea, la 35-40°C;

(2) 436 mg hidroxipropil-3CD se dizolva, in 284,6 mg de apa purificatd sub
agitare;
(3) apol, faza (1) si faza (2) se amesteca sub agitare;
(4) 10 mg de clorura de sodiu se dizolva in faza (3) cu agitare;
(5) se adauga hidroxid de sodiu concentrat, pana la pH=2,7,;
(6) 200 mg de ulei de parafina si 5 mg de trihidroxistearat se amesteca la agitare
(25 rpm), la BO - 85°C, timp, de 30 min;
(7) faza (B) se raceste cu agitare, la sub 40°C si sub agitare se adaugd 20 mg de
cetil dimeticon copoliol;
(8) apoi, faza (5) si faza (7) se amesteca la agitare, timp,de 30 min.
Intr-un mod similar se prepara:
F2 (crem3&)
Ingredient Cantitate, mg/g crema
Itraconazol 20
Acid clorhidric p.a. 8.9
Hidraxipropil-4-CD 900
1,2-Propandiol 30
Hidroxid de sodiu pana la pH=2,2
Clorura de sodiu 10
Ulei de parafinad 125
Cetil dimeticon copoliol 20
Trihidrostearat S

Apa purificata

Adaugata panala 1 g

F3 (cremd)
Ingredient Cantitate, mg/g crema
Itraconazol 25
Acid clorhidric p.a. 11,1
Hidroxipropil-4CD 530
1,2-Propandicl 35
Hidroxid de sodiu pana la pH=2
Ulei de parafina 45
Cetil dimeticon copoliol 15
Trihidrostearat 5]

Apa purificata

Adaugata panala 1 g
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Exemplul 2. La sase iepuri New Zealand White femele se administreaza
intravaginal 0,05 g de crema F3 la kg de greutate al corpului. Toate animalele sunt
examinate zilnic, timp de 4 saptamani pentru semne clinice de alterare a sanatatii,
comportare anormald, sau aspect anormal, aparitia unor efecte clinice nefavorabile
si manifestari ale reactiilor iritante, toxice si farmacologice.

Concluzir.

Crema investigatd nu produce nici un efect asupra aspectului si comportarii.
Nu se observa nici o scurgere din vagin la nici unul dintre animalele de test pe
perioada celor 4 saptamani.

Exemplul 3.
Solutia de test Cantitatea
Acid benzoic 2 mg
Hidroxipropil-#CD 250 mg
HCI concentrat pana la pH=3,04
Apa purificatd pana la adaugare 1 g

|
l
La trei femele de iepuri Albino se administreaza intravaginal 0,25 g de solutie

de test la kg de corp, timp de 5 zile consecutive. Nu este observata nici o expulzare
a formulei la nici unul dintre animale pe perioada, de 5 zile.

Revendicéri ,

1. Emulsie sau solutie apoasd mucoadezivd pe bazd de ciclodextring,
caracterizaté prin aceea cé este constituitd, din 10...70 % ciclodextrind sau un
derivat al acesteia, O,1...5 % itraconazol, 0,05...5 % agent de ingrosare, 0,5...10
% emulgator, 0,5...10 % agent de stabilizare, 0,5...50 % ulei acceptabil farmaceutic,
un tampon alctuit din acid sau baza pentru a mentine pH-ul, intre 1 si 4, procentele
fiind exprimate in greutate.

2. Emulsie sau solutie apoasd mucoadeziva, conform revendicarii 1,
caracterizaté prin aceea cé raportul dintre itraconazol si ciclodextrina este, de la
1:700 la 1:2, rapoartele fiind exprimate in greutate.

3. Emulsie sau solutie apoasa mucoadezivd, conform revendicarii 1,
caracterizaté prin aceea ca emulsia este de tipul apa in ulei.

Presedintele comisiei de examinare: biachim. Cretu Adina
Examinator: farm. Anghel Doina
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