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DESCRIPCION

La invencion pertenece al campo de las medicaciones aplicadas topicamente para el tratamiento de trastornos de la piel
y de las mucosas. En particular, la invencion pertenece a las composiciones acuosas que contienen metronidazol como
ingrediente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Metronidazol, 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, es conocido desde hace tiempo como un farmaco efectivo en el
tratamiento de diversos trastornos, y esta especialmente acreditado en el tratamiento de varias enfermedades
protozoarias. Como terapia tépica, metronidazol ha demostrado también ser Util en el tratamiento de varios trastornos de
la piel, incluyendo el acné rosacea, las Ulceras bacterianas y la dermatitis perioral. Ver Borgman, Patente EE.UU N°
4.837.378. Metronidazol ha demostrado tener actividad antiinflamatoria cuando se usa topicamente en el tratamiento de
trastornos dermatoldgicos. Ver Czernielewski, et al., Patente EE.UU N° 5.849.776. Metronidazol puede usarse también
como agente terapéutico intravaginal para el tratamiento de la vaginosis bacteriana. Ver Borgman, Patente EE.UU N°
5.536.743.

Las composiciones conteniendo metronidazol para el tratamiento de trastornos dermatolégicos estan disponibles en
forma de crema, locién y gel. Un producto en forma de crema de metronidazol, disponible en el comercio, NORITATE™
(Dermik Laboratories, Inc., Collegeville, PA 19426 EE.UU) contiene un 1% de metronidazol y el farmaco insoluble esta
en suspension en la crema opaca. Un producto en forma de gel de metronidazol, disponible en el comercio,
METROGEL® (Galderma Laboratories, Inc. Fort Worth, Texas, 76133 EE.UU), contiene un 0,75% de metronidazol
solubilizado para formar un gel transparente.

Con frecuencia, en el tratamiento de muchos trastornos dermatoldgicos y de las mucosas, es preferible aplicar una
formulaciéon con base de agua, como es un gel, en lugar de una crema, locion o unglento. Las cremas, lociones
(tipicamente emulsiones de aceite en agua) y unglentos (tipicamente composiciones basadas en vaselina) son
frecuentemente comedogénicas, acnegénicas o no resultan cosméticamente atractivas para los pacientes. En general,
los productos tépicos solubilizados son mas biodisponibles que aquellos en los que el ingrediente activo es insoluble.

Las formulaciones de metronidazol en crema y ungliento con base de aceite presentan una ventaja respecto a las
formulaciones basadas en gel, ya que las formulaciones con base de aceite pueden contener una concentracién de
metronidazol del 1%. Las composiciones de gel con base acuosa estan limitadas a una concentracion de metronidazol
del 0,75%, debido a la escasa solubilidad del metronidazol en agua.

Las ciclodextrinas han demostrado aumentar la solubilidad de varios farmacos en soluciones acuosas. Un farmaco
anfifilico o lipofilico, como metronidazol, queda parcial o completamente encerrado en esta estructura de jaula,
aumentando asi la solubilidad del farmaco en medios acuosos. Pero las ciclodextrinas tienen ciertos inconvenientes,
entre otros su coste, limitaciones de solubilidad de las ciclodextrinas, incompatibilidad con determinados vehiculos y un
potencial de toxicidad local y sistémica.

Varios autores han descrito el uso de beta-ciclodextrina (BCD) en combinacién con metronidazol. Kata y Antal, Acta
Pharmaceutica Hungarica, 54:116-122 (1984), informan de un marcado incremento en la velocidad de disolucion de
metronidazol, al disolverlo en una solucién conteniendo BCD a 37°C. No se considera la estabilidad de las soluciones
BCD/metronidazol. Problemas importantes que plantea el uso de BCD para solubilizar farmacos tales como
metronidazol son que BCD tiene una hidrosolubilidad relativamente baja, y es un solubilizador relativamente ineficiente,
en especial para farmacos lipofilicos o anfifilicos, como metronidazol. Ademas, las ciclodextrinas, como BCD y sus
derivados, son caras, y las formulaciones de farmacos conteniendo BCD como agente solubilizador resultan también
caras. Es preciso encontrar una forma de aumentar la solubilidad de farmacos que requiera una concentracion reducida
de BCD.

Se han descrito agentes potenciadores de la solubilidad distintos a las ciclodextrinas. Yie W. Chien, Journal of
Parenteral Science and Technology, 38(1):32-36 (Ene. 1984), informa de que la niacinamida es un agente potenciador
de la solubilidad que puede aumentar la solubilidad en agua de MTZ. Chien demuestra ademas que las vitaminas
hidrosolubles acido ascorbico y piridoxina son agentes potenciadores de la solubilidad en soluciones acuosas. Chien
demuestra que la solubilidad de metronidazol en agua aumenta linealmente en relaciéon con la concentracion de esas
vitaminas hidrosolubles en la solucion. El articulo anterior no aborda la combinacién de ciclodextrinas, tales como BCD,
con otros agentes potenciadores de la solubilidad, como niacinamida u otras vitaminas hidrosolubles.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se ha descubierto con sorpresa que la combinacion de una ciclodextrina y un segundo agente potenciador de la
solubilidad, como niacinamida o niacina, tiene un efecto sinérgico sobre la solubilidad acuosa de compuestos quimicos
anfifilicos o lipofilicos, como metronidazol. El segundo agente potenciador de la solubilidad puede ser distinto de
niacinamida o niacina. El efecto sinérgico producido por la combinacién de ciclodextrina y el segundo agente
potenciador de la solubilidad permite el empleo de concentraciones menores de ciclodextrinas de las que serian
necesarias para alcanzar el nivel deseado de solubilidad del compuesto quimico, en ausencia del segundo agente
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potenciador de la solubilidad. Como las ciclodextrinas son caras, tienen una limitada solubilidad acuosa y no estan
totalmente exentas de toxicidad, la invencién proporciona una forma importante de reducir en gran manera los costes en
la formulacion y produccion de preparaciones farmacéuticas, asi como para aumentar la capacidad solubilizadora de
ciclodextrinas tales como BCD, y obtener las concentraciones deseadas de compuestos farmacoldgicos minimizando al
propio tiempo la cantidad de ciclodextrinas utilizada.

Tal como se aplica aqui, el término “agente potenciador de la solubilidad” o “potenciador de solubilidad” significa un
compuesto quimico que cuando esta presente en solucion en un solvente, aumenta la solubilidad en el solvente de un
segundo compuesto quimico, como puede ser un ingrediente activo, pero cuyo compuesto quimico no es en si mismo
un solvente para el segundo compuesto quimico.

Todas las concentraciones referidas en esta especificacion son % p/p a menos que se indique lo contrario.

La invencion se describe a continuacion con referencia a una ciclodextrina concreta, la BCD, y un compuesto quimico
especifico, metronidazol. Pero se concibe que la invencion es aplicable a otras ciclodextrinas, tanto cristalinas como no
cristalinas, incluyendo alfa y gamma ciclodextrinas, y derivados cristalinos y no cristalinos de ellas, y otros compuestos
quimicos anfifilicos y lipofilicos aparte del metronidazol.

Se pueden obtener soluciones acuosas fisicamente estables de mas del 0,75% de metronidazol (MTZ) combinando en
la solucién un primer agente potenciador de la solubilidad que es una ciclodextrina, como la beta-ciclodextrina (BCD), y
un segundo agente potenciador de la solubilidad, como la niacinamida o la niacina. La combinacién de la ciclodextrina y
del segundo agente potenciador de la solubilidad produce un efecto sinérgico incrementando la solubilidad del MTZ en
el agua. Estos descubrimientos permiten la produccion de soluciones acuosas de MTZ, incluyendo soluciones que son
geles, a niveles de un 1% de MTZ o superiores. A tales niveles, MTZ puede ser usado efectivamente como
medicamento topico.

En una realizacién, la invencion es una solucién acuosa con una concentracion de MTZ superior al 0,75% p/p, de
preferencia en torno al 1% o mas. La solucién acuosa contiene una ciclodextrina, como la BCD, como primer agente
potenciador de la solubilidad, y un segundo agente potenciador de la solubilidad, como la niacina o la niacinamida. De
preferencia, el nivel de la ciclodextrina y del segundo agente potenciador de la solubilidad es inferior al que, en ausencia
del otro agente potenciador de la solubilidad, proporcionaria una concentracion disuelta de MTZ al nivel de la que se
halla presente en la solucién acuosa. Pero, si se desea, la solucién puede contener un exceso del segundo agente
potenciador de la solubilidad. Es preferible que la solubilidad incrementada de MTZ en la solucién combinada sea
superior a la suma de las solubilidades incrementadas de MTZ en dos soluciones, conteniendo cada una de ellas un
Unico potenciador de la solubilidad a la concentracion presente en la solucion combinada. De preferencia, la solucion
carece sustancialmente de agentes potenciadores de la solubilidad acuosa distintos de una ciclodextrina y el segundo
agente potenciador de la solubilidad. De preferencia, la solucion es un gel acuoso.

En otra realizacion, la invencion es un método de produccion de una soluciéon acuosa de MTZ con una concentracion
superior al 0,75%, de preferencia de un 1,0% o mayor. El método incluye combinar MTZ y dos agentes potenciadores
de la solubilidad, uno de los cuales es una ciclodextrina, como la BCD, en una soluciéon con base de agua, donde la
concentracién en la solucion acuosa final de MTZ es superior al 0,75%. De preferencia, el nivel de la ciclodextrina y del
segundo agente potenciador de la solubilidad es inferior al que, en ausencia del otro agente potenciador de la
solubilidad, proporcionaria una concentracion disuelta de MTZ al nivel de la que se halla presente en la solucién acuosa.
Pero, si se desea, puede utilizarse un exceso del segundo agente potenciador de la solubilidad. Lo preferible es que la
solubilidad incrementada de MTZ en la soluciéon combinada sea superior a la suma de las solubilidades incrementadas
de MTZ en dos soluciones, conteniendo cada una de ellas un Unico potenciador de solubilidad a la concentracion
presente en la solucidn combinada. De preferencia, se combina ademas en la solucién un agente gelificante,
preferentemente tras la adicion de MTZ y los agentes potenciadores de la solubilidad.

En otra realizacién, la invencién describe un método para el tratamiento de un trastorno dermatolégico o de las
mucosas. El método comprende la aplicacién topica en las zonas afectadas de una solucion acuosa de MTZ y una
ciclodextrina, como la BCD, y un segundo agente potenciador de la solubilidad, como la niacina o la niacinamida,
solucién que tiene una concentracion de MTZ superior al 0,75%, de preferencia de un 1,0% o superior. De preferencia,
el nivel de la ciclodextrina y del segundo agente potenciador de la solubilidad es inferior al que, en ausencia del otro
agente potenciador de la solubilidad, proporcionaria una concentracién disuelta de MTZ al nivel de la que se halla
presente en la solucién acuosa. Pero, si se desea, la solucion puede contener un exceso del segundo agente
potenciador de la solubilidad. Es preferible que la solubilidad incrementada de MTZ en la solucion combinada sea
superior a la suma de las solubilidades incrementadas de MTZ en dos soluciones, conteniendo cada una de ellas un
Unico potenciador de solubilidad a la concentracion presente en la solucion combinada. De preferencia, la solucién
acuosa es un gel.

En otra realizacion, la invencion es un kit para el tratamiento de un trastorno dermatolégico o de las mucosas. El kit de la
invencion comprende un recipiente que contiene una solucién acuosa de MTZ, solucién acuosa que contiene un primer
agente potenciador de la solubilidad, que es una ciclodextrina, como la BCD, y un segundo agente potenciador de la
solubilidad como la niacina o la niacinamida. De preferencia, el nivel de la ciclodextrina y del segundo agente
potenciador de la solubilidad es inferior al que, en ausencia del otro agente potenciador de la solubilidad, proporcionaria
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una concentracién disuelta de MTZ al nivel de la que se halla presente en la solucién acuosa. Pero, si se desea, la
solucién puede contener un exceso del segundo agente potenciador de la solubilidad. Es preferible que la solubilidad
incrementada de MTZ en la solucién combinada sea superior a la suma de las solubilidades incrementadas de MTZ en
dos soluciones, conteniendo cada una de ellas un Gnico potenciador de solubilidad a la concentracion presente en la
solucién combinada. De preferencia, la soluciéon acuosa es un gel.

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS
La figura 1 muestra una representacion esquematica de una realizacion preferida del kit de la invencion.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto inesperadamente que se pueden obtener soluciones acuosas estables de metronidazol (MTZ) de
mas del 0,75% p/p, e incluso del 1,0% o superiores, utilizando una combinacién de agentes potenciadores de la
solubilidad, en la que uno de los agentes potenciadores de la solubilidad es una ciclodextrina, como la BCD, y el
segundo agente potenciador de la solubilidad es distinto de una ciclodextrina. Entre los ejemplos de segundos agentes
potenciadores se incluyen la niacina y la niacinamida.

Tal como se aplica en esta especificacion, el término “estable” se refiere a una estabilidad fisica, mas que quimica.
Segun la invencién, las soluciones de metronidazol de la invencion son fisicamente estables, o sea que sustancialmente
no hay formacion de cristales o precipitado de la solucién cuando se conserva a temperaturas refrigeradas del 5°C
durante por lo menos 7 dias.

Las soluciones acuosas de metronidazol fisicamente estables, a concentraciones superiores al 0,75%, se obtienen sin
presencia sustancial de solventes organicos miscibles en agua, como el alcohol etilico o el propilenglicol, que puede ser
irritante para la piel intacta o dafiada, o las superficies de las mucosas. La eliminacién de estos solventes organicos
produce una solucién terapéutica que tiene un menor potencial irritante, y hace que las soluciones resulten
especialmente adecuadas para el tratamiento de trastornos dermatoldgicos tépicos, como el tratamiento de la rosacea,
que puede empeorar por sustancias quimicas irritantes presentes en una formulacion terapéutica. No obstante, si se
desea, tales solventes organicos pueden incluirse en la solucion, hasta una concentracion aproximada del 10%. En una
realizacion preferida, las soluciones acuosas carecen sustancialmente de solventes organicos para MTZ.

Las soluciones acuosas de MTZ estables de la invencion tienen una concentracién de MTZ superior al 0,75% p/p. De
preferencia, la concentracion de MTZ en la solucion de la invencién es de aproximadamente un 1,0%. Segun la
invencion, la concentracion de MTZ en solucién acuosa puede ser incluso superior, del 1,25%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, o
mayor. A un nivel del 1% o superior de MTZ, la solucion acuosa puede ser utilizada de forma terapéuticamente efectiva
como formulacién tépica.

La solucion es preferiblemente en forma de gel. Por consiguiente, la solucion acuosa de MTZ contiene preferiblemente
un agente gelificante. Cualquier agente gelificante que sea dispersable en agua y forme un gel acuoso de una
consistencia sustancialmente uniforme es adecuado para su uso en la solucién de la invencién, mientras el agente
gelificante no interfiera sustancialmente con la solubilidad en el agua del MTZ, o con la eficacia terapéutica de la
solucién. “Interfiera sustancialmente” significa que la inclusion del agente gelificante reduzca la solubilidad del MTZ al
0,75% p/p o menos en solucidon acuosa. Un agente gelificante preferido es la hidroxietilcelulosa (NATROSOL™,
Hercules Inc., Wilmington, DE, EE.UU). Ejemplos de otros agentes gelificantes adecuados son los polimeros de
carboxivinilo, como el CARBOPOL® 934, 940, y 941 (Noveon, Inc., Akron, OH, EE.UU).

El nivel de la ciclodextrina en la solucion puede variarse dependiendo de la concentracién disuelta de MTZ deseada. En
general, es preferible utilizar una concentracion de ciclodextrina lo mas baja posible, para conseguir la concentraciéon de
MTZ deseada, debido a que las ciclodextrinas son caras, de una solubilidad acuosa limitada, no carecen totalmente de
toxicidad, y la presencia de una ciclodextrina puede resultar irritante para determinadas pieles, intactas o enfermas, y
superficies mucosas. Segun la invencién, la concentracion de ciclodextrina en solucién acuosa puede situarse entre
0,1% y 20% o superiores. De preferencia, la concentraciéon de ciclodextrina en la solucién no es superior a
aproximadamente un 5% p/p. En el caso de la beta-ciclodextrina, la concentracion en solucién acuosa esta limitada por
su solubilidad en el agua. Una soluciéon acuosa, como un gel, de beta-ciclodextrina esta saturada a una concentracion
de aproximadamente un 0,5% a 5°C (temperatura de frigorifico).

Las soluciones, especialmente en formulacion gel, no son pegajosas, se secan rapidamente y resultan cosméticamente
elegantes. Las soluciones, incluyendo las formulaciones gel, son fisicamente estables a 5°C (temperatura de frigorifico)
0 a temperatura ambiente durante al menos 7 dias. No se observa formacion de cristales o precipitacion tras una
semana a 5°C.

Es preferible que la soluciéon acuosa de la invencion carezca sustancialmente de compuestos farmacoldgicamente
activos distintos del MTZ con una hidrosolubilidad incrementada por la presencia de ciclodextrinas. Estos otros
compuestos pueden actuar como competidores por los puntos de captura dentro de la estructura de jaula de la
ciclodextrina, y reducir el aumento de la solubilidad del MTZ por la ciclodextrina. Mdltiples solutos cuya solubilidad es
incrementada por las ciclodextrinas pueden utilizarse en las soluciones, mientras el nivel de ciclodextrina y el segundo
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potenciador de solubilidad en la solucidn sea suficientemente alto como para resultar en la concentracion disuelta
deseada de MTZ, incluso en presencia del soluto competidor.

En una realizacion preferida de la invencion, la cantidad de ciclodextrina en la solucion es de un nivel inferior al que
aumenta la solubilizaciéon de MTZ al nivel deseado, y un segundo potenciador de la solubilidad, como la niacinamida o la
niacina, se incorpora a la solucién a un nivel que permite alcanzar la concentracion deseada de MTZ en solucion
acuosa. Por ejemplo, si se desea una solucidn acuosa al 1% de MTZ estable, puede utilizarse de 0,1% a 1,0% de BCD,
y combinar una cantidad de niacinamida o niacina en la solucion para llevar la solubilidad del MTZ al 1%. La cantidad de
niacinamida a combinar en la solucién es menor a la que, sin presencia de BCD en la solucion, puede incrementar la
solubilidad de MTZ suficientemente para obtener una soluciéon de MTZ al 1%, o el nivel de MTZ que se desee. Segln
esta realizacién de la invencion, para una solucion acuosa de MTZ al 1%, es preferible una concentracién de BCD % p/p
en la solucién a un nivel del 1,0% o inferior, y la concentracion de niacinamida o niacina igual o superior a la de BCD.

Las soluciones acuosas, incluyendo los geles acuosos, de la invencién pueden prepararse de cualquier forma que
resulte en una concentracion estable de MTZ superior al 0,75%, de preferencia de un 1,0% o mayor. Preferiblemente,
los potenciadores de solubilidad y el MTZ se combinan en agua, o una solucién de base acuosa, antes de la adicion de
un agente gelificante, o por lo menos antes de que se produzca la gelificacién de la solucién. Es preferible que los
potenciadores de solubilidad se disuelvan en agua antes de la adicion del MTZ.

En un método preferido de produccién de la solucion acuosa de la invencion, se prepara una solucién acuosa de BCD y
niacinamida o niacina, en la que los niveles de BCD y niacinamida o niacina son como se ha descrito antes. Entonces
se aflade el metronidazol a la solucién. La cantidad de metronidazol afadida a la solucion puede ser una cantidad
calculada para proporcionar la concentracion deseada de MTZ, o puede ser una cantidad en exceso de MTZ. La
solucién se revuelve o agita preferiblemente a una temperatura elevada, y luego se deja enfriar a temperatura ambiente
o de frigorifico. Si se desea, se afiade un agente gelificante, preferiblemente en cualquier momento tras la adicion del
MTZ a la solucién. De preferencia, el agente gelificante se afiade a la solucién tras agitarla, durante el enfriamiento de la
solucién o después de éste.

Las soluciones de la invencidn, incluyendo los geles, pueden ser utilizadas para el tratamiento tépico de trastornos
dermatoldgicos o de las mucosas que respondan a la terapia con metronidazol. Segin la invencion, una solucion
acuosa estable, conteniendo metronidazol a una concentracidon superior al 0,75% p/p, preferiblemente del 1% o
superior, se aplica topicamente a la piel o las superficies de mucosas que requieran tal terapia. La solucién aplicada
contiene preferiblemente una ciclodextrina como la BCD, como se ha descrito antes, en combinacién con niacina o
niacinamida, como se ha descrito antes.

El método terapéutico de la invencion puede aplicarse para tratar cualquier trastorno que responda, o responda
potencialmente, a la terapia con metronidazol. Son ejemplos de trastornos que pueden tratarse adecuadamente segun
la invencion las lesiones inflamatorias de la piel, la mucosa oral, la mucosa vaginal, las Ulceras de pie diabético y
determinadas enfermedades infecciosas que pueden ser tratadas tépicamente. En una realizacion preferida, el método
de la invencién se utiliza para tratar la rosacea.

A concentraciones de aproximadamente el 1% o superiores, es preferible que la solucion de metronidazol se aplique
sélo una vez al dia. La solucién se aplica diariamente, una o mas veces al dia, durante el tiempo suficiente para obtener
la mejoria o curacion del trastorno. En determinados trastornos crénicos, la solucion puede aplicarse una o mas veces al
dia durante un periodo de tiempo prolongado para impedir que el trastorno empeore.

En otra realizacion de la invencién, se proporciona un kit (Figura 1) para el tratamiento tépico de trastornos de la piel o
de las mucosas. El kit incluye un tarro 101 u otro recipiente adecuado para contener una solucidon acuosa de
metronidazol como se describe aqui, e instrucciones (no ilustradas) para la aplicacion topica de la solucion a zonas
afectadas de la piel o la superficie de las mucosas. De preferencia, la solucion de metronidazol tiene una concentracion
de aproximadamente un 1% o superior, y las instrucciones indican una Unica aplicacion diaria de la solucién de
metronidazol a las zonas afectadas. El tarro 101 va envasado preferiblemente en una caja 102, sobre la que se puede
escribir informacién adicional, como instrucciones.

Ejemplo 1

Todas las soluciones de los siguientes ejemplos contienen los componentes indicados como férmula genérica o
vehiculo de gel en la Tabla 1.

COMPONENTE % p/p
Metilparabeno 0.15
Propilparabeno 0. 05




ES 2352656 T3

Fenoxetanol 0.7
Edetato sodico 0.05
Hidroxietil celulosa (HEC) 1.25
Beta-ciclodextrina (BCD) Como se muestra en Tablas 2 a 6
Niacinamida o niacina Como se muestra en Tablas 2 a 6
Agua purificada CS 100,00

Tabla 1

Se prepararon distintas soluciones segun la Tabla 1 con concentraciones diferentes de beta-ciclodextrina (BCD). Las
soluciones de BCD se mantuvieron a 5°C, controladas semanalmente durante dos semanas, respecto a signos de
formacion de cristales o precipitado. Los resultados se presentan en la Tabla 2. Los datos muestran que la solubilidad
de BCD saturada en las soluciones acuosas a 5°C es de aproximadamente el 0,5%.

BCD % pl/p Resultados tras conservacién a 5°C
0.5 Clara tras 2 semanas
0.6 Formacion de cristales tras 2 semanas
0.7 Cristales tras una semana
0.9 Cristales tras una semana
1.0 Cristales tras una semana
1.2 Cristales tras una semana
14 Cristales tras una semana
15 Cristales tras una semana
Tabla 2

Ejemplo 2

Se prepararon distintas concentraciones de metronidazol con el vehiculo de gel del Ejemplo 1, conteniendo BCD al
0,5%. Las soluciones de metronidazol (MTZ)/BCD se mantuvieron a 5°C durante una semana. Los resultados se
presentan en la Tabla 3.

BCD % p/p MTZ % plp Resultado a 5°C, 1 semana
0.5 0.9 Formacion de cristales
0.5 0.8 Clara
0.5 0.7 Clara
Tabla 3

Segun este estudio, se establecio que la solubilidad estable de metronidazol en el vehiculo de gel conteniendo BCD al
0,5%, a 5°C, era de aproximadamente el 0,8% p/p.

Ejemplo 3

Un estudio similar, utilizando varias concentraciones de niacinamida, demostré que la concentracion de niacinamida
requerida para obtener una solucién acuosa de gel estable al 1,0% de metronidazol es de aproximadamente el 3%.
Varias soluciones de gel de la Tabla 1 se prepararon con una concentracion del 1,0% de metronidazol, y conteniendo
BCD al 0,5% o0 1,0% y distintas concentraciones de niacinamida. Los geles se mantuvieron a 5°C durante una semana
para observar la formacion de precipitado o cristales. Los resultados se presentan en la Tabla 4.

6
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BCD % pl/p Niacinamida % p/p Metronidazol % p/p Resultados a 5°C, 1 semana
0.5 0.5 1.0 Formacion de cristales
0.5 1.0 1.0 Clara
0.5 2.0 1.0 Clara
1.0 0.5 1.0 Formacion de precipitado
1.0 1.0 1.0 Clara
1.0 2.0 1.0 Clara
Tabla 4

Los resultados de la Tabla 4 muestran que se pueden utilizar conjuntamente soluciones de BCD y niacinamida tan bajas
como del 0,5% y 1,0%, respectivamente, para obtener una solucién de gel acuosa estable de metronidazol al 1,0%.

Ejemplo 4

Varias soluciones de gel de la Tabla 1 fueron preparadas con una concentracion del 1,0% de metronidazol y varias
concentraciones de niacina. El pH se ajust6 a 5,0 +/- 0,15 con trolamina. Las soluciones se mantuvieron a 5°C durante
una semana para observar evidencia de precipitacion o formacion de cristales.

Los resultados se presentan en la Tabla 5.

Niacina % p/p MTZ % plp Resultados, 5°C, 1 semana
20 1.0 Clara

1.8 1.0 Clara

15 1.0 Clara

12" 1.0 Clara

1.0 1.0 Clara

0.75 1.0 Clara

0.5 1.0 Clara/ Formacion de cristales*
0.25 1.0 Formacion de cristales
0.25 1.0 Formacion de cristales
0.15 1.0 Formacion de cristales
0.10 1.0 Formacion de cristales

* - siete de ocho muestras presentaron formacion de cristales
Tabla 5

Los resultados de la Tabla 5 muestran que la concentracion minima de niacina requerida para obtener una solucion de
gel de metronidazol al 1,0% es superior al 0,5% y de preferencia de aproximadamente un 0,75%.

Ejemplo 5

Varias soluciones, segun la Tabla 1, con metronidazol al 1%, niacina al 0,5%, pH ajustado a 5,0+/-0,15 y distintas
concentraciones de BCD. Las soluciones se mantuvieron a 5°C durante una semana para observar la formacion de
precipitado o cristales. Los resultados se presentan en la Tabla 6.
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BCD % p/p Niacina % p/p MTZ % plp Resultados, 5°C, 1 semana
0.2 0.5 1.0 Formacion de cristales
0.3 0.5 1.0 Formacion de cristales
0.5 0.5 1.0 Clara
Tabla 6

Como se muestra en la Tabla 6, con una combinacién de niacina al 0,5% y BCD al 0,5%, se prepar6 una solucion de gel
acuosa estable de metronidazol al 1,0%.

Los datos anteriores de los Ejemplos 1 a 5 muestran que la BCD, a su concentracion acuosa soluble maxima, eleva la
solubilidad estable del MTZ en una solucién acuosa, como un gel, a 5°C, en un 0,1%; es decir, del 0,7% al 0,8%. Se
requiere una concentracion del 3% para aumentar la solubilidad acuosa del MTZ en un 0,3% al 1%. Asi, la niacinamida
a aproximadamente el 3%, aumenta la solubilidad fisicamente estable del MTZ en gel acuoso, en una cantidad
aproximada de 3 veces el incremento proporcionado por la concentracién soluble maxima de BCD.

Cuando se utilizan tanto BCD como niacinamida en la solucion, los dos compuestos actllan sinérgicamente para
aumentar la solubilidad de MTZ en agua. Los datos de los Ejemplos 1 a 5 muestran que cuando se afiade BCD a una
solucién acuosa, en una cantidad que se espera que produzca un aumento del 0,1%, y se afiade niacinamida a un nivel
gue sea un tercio de la cantidad de niacinamida que puede aumentar en un 0,3% la solubilidad del MTZ, esta
combinacion tiene como resultado una solubilidad del MTZ que es un 0,3% mayor que su solubilidad sin ayuda.

Se obtuvieron resultados similares con una concentracion del 0,5% de niacina, una concentracién que es inferior a la
que produce una solucién estable al 1% de metronidazol. Cuando se combiné esta concentracion de niacina con BCD al
0,5%, una concentracién que produce solamente un incremento del 0,1% de la solubilidad acuosa del MTZ al 0,8%, la
solubilidad del MTZ aument6 sinérgicamente al 1% a un pH de aproximadamente 5.

Varias modificaciones de la invencion descrita mas arriba seran evidentes para los expertos en la materia. Por ejemplo,
se puede utilizar mas de una ciclodextrina, como beta-diclodextrina e hidroxipropil-beta-ciclodextrina. De forma similar,
el segundo agente potenciador de la solubilidad pueden ser diversos agentes potenciadores de la solubilidad, como
niacina y niacinamida. Se pretende que tales modificaciones se incluyan en el ambito de aplicacion de las siguientes
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una solucién acuosa de metronidazol con una concentracion superior al 0,75%, comprendiendo metronidazol, beta-
ciclodextrina (BCD), y niacina o niacinamida, solucién que es fisicamente estable durante por lo menos una semana a
5°C.

2. La solucion acuosa de la reivindicacion 1, en la que la concentracion de metronidazol es del 1,0% o superior.
3. La soluciéon acuosa de la reivindicacion 1 o 2, en la que BCD es BCD cristalina.

4. La solucion acuosa de cualquier reivindicacién precedente que comprenda niacinamida y carezca sustancialmente de
niacina.

5. La solucién acuosa de la reivindicacion 4, en la que la soluciéon comprende niacinamida y la concentracién de BCD en
la solucién es del 1,0% o inferior, y la concentracion de niacinamida es del 1,0% o superior.

6. La solucién acuosa de cualquiera de las reivindaciones 1 a 3 que comprenda niacina y carezca sustancialmente de
niacinamida.

7. La solucién acuosa de la reivindicacién 6, en la que la solucién comprende niacina y la concentracién de BCD en la
solucién es del 1,0% o inferior, y la concentracion de niacina es del 0,5% o superior.

8. La solucion acuosa de cualquier reivindicacion precedente que sea un gel.

9. Un método para preparar una solucién acuosa segun cualquier reivindicacion precedente, comprendiendo la
combinacién de metronidazol, beta-diclodextrina (BCD) y niacina o niacinamida en una solucién acuosa.

10. Un método para aumentar la solubilidad de metronidazol en liquido acuoso, a una concentracién superior al 0,75%
p/p, comprendiendo la combinaciéon de metronidazol, beta-diclodextrina y niacinamida o niacina en un liquido acuoso.

11. Un método para incrementar el efecto potenciador de la beta-ciclodextrina sobre la solubilidad de metronidazol a una
concentracion superior al 0,75% p/p en liquido acuoso, comprendiendo la combinacion de niacina o niacinamida con la
beta-ciclodextrina en el liquido acuoso.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que se afiade metronidazol al agua después de que la
BCD y la niacina o la niacinamida se disuelvan en el agua.

13. El método de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 que comprende ademas, tras la combinacién de
metronidazol, BCD y la niacina o la niacinamida, la adiciéon de un agente gelificante.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 en donde se combina niacinamida pero no niacina.
15. El método de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 en donde se combina niacina pero no niacinamida.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11 en donde la concentracién de metronidazol es del 1,0% o
superior.

17. Una solucién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para usar en un método para el tratamiento de un
trastorno dermatolégico o de las mucosas, que comprende la aplicacién tdpica de una cantidad efectiva de dicha
solucidn sobre la zona del trastorno, y permitiendo al metronidazol tratar el trastorno.

18. El método de la reivindicacion 17, en donde la aplicacién es una vez al dia.
19. La solucién de la reivindicacion 17, en donde el trastorno es la rosacea.

20. Un kit para el tratamiento topico de trastornos dermatolégicos o de la mucosa, comprendiendo un recipiente y una
solucién acuosa, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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