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Opis
Dziedzina wynalazku

[0001] Niniejszy wynalazek dotyczy farmaceutycznych kompozycji do stosowania miejscowego w

leczeniu lub zapobieganiu zakazeniom wywolanym przez grzyby.

Podstawa wynalazku

[0002] Zakazenia grzybicze paznokci (znane jako grzybica paznokci) oraz sagsiadujgcej skory sg
nieestetyczne/brzydkie, a w pewnych przypadkach, mogg powodowac utrate paznokci. Zakazenia te
wywotane sg przez dermatofity, Candida i niedermatofitowe grzyby plesniowe. Powszechne
dermatofity, ktére infekujg paznokcie i sgsiadujgcg skoére obejmujg Trichophyton rubrum i
Trichophyton mentagrophytes.

[0003] Obecne mozliwosci leczenia grzybicy paznokci polegajg na doustnym leczeniu terbinafing,
itrakonazolem, grizeofulwing lub flukonazolem. Alternatywne mozliwosci obejmujg miejscowe leczenie
amorolfing i cyklopiroksem. Jedng z takich kompozycji do stosowania miejscowego opisano w US
4,957,730, w ktérym ujawniono lakier do paznokci zawierajgcy nierozpuszczalny w wodzie skiadnik
tworzacy btone i pochodng 1-hydroksy-2-pirydonu (takg jak cyklopiroks).

[0004] US 6,455,592 autordw Laugier i in. ujawnia kompozycje zawierajgcg farmakologicznie
skuteczng ilos¢ chlorowodorku terbinafiny, ukiad rozpuszczalnika zawierajgcy wode i co najmniej
jeden alkanol Co-Cg 0 tancuchu prostym lub rozgatezionym oraz hydrofilowy czynnik penetrujacy.
[0005] Opublikowane zgtoszenie Standw Zjednoczonych US nr 2003/0190340 autorow Bohn i in.
ujawnia preparat zawierajgcy hydrofilowy czynnik tworzacy zel, wode i zwigzek, taki jak 1-hydroksy-4-
metylo-6-cykloheksylo-2(1H)pirydon.

[0006] Opublikowane zgloszenie patentowe Standéw Zjednoczonych US nr 2004/0028721 autoréw
Colombo i in. ujawnia blony jednowarstwowe do podawania skladnikow czynnych na skore lub
przezskdrnie, zawierajgce sktadnik czynny, substancje tworzgcg btone i hydrofilowy polimer
adhezyjny.

[0007] US 6,596,763 autoréw Thormar i in. ujawnia zastosowanie lipidow, w tym monokapryny do
leczenia zakazen HSV-1.

[0008] Niemieckie zgtoszenie patentowe DE 195 40 465 A1 autorow Wolf i in. ujawnia estry kwasu
monokarboksylowego i mono-, di- i tri-glicerolu jako $rodki przeciwgrzybicze do leczenia zakazen
drozdzami, zwlaszcza Pityrosporum ovale.

[0009] Pozostaje w dziedzinie potrzeba kompozycji do stosowania miejscowego, ktére sg skuteczne
w leczeniu lub zapobieganiu grzybicy paznokci i innym stanom grzybiczym. Niniejszy wynalazek ma
na celu zaspokojenie tych potrzeb.

Streszczenie wynalazku
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[0010] Zgodnie z jednym aspektem niniejszy wynalazek dostarcza kompozycji farmaceutycznej do
stosowania miejscowego w leczeniu lub zapobieganiu stanom grzybiczym wywotlanym przez
Trichophyton rubrum, zawierajgcej terapeutycznie skuteczng ilos¢ monoestru kwasu tluszczowego i
glicerolu o wzorze ogdlnym
la
CH,-O-R

l
CH-O-H

|
CH,-O-H

(I2)

w ktorym R oznacza grupe acylowg o rozgatezionym tancuchu lub prostym tahcuchu posiadajacym od
4 do 22 atoméw wegla (tzn. -C(0O)-C4.20), i zawierajacej farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub
rozcienczalnik oraz ewentualnie drugi skiadnik farmaceutycznie czynny.

[0011] Zgodnie z innym aspektem niniejszy wynalazek dostarcza kompozycji farmaceutycznej do
stosowania w sposobie leczenia lub zapobiegania stanom grzybiczym wywolanym przez
Trichophyton rubrum u pacjenta, przy czym sposéb obejmuje miejscowe podawanie pacjentowi
farmaceutycznie dopuszczalnej kompozyciji zawierajacej terapeutycznie skuteczng ilos¢ monoestru

kwasu tluszczowego i glicerolu o wzorze ogdlnym la

CH>-O-R

|
CH-O-H

l
CH,-O-H

(Ia)

w ktorym R oznacza grupe acylowg o rozgatezionym fancuchu lub prostym tancuchu posiadajgcym od
4 do 22 atoméw wegla (tzn. -C(0O)-C,.,), i zawierajacej farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub
rozcienczalnik oraz ewentualnie drugi sktadnik farmaceutycznie czynny.

[0012] Zgodnie z dalszym aspektem niniejszy wynalazek dotyczy zastosowania kompozycji tu
opisanych do wytwarzania leku do leczenia lub zapobiegania stanom grzybiczym wywotanym przez
Trichophyton rubrum.

Krétki opis rysunkéw

[0013]
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Fig. 1 przedstawia minimalne stezenie hamujgce (MIC) réznych zwigzkow
przeciwgrzybiczych w ptynie (w bulionie) hodowlanym Trichophyton rubrum i Trichophyton
mentagrophytes, jak opisano w Przykladzie 1. "P" wskazuje, ze kultura okazafa si¢ pozytywna
dla wzrostu grzybdw, tzn. stwierdzono wiecej niz 2 kolonie na ptytke; "-" wskazuje, ze nie
obserwowano wzrostu.

Fig. 2 obrazuje zywotno$¢ Trichophyton rubrum w modelu zakazenia paznokci (opisanym w
Przykiadzie 2) po aplikacji lakieru do paznokci z 1-monokapryng sporzadzonym zgodnie z
Przykladem 3 i lakieru do paznokci PENLAC®, a takze w prébce placebo i probce kontrolne;.
Wykresy stupkowe wyrazaja $rednig + SEM, n=6.

Szczegblowy opis wynalazku

[0014] Zgodnie z jednym aspektem niniejszy wynalazek dostarcza kompozycji farmaceutycznej do
stosowania miejscowego w leczeniu lub zapobieganiu stanom grzybiczym wywotlanym przez
Trichophyton rubrum, zawierajgcej terapeutycznie skuteczng ilos¢ monoestru kwasu tuszczowego i

glicerolu o wzorze ogdlnym

CH,-O-R

l
CH-O-H

|
CH,-O-H

(Ta)

w ktorym R oznacza grupe acylowg o rozgatezionym fancuchu lub prostym tancuchu posiadajgcym od
4 do 22 atoméw wegla (tzn. -C(0O)-C,.,), i zawierajacej farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub
rozcienczalnik oraz ewentualnie drugi sktadnik farmaceutycznie czynny.

[0015] Zgodnie z innym aspektem niniejszy wynalazek dostarcza kompozycji farmaceutycznej do
stosowania w sposobie leczenia lub zapobiegania stanom grzybiczym wywolanym przez
Trichophyton rubrum, przy czym sposob obejmuje miejscowe podawanie pacjentowi farmaceutycznie
dopuszczalnej kompozycji zawierajgcej terapeutycznie skuteczng ilod¢ monoestru kwasu

tluszczowego i glicerolu o wzorze ogdlnym la

CH-O-R

CH-O-H

CH,-O-H

(Ia)
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w ktorym R oznacza grupe acylowg o rozgatezionym fancuchu lub prostym tancuchu posiadajacym od
4 do 22 atoméw wegla (tzn. -C(0O)-C,.,), i zawierajacej farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub
rozcienczalnik oraz ewentualnie drugi sktadnik farmaceutycznie czynny.

[0016] Zgodnie z dalszym aspektem niniejszy wynalazek dotyczy zastosowania kompozyciji tu
opisanej do sporzadzania leku do leczenia lub zapobiegania stanom grzybiczym wywolanym przez
Trichophyton rubrum.

[0017] Zgodnie z jednym z wykonan R oznacza grupe acylowg o fancuchu prostym lub
rozgatezionym posiadajacym od 8 to 14 atomdw wegla (tzn. -C(O)-Cs.14).

[0018] W innym wykonaniu R oznacza grupe acylowg o faricuchu prostym posiadajgcym od 8 do 14

atomow wegla, wybrang z grupy sktadajacej sie z:

C(0O)-C-H;5 (Cg z kwasu oktanowego),
C(0O)-CgH;7 (Cy z kwasu nonanowego),
C(0O)-CgH+g (C1o z kwasu dekanowego),

C O 'C1 1 H23
C O 'C12H25
C(0O)-Cy3Hy; (Cq4 z kwasu tetradekanowego).

Ci2 z kwasu dodekanowego),

-C(O)

-C(O)

-C(O)

-C(0)-CyoH2; (G4 z kwasu undekanowego),
-C(O)

-C(O) Ci5 z kwasu tridekanowego), i
-C(O)

(
(
(
(

[0019] W innym wykonaniu, R oznacza grupg acylowg o tancuchu prostym wybrang z grupy
sktadajgcej sie z -C(O)-CoH19(C1o), -C(O)-C1oH21(C11) i -C(O)-C11H23(C12).

[0020] W jednym wykonaniu, R oznacza -C(O)-CgHys.

[0021] W innym wykonaniu, R oznacza -C(O)-C;oHa;.

[0022] W innym wykonaniu, R oznacza -C(O)-C;;Hzs.

[0023] Zgodnie z innym wykonaniem kompozycja zawiera monoester kwasu tluszczowego i glicerolu
0 wzorze ogélinym (la).

[0024] Zgodnie z jeszcze innym wykonaniem kompozycja zawiera monoester kwasu tluszczowego i
glicerolu o wzorze ogdlnym (la) i R oznacza grupe acylowg o fancuchu prostym posiadajgcym od 8 do

14 atomdw wegla, wybrang z grupy skiadajacej sie z:

C(0O)-C;H+5 (Cg z kwasu oktanowego),
C(0O)-CgH;+7 (Cy z kwasu nonanowego),
C(0O)-CgHyg (C+p z kwasu dekanowego),

C(0O)-Ci3Hz7 (C14 z kwasu tetradekanowego).

-C(O)

-C(O)

-C(O)

-C(0)-C4oH»; (C44 z kwasu undekanowego),
-C(O)

-C(O) Ci3 z kwasu tridekanowego) i
-C(O)

(

C(0O)-C41Hxs (Cy» z kwasu dodekanowego),
(
(
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[0025] Zgodnie z jeszcze innym wykonaniem kompozycja zawiera monoester kwasu tluszczowego i
glicerolu o wzorze ogdlnym (la) i R oznacza grupe acylowg o tancuchu prostym wybrang z grupy
skladajacej sig z -C(O)-CgH9(C1o), -C(O)-C1oH21(Cy4) i -C(0O)-Cy1H3(Cy2). Zatem zgodnie z tym
wykonaniem monoester kwasu tluszczowego i glicerolu jest wybrany z grupy skiadajgcej sie 1-
dekanoilo-rac-glicerolu (C4,), 1-undekanoilo-rac-glicerolu (C44) i 1-lauroilo-rac-glicerolu (C5).

[0026] W jednym z wykonan kompozycja zawiera monoester kwasu tluszczowego i glicerolu o
wzorze ogolnym (la) i R oznacza grupe acylowa o tancuchu prostym, ktorg stanowi -C(O)-CgHjs.
Zatem zgodnie z tym wykonaniem monoester kwasu tluszczowego i glicerolu stanowi 1-decanoilo-
rac-glicerol (Ci), takze znany jako 1-monokapryna. W innym wykonaniu, monoester kwasu
tluszczowego stanowi 1-undekanoilo-rac-glicerol (Ci1). W jeszcze innym wykonaniu, monoester
stanowi 1-lauroilo-rac-glicerol (C+2), znany takze jako 1-monolauryn (ang. 1- monolaurin).

[0027] Zgodnie z wykonaniem wynalazku monoester kwasu tluszczowego i glicerolu jest obecny w
iloéci od okoto 0,1% do okoto 20% wag. W jednym z wykonani, monoester kwasu tluszczowego jest
obecny w ilosci od okoto 1% do okoto 10% wag. W innym wykonaniu monoester jest obecny w ilosci
okoto 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9% lub 10% wag.

[0028] Kompozycje farmaceutyczne monoesteru kwasu tluszczowego i glicerolu o wzorze ogolnym
la mozna sporzadza¢ w postaci lakieru do paznokci, emalii, farby, roztworu, lotionu, kremu, Zelu,
pianki aerozolowej, sprayu aerozolowego lub w postaci innych odpowiednich farmaceutycznie
dopuszczalnych postaci dawkowania do podawania miejscowego. Zgodnie z wykonaniem wynalazku
kompozycja farmaceutyczna jest w postaci lakieru do paznokci. Zgodnie z alternatywnym
wykonaniem kompozycje farmaceutyczng stanowi pianka aerozolowa.

[0029] Zgodnie z wykonaniem wynalazku kompozycja farmaceutyczna jest wolna od wody lub

zasadniczo wolna od wody.

Lakier do paznokci

[0030] Zgodnie z wykonaniem wynalazku kompozycja farmaceutyczna zawiera ponadto co najmniej
jeden lotny rozpuszczalnik i skiadnik tworzacy bione. Zgodnie z tym wykonaniem kompozycje
farmaceutyczng stanowi lakier do paznokci. Miejscowe aplikowanie lakieru do paznokci umozZliwia
natozenie elastycznej btony na powierzchnie dotknieta chorobg tj. powstajagcg po odparowaniu
lotnego rozpuszczalnika. Elastyczna btona zabezpiecza zainfekowana powierzchnie przed wplywami

warunkow zewnetrznych i/lub ubioru oraz dziala jako zbiornik skiadnika czynnego.
Lotny rozpuszczalnik
[0031] Lakier do paznokci wediug niniejszego wynalazku zawiera jeden lub wiecej lotnych

rozpuszczalnikow. Zatem, gdy lakier do paznokci jest podawany pacjentowi na paznokie¢ i

sgsiadujgcg skore, po odparowaniu rozpuszczalnika pozostaje matryca sktadnika czynnego w
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skifadniku tworzacym btone na powierzchni paznokcia i sgsiadujgcej skoéry. To z kolei umozZliwia fatwg
penetracje sktadnika czynnego do paznokcia i skéry.

[0032] Korzystnie lotny rozpuszczalnik wybiera sie sposrdd etanolu, alkoholu propylowego, alkoholu
izopropylowego, alkoholu n-butylowego, alkoholu t-butylowego, butoksyetanolu, acetonu, octanu
etylu, octanu butylu lub ich pofgczen lub ich mieszanin. Zgodnie z wykonaniem wynalazku lotny
rozpuszczalnik stanowi mieszaning etanolu i octanu etylu. Zgodnie z alternatywnym wykonaniem
lotny rozpuszczalnik stanowi mieszaning alkoholu izopropylowego i etanolu. Zgodnie z wykonaniem
wynalazku lotny rozpuszczalnik jest obecny w ilosci od okoto 40% do okolo 99,85% wagowych.
Zgodnie z innym wykonaniem lotny rozpuszczalnik jest obecny w ilo$ci od okoto 60% do okolo 90%
wagowych. Zgodnie z jeszcze innym wykonaniem lotny rozpuszczalnik jest obecny w ilosci od okolo

75% do okoto 85% wagowych.

Skiadnik tworzgcy bione

[0033] Zgodnie z jednym wykonaniem niniejszego wynalazku skiadnik tworzacy blone stanowi
polimer tworzacy bione. Odpowiednie polimery tworzace btone obejmuja
hydroksypropylometyloceluloze, hydroksypropyloceluloze, poliwinylopirolidon, karbomer, PVM/MA
polimer usieciowany dekadienem, hydroksypropyloguar, kopolimer akrylandw oktyloakryloamidu,
kopolimer metakrylanu aminoalkilu, kopolimer metakrylanu amoniowego, kopolimery PVP/VA, PVA,
kopolimer estru alkilowego C, - C, PVM/MA, szelak lub ich polaczenia lub ich mieszaniny.

[0034] Zgodnie z jednym wykonaniem polimer tworzacy bione stanowi polimer hydrofilowy.
Odpowiednio  polimer hydrofilowy jest wybrany sposrod hydroksypropylometylocelulozy,
hydroksypropylocelulozy, poliwinylopirolidonu, karbomeru, PVM/MA polimeru usieciowanego
dekadienem lub hydroksypropyloguaru.

[0035] Zgodnie z alternatywnym wykonaniem polimer tworzacy blone stanowi polimer hydrofobowy.
Odpowiednio, polimer hydrofobowy jest wybrany sposrdd kopolimeru akrylandw oktyloakryloamidu,
kopolimeru metakrylanu aminoalkilu, kopolimeru metakrylanu amoniowego, kopolimeru PVP/VA,
PVA, kopolimeru estru alkilowego C,-C, PVM/MA i szelaku.

[0036] Zgodnie z wykonaniem wynalazku kopolimer estru alkilowego C. - C, PVM/MA stanowi ester
etylowy, ester izopropylowy lub ester butylowy. Zgodnie z jednym z wykonanh skiadnik tworzacy btone
stanowi kopolimer estru butylowego PYM/MA.

[0037] Zgodnie z wykonaniem wynalazku sktadnik tworzacy blone jest obecny w ilosci od okoto
0,05% do okoto 40% wagowych. W innym wykonaniu, skfadnik tworzacy btone jest obecny w iloci od
okoto 0,1% do okoto 25% wagowych. Zgodnie z jeszcze innym wykonaniem, skiadnik tworzacy blone
jest obecny w ilosci od okoto 10% do okoto 20% wagowych.

[0038] Do leczenia ,jeden raz na dobe” korzystne jest stosowanie polimeru hydrofilowego jako
sktadnika tworzgcego btone. Do leczenia ,jeden raz na tydzien” korzystne jest stosowanie polimeru

hydrofobowego jako skiadnika tworzgcego blone. Stosowanie takiego polimeru hydrofobowego
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powoduje powstawanie blony odpornej na wode i na $cieranie, odpowiedniej do przediuzonego

leczenia (tzn. mniej czestego stosowania).

Kompozycja pianki aerozolowej

[0039] Zgodnie z alternatywnym wykonaniem kompozycja farmaceutyczna zawiera ponadto wode,
bedacy skfadnikiem surfaktant i propelent. Zgodnie z tym wykonaniem kompozycja stanowi
kompozycje pianki aerozolowe;.

[0040] Zgodnie z wykonaniem wynalazku woda jest obecna w kompozycji w ilosci od okoto 80% do
okoto 96% wagowych. W innym wykonaniu woda jest obecna w ilosci od okoto 90% do okoto 95%
wagowych, tak jak okoto 90%, 91%, 92%, 93%, 94% lub 95% wagowych.

[0041] Kompozycje pianki aerozolowej do stosowania miejscowego wedlug niniejszego wynalazku
zawierajg skladnik bedacy surfaktantem. Uwaza sie, ze surfaktant emulguje monoester kwasu
tluszczowego i glicerolu w skiadniku wodnym tzn. tworzy emulsje oleju w wodzie.

[0042] Korzystnie surfaktant jest obecny w kompozycji w ilosci od okolo 0,01% do okoto 10%
wagowych. W innym wykonaniu surfaktant jest obecny w ilodci od okolo 0,25% do okolo 2%
wagowych, tak jak okoto 0,25%, 0,5%, 0,75%, 1%, 1,25%, 1,5%, 1,75% lub 2% wagowych.

[0043] Réwnowaga hydrofilowal/lipofilowa (HLB) surfaktanta opisuje jego powinowactwo do wody lub
do oleju. Wartosci HLB sg w zakresie od 1 (catkowicie lipofilowy) do 20 (catkowicie hydrofilowy), przy
czym 10 oznacza zréwnowazenie obu charakterystyk. Surfaktanty lipofilowe majg tendencje do
tworzenia emulsji woda-w-oleju (w/0), natomiast surfaktanty hydrofilowe mag tendencje do tworzenia
emulsji olej-w-wodzie (o/w). Warto§¢ HLB mieszaniny dwoch surfaktantéw réwna sie wartosci
uzyskanej przez pomnozenie ulamka wagowego surfaktanta A przez wartos¢ HLB plus ulamek
wagowy surfaktanta B pomnoZzony przez warto$¢ jego HLB ($rednia wazona).

[0044] W jednym z wykonan surfaktant jako skladnik zawiera surfaktant hydrofilowy. Korzystnie,
surfaktant jako sktadnik jest wolny lub zasadniczo wolny od surfaktanta lipofilowowego.

[0045] W innym wykonaniu, surfaktant hydrofilowy stanowi niejonowy surfaktant hydrofilowy. W
jednym z wykonan niejonowy surfaktant hydrofilowy stanowi hydrofilowy eter oksyetylenowanego
alkoholu tluszczowego lub hydrofilowg pochodng sorbitanu.

[0046] Zgodnie z wykonaniem wynalazku niejonowy surfaktant hydrofilowy stanowi hydrofilowy eter
oksyetylenowanego alkoholu tluszczowego. Korzystnie, hydrofilowy eter oksyetylenowanego alkoholu
tluszczowego jest wybrany z grupy skladajgcej sig z steareth-10, steareth-20, ceteareth-6, ceteareth-
10, ceteareth-12, ceteareth-15, ceteareth-20, ceteareth-21, ceteareth-22, ceteareth-25, ceteareth-30,
ceteareth-31, ceteareth-32, ceteareth-33, laureth-5, laureth-9, laureth-10, laureth-12, laureth-15,
laureth-20, laureth-21, laureth-22, laureth-23, nonoxynol-9, oleth-10, oleth-20 i ich mieszanin.

[0047] Zgodnie z wykonaniem wynalazku hydrofilowy eter oksyetylenowanego alkoholu
tluszczowego stanowi ceteareth-20.

[0048] W innym wykonaniu, hydrofilowy surfaktant niejonowy stanowi hydrofilowg pochodng
sorbitanu. Korzystnie hydrofilowg pochodng sorbitanu wybiera sie z polisorbatu 20, polisorbatu 40,

polisorbatu 60 lub polisorbatu 80 lub ich potaczeh lub mieszanin.
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[0049] Kompozycje pianki aerozolowej do stosowania miejscowego wedlug niniejszego wynalazku
zwierajg propelent w celu wytwarzania pianki podczas wyzwalania pianki. Zgodnie z wykonaniem
wynalazku propelent wybiera sie z grupy skiadajacej sie z weglowodoru, chlorofluoroweglowodoru,
eteru dimetylowego, fluoroweglowodoru i ich mieszanin.

[0050] W jednym z wykonan propelent stanowi mieszanine weglowodorow. W dalszym wykonaniu
mieszanina weglowodoréw stanowi mieszaning propanu, n-butanu i izobutanu.

[0051] Propelent jest zwykle obecny w ilosci od okoto 3% do okolo 15% wagowych. W jednym z
wykonan propelent jest obecny w iloéci od okoto 5% do okolo 10% wagowych, tak jak okolo 5%, 6%,
7%, 8%, 9% lub 10% wagowych.

[0052] Kompozycje pianki aerozolowej pakuje sie w pojemniki cisnieniowe, takie jak standardowe
dozowniki aerozoli.

[0053] Gdy kompozycje uwalnia sie z pojemnika cisnieniowego, stanowi ona pianke aerozolowg
(znang takze jako mus). W wykonaniu wynalazku pianka aerozolowa lamie sie latwo poprzez
$cinanie, tak jak przez fagodne dziatanie mechaniczne np. przecieranie lub rozprowadzanie.

[0054] Standardowe dozowniki aerozoli do stosowania zgodnie z niniejszym wynalazkiem obejmuja
pojemniki aluminiowe, ocynowane i szklane.

[0055] W jednym z wykonan pojemniki cisnieniowe stanowig jednoczegsciowe pojemniki aluminiowe,
w ktorych powierzchnia wewnetrzna jest obudowana chemicznie obojetng oktadzing. Jedng z
korzystnych okfadzin powierzchni wewnetrznej do stosowania zgodnie z niniejszym wynalazkiem jest
poliamido-imid (PAM), taki jak dostepny z Exal Corporation, z Youngstown, Ohio. Pojemnik moze byc¢
wyposazony w zawér do pionowego uzywania lub zawédr do odwrdconego uzywania oraz

konwencjonalny aktywator wylotu pianki.

Dodatkowe Srodki czynne

[0056] Zgodnie z wykonaniem niniejszego wynalazku, kompozycje farmaceutyczne mogg zawieraé
drugi $rodek farmaceutycznie czynny.

[0057] W wykonaniu wynalazku drugi srodek farmaceutycznie czynny wybiera sie z grupy
skladajacej sie ze srodka przeciwbakteryjnego, srodka przeciwgrzybiczego, kortykosteroidu i analogu
witaminy D.

[0058] Zgodnie z dalszym wykonaniem, drugi $rodek farmaceutycznie czynny stanowi $rodek
przeciwbakteryjny. Korzystnie, srodek przeciwbakteryjny jest wybrany z grupy skiladajgcej sie z
gentamycyny, neomycyny, streptomycyny, proksetylu cefpodoksymu, klindamycyny, linkomycyny,
erytromycyny, bacytracyny, gramicydyny, wankomycyny, doksycykliny, minocykliny, oksytetracykliny,
tetracykliny, fosfomycyny, kwasu fusydowego, mupirocyny, sulfacetamidu, metronidazolu, dapsonu,
triklosanu, czwartorzedowych soli amoniowych, soli srebrowej sulfadiazyny, oraz ich soli i estréw.
[0059] Zgodnie z innym wykonaniem drugi srodek farmaceutycznie czynny stanowi $rodek
przeciwgrzybiczy. Korzystnie srodek przeciwgrzybiczy wybiera sie z grupy skiadajagcej sie z

echinokandyn, takich ja anidulafungina, kaspofungina i mikafungina; poliendw, takich jak
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amfoterycyna B, kandycydyna, filipina, fungichromina, hachimycyna, hamycyna, lucensomycyna,
mepartrycyna, natamycyna, nystatyna, pecylocyna, perymycyna; alliloamin takich jak butenafina,
naftyfina i terbinafina; imidazoli, takich jak bifonazol, butokonazol, chlormidazol, klokonazol,
klotrymazol, ekonazol, enilkonazol, fentikonazol, flutrymazol, izokonazol, ketokonazol, lanokonazol,
mikonazol, netykonazol, omokonazol, azotan oksykonazolu, sertakonazol, sulkonazol i tiokonazol;
tiokarbaminiandw, takich jak liranaftalan, tolcyklat, tolindat i tolnaftat; triazoli, takich jak albakonazol,
pramikonazol, flukonazole, itrakonazol, Iulikonazol, posakonazol, rawukonazol, saperkonazol,
terkonazol i worykonazol; i innych $rodkdw przeciwgrzybiczych takich jak akryzorcyna, amorolfina,
bifenamina, bromosalicylochloranilid, buklozamid, propionian wapnia, chlorfenezyna, cyklopiroks,
kloksychina, koparafinat, eksalamid, flucytozyna, haloprogin, heksetydyna, loflukarban, nifuratel,
jodek potasu, kwas propionowy, pirytion, salicyloanilid, propionian sodu, sulbentyna, tenonitrozol,
triacetyna, kwas undecylenowy, propionian cynku, grizeofulwina, oligomycyna, pirolnitryna, sykanina,
wirydian oraz ich sole i estry.

[0060] Zgodnie z wykonaniem wynalazku srodek przeciwgrzybiczy stanowi albakonazol.

[0061] Zgodnie z jednym z wykonan monoester kwasu tluszczowego i glicerolu stanowi 1-dekanoilo-
rac-glicerol (tzn. 1-monokapryna) i drugi srodek farmaceutycznie czynny stanowi albakonazol.

[0062] Zgodnie z innym wykonaniem drugi $rodek farmaceutycznie czynny stanowi kortykosteroid.
Korzystnie kortykosteroid wybiera sie z grupy skiadajgcej sie z alklometazonu, amcynonidu,
beklometazonu, betametazonu, budezonidu, Kklobetazolu, klobetazonu, Kkortizonu, dezonidu,
dezoksymetazonu, diflorazonu, diflukortolonu, fluklorolonu, flumetazonu, fluocynolonu, fluocynonidu,
fluokortinu butylu, fluokortolonu, fluprednidenu, flurandrenolidu, flurandrenolonu, flutikazonu,
halcynonidu, halobetazolu, hydrokortizonu, metyloprednizolonu, mometazonu, prednizonu, acetonidu
triamcynolonu, prednikarbatu, ich soli i estréw.

[0063] Zgodnie z jeszcze innym wykonaniem drugi srodek farmaceutycznie czynny stanowi analog
witaminy D. Korzystnie analog witaminy D wybiera sie z grupy skladajgcej sie z kalcydiolu, kalcytriolu,
kalcypotrienu, parykalcytolu, 22-oksakalcytriolu, dihydrotachysterolu, kalcyferolu, ich soli i estréw.
[0064] Drugi srodek farmaceutycznie czynny jest obecny w ilosci terapeutycznie skutecznej. Zgodnie
z wykonaniem wynalazku drugi srodek farmaceutycznie czynny jest obecny w iloéci od okoto 0,005%

do okoto 15% wagowych.

Inne skitadniki

[0065] Kompozcyje farmaceutyczne wediug niniejszego wynalazku mogg zawiera¢ dodatkowo
substancje pomocnicze takie jak znane ze stanu techniki. Korzystnie substancje pomocnicze wybiera
sie z substancji regulujgcych pH, substancji pochtaniajgcych wilgoé, substancji ekspandujgcych
btone, substanciji chelatotwdrczych, przeciwutleniaczy, substancji konserwujgcych, plastyfikatorow,
wzmacniaczy penetracji, substancji smakowo-zapachowych, substancji barwigcych, substancji
powierzchniowo czynnych, emolientdw, substancji zelujacych, zmiataczy wolnych rodnikéw lub ich

potaczen lub mieszanin.



EP 2408 299 B1

Substancje reguiujgce pH

[0066] Kompozycje farmaceutyczne wedtug niniejszego wynalazku mogg zawiera¢ dodatkowo
substancje regulujagce pH. W jednym z wykonan substancje regulujgcg pH stanowi zasada.
Korzystnie zasady regulujagce pH obejmujg aminy, wodoroweglany, weglany i wodorotlenki, takie jak
wodorotlenki metali alkalicznych i metali ziem alkalicznych, jak réwniez wodorotlenki metali
przej$ciowych. W innym wykonaniu, substancje regulujacg pH stanowi kwas lub sél kwasu lub ich
mieszaniny. Zgodnie z innym wykonaniem substancje regulujacag pH stanowi roztwér buforowy.
Korzystnie roztwdr buforowy wybiera sie sposrdd cytrynianu/ kwasu cytrynowego, octanu/ kwasu
octowego, fosforanu/ kwasu fosforowego, mrowczanu/ kwasu mrowkowego, propionianu/ kwasu
propionowgo, mleczanu/ kwasu mlekowego, weglanu/ kwasu weglowego, kationu amoniowego/ wody
amoniakalnej, wersenianu/ kwasu wersenowego lub ich polaczen lub mieszanin.

[0067] Zgodnie z wykonaniem wynalazku substancja regulujgca pH jest obecna w ilosci od okoto
0,01% do okolo 10% wagowych. Zgodnie z innym wykonaniem, substancja regulujgca pH jest obecna
w ilosci wystarczajgcej do doprowadzenia pH kompozycji do wartosci w zakresie od okolfo 4 do okolo
6,5.

Substancje pochfaniajgce wilgo¢

[0068] Kompozycje farmaceutyczne wediug niniejszego wynalazku mogg ponadto zawierac
substancje pochtaniajgcg wilgo¢. Nieograniczajgce przyktady substancji pochianiajgcych wilgoc
uzytecznych w tym odniesieniu obejmujg glicerol, sorbitol, maltitol, polidekstroze, triacetyne, glikol
propylenowy, estry glikolu polietylenowego (PEG) obejmujace stearynian PEG-20, stearynian PEG-
40, stearynian PEG-150, distearynian PEG-150 i stearynian PEG-100, alkoksylowane alkohole
obejmujace laureth-12, ceteareth-20, laureth-23, glycereth-7, glycereth-12, glycereth-26, PEG-4,
PEG-6, PEG-8, PEG-12, PEG-32, PEG-75, PEG-150 Iub ich polaczenia lub mieszaniny. W
korzystnym wykonaniu substancje pochtaniajacg wilgo¢ stanowi glicerol.

[0069] W wykonaniu wynalazku kompozycje wedlug niniejszego wynalazku zawierajg okoto 0,1 % do
okoto 10% wagowych substancji pochtaniajgcej wilgo¢. W dalszym wykonaniu kompozycje wedtug

niniejszego wynalazku zawierajg okoto 0,5% do okoto 5% wagowych substancji pochianiajgcej wilgo€.

Substancje ekspandujgce blone

[0070] Kompozycje farmaceutyczne wediug niniejszego wynalazku, zwtaszcza kompozycje lakierow
do paznokci mogg ponadto zawiera¢ co najmniej jedng substancje ekspandujgcg bione.
Nieograniczajagce przyktady substancji ekspandujgcych blone uzytecznych w tym odniesieniu
obejmujg weglan wapnia, fosforan wapnia, stearynian wapnia, stearynian magnezu, stearynian cynku,

siarczan wapnia, ditlenek krzemu koloidalny, kaolin, weglan magnezu, krzemian magnezu, sodu
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stearylofumaran, talk, ditlenek tytanu, tlenek cynku lub ich polaczenia lub mieszaniny. W wykonaniu
wynalazku substancja ekspandujgca blone jest obecna w ilosci od okoto 0,1% do okoto 2%
wagowych.

Substancje chelatujace

[0071] Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku moga ponadto zawierad
substancje chelatujacg. Nieograniczajgce przyktady substancji chelatujagcych uzytecznych w tym
odniesieniu obejmujg kwas cytrynowy, (mono) cytrynian izopropylu, cytrynian stearylu, cytrynian
lecytyny, kwas glukonowy, kwas winowy, kwas szczawiowy, kwas fosforowy, tetrapirofosforan sodu,
monofosforan potasu, heksametafosforan sodu, heksametafosforan wapnia, sorbitol, glicyne (kwas
aminooctowy), glukaminian metylu, trietanoloaming (trolaming), EDTA, DEG (dihydroksyetyloglicyne),
DPTA (kwas dietylenotriaminopentaoctowy), NTA (kwas nitrylotrioctowy), HEDTA (kwas N-
(hydroksyetylo)-etylenotriaminotrioctowy), aminokarboksylany, dimerkaperol (BAL), kwas laryksynowy
(maltol), ligandy jednodonorowe (jony fluorkowe i cyjankowe), difenylotiokarbazon, o-fenantroline,
difenyloaminosulfonian baru, glukoheptonian sodu, 8-hydroksychinoling, kompleksy olefin (takie jak
dicyklopentadienylozelazo), porfiryny, fosfoniany lub ich potgczenia lub mieszaniny. W wykonaniu

wynalazku substancja chelatotwdrcza jest obecna w ilosci od okoto 0,1 % do okoto 1% wagowych.

Przeciwutleniacze

[0072] Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku moga ponadto zawierad
przeciwutleniacz. Nieograniczajgce przyktady substancji dziatajgcych tu jako przeciwutleniacze
obejmujg butylowany hydroksytoluen, butylowany hydroksyanizol, tokoferol, galusan propylu,
witaming E TPGS lub ich poltgczenia lub mieszaniny. W wykonaniu wynalazku kompozycje wediug

niniejszego wynalazku zawierajg przeciwutleniacz w iloéci od okoto 0,001 % do okoto 1% wagowych.

Substancje konserwujgce

[0073] Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku moga ponadto zawierad
substancje konserwujgce. Nieograniczajgce przyklady substancji dzialajgcych tu jako substancje
konserwujgce obejmujg alkohol benzylowy, diazolidinylomocznik, metyloparaben, etyloparaben,
propyloparaben, butyloparaben, fenoksyetanol, kwas sorbowy, kwas benzoesowy, ich sole lub ich
potaczenia lub mieszaniny. W wykonaniu wynalazku, kompozycje wediug niniejszego wynalazku

zawierajg substancje konserwujgcg w iloci od okoto 0,01% do okolo 2% wagowych.

Sposoby leczenia

[0074] Kompozycje wediug niniejszego wynalazku sg szczegdlnie skuteczne w leczeniu zakazen
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specyficznymi dermatofitami Trichophyton rubrum. Zgodnie z wykonaniem niniejszy wynalazek
dotyczy kompozyciji farmaceutycznych zawierajgcych zwigzki o wzorze la do stosowania miejscowego
w leczeniu lub zapobieganiu zaburzeniom grzybiczym wywotanym przez zakazenia Trichophyton
rubrum. W jednym z wykonarn zaburzenie grzybicze jest wybrane z grupy sktadajgcej sie z grzybicy
paznokci, finea pedis (grzybicy stdp), grzybicy goleni (pachwiny) i dermatofitozy (grzybicy skory).
Zgodnie z jednym z wykonan zaburzeniem grzybiczym jest grzybica paznokci. Kompozycje wediug
niniejszego wynalazku sg rowniez skuteczne w leczeniu standw grzybiczych wywotanych przez

Trichophyton mentagrophytes i Epidermophyton floccosum.

Terapia skojarzona

[0075] W innym wykonaniu kompozycje wedlug niniejszego wynalazku mozna stosowaé w
potaczeniu z dodatkowg (osobng) postacig dawkowania do polepszenia leczenia standw grzybiczych.
Dodatkowe postaci dawkowania mozna podawac¢ lub moga by¢ przyjmowane w tym samym czasie co
kompozycja wedlug niniejszego wynalazku tzn. wspotpodawane. Alternatywnie, jedng z kompozycji
wedtug niniejszego wynalazku lub dodatkowa posta¢é dawkowania podaje sie rano, a drugg
wieczorem (lub na odwrét).

[0076] W wykonaniu wynalazku kompozycje wediug niniejszego wynalazku podaje si¢ w potgczeniu
z oddzielng kompozycjg doustng zawierajgcg $rodek przeciwgrzybiczy, ktory korzystnie jest inny niz
monoestry kwaséw  tluszczowych wedlug niniejszego  wynalazku. Przykladowe  Srodki
przeciwgrzybicze odpowiednie do stosowania w doustnych kompozycjach obejmuja, bez
ograniczania, terbinafing, albakonazol, pramikonazol, itrakonazol, grizeofulwine lub flukonazol.

[0077] Zgodnie z alternatywnym wykonaniem kompozycje farmaceutyczne wediug niniejszego
wynalazku stosuje sie w terapii podtrzymujacej. Terapie podtrzymujgcg zaczyna sie po istotnym lub
catkowitym zlagodzeniu objawdw stanu grzybiczego w nastepstwie leczenia podstawowego. Zgodnie
ze szczegolnym wykonaniem kompozycje do terapii podtrzymujacej stanowi pianka aerozolowa

zawierajaca 1-dekanoilo-rac-glicerol (Cyo), tzn. 1-monokapryne.

Definicje

[0078] Stosowane tutaj okreslenia ,podawane”, ,podawanie” odnoszg sie do dowolnego sposobu, w
ktérym zgodnie z dobrg praktykg lekarskg, dostarcza sie kompozycje pacjentowi w sposéb
umozliwiajgcy uzyskanie efektu terapeutycznego.

[0079] Nalezy rozumiec, ze stosowane okreslenia wskazujace na liczbe pojedynczg odnosza sie do
.Jednego lub wiecej” wymienionych skiadnikéw. Zrozumiate jest dla specjalisty, ze zastosowanie
liczby pojedynczej w tym przypadku obejmuje rowniez forme mnoga, jesli szczegdlnie nie zaznaczono

inaczej. Zatem okre$lenia takie i ,co najmniej jeden” stosuje sie¢ zamiennie w tym opisie.
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[0080] W niniejszym opisie w ujawnieniach réznych wykonan stosuje sie wyrazenie ,zawierajace”,
jednakze bedzie zrozumiate dla specjalisty, ze w pewnych konkretnych przypadkach wykonanie
mozna alternatywnie opisywac stosujgc wyrazenia ,zawierajgce zasadniczo” lub ,sktadajgce sie 2.
[0081] Stosowane tutaj frazy ,skuteczna ilos¢” lub ,ilo$¢ terapeutycznie skuteczna” $rodka czynnego
lub sktadnika albo $rodka farmaceutycznie czynnego lub skiladnika, ktdre sg tu synonimami, odnoszag
sie do ilosci $rodka farmaceutycznie czynnego wystarczajgcej po podawaniu do uzyskania efektu
terapeutycznego. llo$¢ terapeutycznie skuteczna srodka farmaceutycznie czynnego moze byc, bedzie
lub jest spodziewane, ze bedzie odpowiednia do leczenia zaburzeri grzybiczych. Skuteczne ilosci
Srodkéw farmaceutycznie czynnych bedg réZzne w zaleznosci od poszczegdlnych standw
podlegajacych leczeniu, ciezkosci tych standw, czasu trwania leczenia i konkretnych sktadnikéw
stosowanej kompozycji.

[0082] Stosowane tutaj okreslenie ,matryca” oznacza przestrzen wewnatrz struktury usieciowanego
polimeru. Przestrzer ta stuzy rowniez jako ,zbiornik”, w ktérym skiadnik czynny lub skiadniki znajduja
sie przed podawaniem

[0083] Stosowane tutaj okreslenie ,ich sole” dotyczy soli, ktore sg farmaceutycznie dopuszczalne i
wykazujg pozgdane dziatanie farmakologiczne zwigzku macierzystego. Takie sole obejmuja: (1)
addycyjne sole z kwasami, utworzone z kwasami takimi jak na przykiad, kwas octowy, kwas
benzoesowy, kwas cytrynowy, kwas glukonowy, kwas glutaminowy, kwas glutarowy, kwas glikolowy,
kwas chlorowodorowy, kwas mlekowy, kwas maleinowy, kwas jabtkowy, kwas malonowy, kwas
migdatowy, kwas fosforowy, kwas propionowy, kwas sorbowy, kwas bursztynowy, kwas siarkowy,
kwas winowy, aminokwasy pochodzenia naturalnego i syntetycznego i ich mieszaniny; lub (2) sole
utworzone, gdy proton kwasowy obecny w zwigzku macierzystym jest (i) zastgpiony przez jon metalu,
np. jon metalu alkalicznego, jon metalu ziem alkalicznych lub jon glinu; albo (ii) protonuje zasade
organiczng, takg jak na przykiad etanoloamina, dietanoloamina, trietanoloamina, trometamina i N-
metyloglukamina.

[0084] Stosowane tutaj okres$lenie ,zasadniczo wolne” od konkretnych skiadnikéw odnosi sie do
kompozycji z mniejsza niz okoto 1% zawartoscig konkretnego sktadnika.

[0085] Stosowane tutaj okreslenie ,leczenie” lub ,traktowanie” stanu obejmuje ztagodzenie co
najmniej jednego objawu tego stanu, zmniejszenie cigzkosci stanu albo opdznienie, zapobieganie lub
hamowanie progresji stanu. Potrzeba leczenia nie oznacza, ze oczekuje sie catkowitego wyleczenia
stanu. Uzyteczna kompozycja wedlug niniejszego wynalazku zapewnia jedynie zmniejszenie
ciezkosci stanu, zmniejszenie ciezkosci objawdw jemu towarzyszacych, zapewnienie poprawy jakosci
zycia pacjenta albo opdznienie lub zapobiezenie lub hamowanie wystgpienia stanu.

[0086] W celu lepszego zrozumienia niniejszego ujawnienia i nie ograniczajgc jego zakresu, jesli nie
jest inaczej wyraznie zaznaczone, wszystkie liczby okres$lajace ilosci, procenty lub proporcje oraz inne
wartosci liczbowe uzyte w opisie i w zastrzeZzeniach majg by¢ rozumiane jako modyfikowane we
wszystkich przypadkach przez okre$lenie ,okolo”.

[0087] Inne okredlenia tu stosowane sg rozumiane zgodnie z ich znaczeniami dobrze znanymi ze

stanu techniki. Jesli nie okreslono inaczej, wszystkie okreslenia techniczne i naukowe majg takie
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same znaczenia jak zwyczajowo rozumiane przez specjaliste z dziedziny, ktdrej dotyczy niniejszy
wynalazek.

[0088] Nastepujace przyklady stanowig ilustracje obecnego wynalazku.

Przyklady biologiczne

Przyklad 1- Préba cieklego bulionu

[0089] Minimalne stezenie hamujgce (MIC) réznych badanych srodkéow testowano zgodnie ze
standardowag procedurg przeciwko dwom dermatofitom: Trichophyton rubrum i Trichophyton
mentagrophytes:
1. cyklopiroks
. terbinafina HCI
. azotan ekonazolu
. tiokonazol
. ketokonazol

. kwas fusarowy

~N O O~ W N

. 1-monokapryna (1-dekanoilo-rac-glicerol)

[0090] Trichophyton rubrum i Trichophyton mentagrophytes hodowano na agarze ziemniaczanym z
dekstrozg (PDA) w temperaturze 30°C przez 1-5 tygodni. Jeden klon wybierano losowo i hodowano w
bulionie sabouraud z dekstrozg (SDB) do gestosci 1 x 10° jednostek tworzgcych kolonig (cfu) na ml.
Badane zwigzki dodawano w réznych stezeniach do kultur dermatofitéw i inkubowano przez okres do
4 tygodni. W kazdym tygodniu pobierano porcje cieczy hodowlanej i umieszczano na plytkach PDA,
po czym inkubowano przez okres do 3 tygodni w celu oceny wzrostu. Plytki badano i fotografowano
w kazdym tygodniu. Kultury uznawano za pozytywne, gdy wiecej niz dwie kolonie znajdywano na
piytce.

[0091] Wyniki oceny aktywno$ci przeciwgrzybiczej roznych srodkow w cieczy (bulionie) hodowli
Trichophyton rubrum i Trichophyton mentagrophytes przedstawiono na fig. 1.

[0092] Wyniki oceny cieklego bulionu sugerujg, ze ranking aktywnosci przeciwgrzybiczej w bulionie
dermatofitdéw przedstawia sie nastepujgco: 1) terbinafina i ekonazol, 2) tiokonazol, 3) ketokonazol, 4)
cyklopiroks, 5) 1-monokapryna i 6) kwas fusarowy.

[0093] Terbinafina i ekonazol byty najbardziej aktywne w tej prébie i wykazywaly minimalne stezenia
hamujgce (MIC) ponizej najnizszego badanego stezenia (< 3,9 pg/ml).

[0094] Kwas fusarowy byt najmniej aktywny z MIC 500 pg/ml.

[0095] 1-Monokapryna wykazata MIC 250 pg/ml, cyklopiroks wykazat MIC 31,3 pg/ml.

Przyklad 2 — Model zakazenia paznokcia
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[0096] Nastepujacy przykiad dostarcza pordwnania skutecznosci kompozycji przedstawionej w
Tabeli 1 a) z dostepng handlowo kompozycjg poréwnawczg lakieru do paznokci PENLAC®.

[0097] W badaniu wykorzystano do pordwnania in vitro model zakaZzenia paznokci. W celu
oznaczenia skuteczno$ci badanych formulacji w badaniu stosowano prébki paznokci pochodzace ze
zwlok zakazone Trichophyton rubrum. QOznaczenia przeprowadzano w warunkach zblizonych do
sytuacji klinicznych, a zatem mialy bardziej praktyczne odniesienie niz préba ciekiego bulionu, jak
opisano powyzej. W celu przedstawienia skuteczno$ci réznych formulacji w zmniejszaniu zywotnosci
komdrek grzybdw, jako biologiczne markery w oznaczeniu wykorzystano poziomy ATP odzyskane z
zywotnych organizméw.

[0098] Fig. 2 przedstawia roznice w ATP uwolnionego z Trichophyton rubrum probek zakazonych
paznokci po aplikaciji kompozycji przedstawionej w Tabeli 1a), dostepnego handlowo poréwnawczego
lakieru do paznokci (lakieru do paznokci PENLAC®), prébek placebo i prébek kontrolnych (wszystkie
zestawy badan testowano w powtdrzeniach n=6). Obserwowano, ze ilo§¢ ATP odzyskana z probek
zakazonych paznokci po aplikacji kompozycji wedlug niniejszego wynalazku byla znaczaco mniejsza
niz iloé¢ ATP odzyskana z Trichophyton rubrum z prébek zakazonych paznokci traktowanych
lakierem do paznokci PENLAC®. To pokazuje, ze w poréwnaniu do dostepnego handlowo
poréwnawczego lakieru do paznokci, kompozycje wedlug niniejszego wynalazku sg znaczaco

bardziej skuteczne w zmniejszaniu zywotnosci komorek Trichophyton rubrum w prébkach paznokci.

Przyklady formulacji

Przyklad 3 — lakier do paznokci z 1-monokapryna

[0099] Nastepujgce przyklady przedstawiajg kompozycje lakieru do paznokci wedlug niniejszego

wynalazku, dostarczajgc w % wag/wag.:

Tabele 1ai b
a) Sktadnik % wag./wag. b) Sktadnik % wag./wag.
1-monokapryna 6% 1-monokapryna 6%
Octan etylu 34% albakonazol 3%
Kopolimer ester butylowy 29% Octan etylu 31%
PVM/MA (Gantrez ES-425)
Etanol (bezwodny) 31% Kopolimer ester butylowy 29%
PVM/MA (Gantrez ES-425)
Etanol (bezwodny) 31%
Calosc 100% Calosc 100%
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Uwaga: Gantrex ES-425 jest dostarczany jako 50% roztwor w etanolu, tzn. 29% Gantrez ES-425
stanowi ekwiwalent 14,5% zywicy polimerowej. Zatem, w Tabeli 1a przedstawiono kompozycje
zawierajagcg 6% 1-monokapryny, 34% octanu etylu, 45,5% etanolu i 14,5% sktadnika tworzgcego
btone. Podobnie w Tabeli 1b przedstawiono kompozycje zawierajgca 6% 1-monokapryny, 3%

albakonazolu, 31% octanu etylu, 45,5% etanolu i 14,5% skiadnika tworzgcego blone.

[0100] Lakiery do paznokci sporzadzano nastepujgco:

1. rozpusci¢ 1-monokapryne w rozpuszczalniku stanowigcym etanol, podczas mieszania (a
nastepnie, jesli ma to zastosowanie, rozpuéci¢ drugi $rodek czynny w rozpuszczalniku
stanowigcym etanol)

2. gdy skiadnik(i) czynny(e) jest (sa) w calosci rozpuszczone, dodac rozpuszczalnik octan etylu,
podczas mieszania

3. mieszajac doda¢ Gantrez ES-425 i miesza¢ do uzyskania klarownego roztworu.

Przyklad 4 — kompozycja pianki aerozolowej 1-monokapryny

[0101] Nastepujacy przyktad ilustruje kompozycje pianki aerozolowej wedlug niniejszego wynalazku.
Pianka jest odpowiednia do leczenia podstawowego grzybicy paznokci lub w terapii podtrzymujacej.

Tabela 2
Pianka aerozolowa % wag./wag. % wag./wag.
1-monokapryna 2 1,9
Cetomakrogol 1000 (Ceteareth 20) 0,5 0,475
Woda 97,5 92,625
Propelent weglowodorowy (P40/45) - 5
Catos¢ 100,00 100,00

[0102] Baze pianki aerozolowej sporzadza sie nastepujgco:
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1. ogrza¢ 1-monokapryne (2%) z cetomakrogolem 1000 (0,5%) do uzyskania klarownego
roztworu

2. doda¢ goracg wode (47,5 % wag./wag.) do klarownego roztworu z etapu 1 uzyskujgc
potprzezroczysty, nieco opalizujacy roztwor

3. doda¢ zimng wode (50 % wag./wag.) do uzyskania bardziej opalizujacego roztworu, ktéry

stanowi baze pianki

Wytwarzanie pianki aerozolowe;j:

[0103] Przenies¢ baze pianki do pojemnika aerozolu, wstawi¢ zawdr, podigczy¢ do prozni pojemnik

aerozolu i doda¢ odpowiedni propelent weglowodorowy do uzyskania kompozycji pianki aerozolowej.

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja do stosowania miejscowego w leczeniu lub zapobieganiu stanom grzybiczym
wywotanym przez Trichophyton rubrum u pacjenta, zawierajgca terapeutycznie skuteczng ilosé

monoestru kwasu tluszczowego i glicerolu o wzorze ogdlnym la:

CH>-O-R

I
CH-O-H

|
CH>-O-H

(1a)

w ktorym R oznacza grupe acylowg o rozgatezionym tancuchu lub prostym tafcuchu posiadajacym od
4 to 22 atomdw wegla, i zawierajgca farmaceutycznie dopuszczalny nosnik lub rozcienczalnik oraz

ewentualnie drugi srodek farmaceutycznie czynny.
2. Kompozycja do stosowania wediug zastrz. 1, w ktérej R oznacza grupe acylowg o tahcuchu
prostym posiadajacym od 8 to 14 atomoéw wegla wybrana z grupy skiladajacej sie¢ z -C(0O)-C;Hys,

3. Kompozycja do stosowania wediug zastrz. 1 albo 2, w ktorej R oznacza grupe acylowg o tancuchu

prostym stanowigcg -C(O)-CgHys.
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4, Kompozycja do stosowania wediug dowolnego z zastrz. 1 do 3, w ktdrej monoester kwasu

tluszczowego i glicerolu jest obecny w ilosci od 0,1 % do 20% wagowych.

5. Kompozycja do stosowania wediug dowolnego z zastrz. 1 do 4, ktérg stanowi lakier do paznokci.

6. Kompozycja do stosowania wedtug zastrz. 5, ktorg stanowi lakier do paznokci i ktéra zawiera

ponadto co najmniej jeden lotny rozpuszczalnik i skladnik tworzacy blone.

7. Kompozycja do stosowania wediug zastrz. 6, w ktdrej co najmniej jeden lotny rozpuszczalnik

stanowi mieszaning octanu etylu i etanolu.

8. Kompozycja do stosowania wedtug zastrz. 6 albo 7, w ktdrej sktadnik tworzacy blong stanowi

kopolimer estru butylowego PVM/MA.

9. Kompozycja do stosowania wediug dowolnego z zastrz. 1 do 4, ktdrg stanowi pianka aerozolowa.

10. Kompozycja do stosowania wedtug zastrz. 9, ktdra stanowi pianka aerozolowg i zawiera ponadto

wode, skiadnik stanowiagcy surfaktant i propelent.

11. Kompozycja do stosowania wediug dowolnego z zastrz. 1 do 10, ktéra to kompozycja zawiera

drugi srodek farmaceutycznie czynny, korzystnie albakonazol.

12. Kompozycja do stosowania wedtug dowolnego z zastrz. 1 do 11, gdzie stan grzybiczy jest

wybrany z grupy skladajgcej sie z grzybicy stop, grzybicy goleni, dermatofitozy i grzybicy paznokci.

13. Kompozycja do stosowania wedlug zastrz. 12, gdzie stan grzybiczy stanowi grzybica paznokci.
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ODNOSNIKI CYTOWANE W OPISIE

Ponizsza lista odnosnikow cytowanych przez zgtaszajgcego ma na celu wytgcznie pomoc dla
czytajgcego i nie stanowi czeséci dokumentu patentu europejskiego. Pomimo, ze dofozono najwiekszef
starannosci przy jej tworzeniu, nie mozna wykluczy¢ bledow lub przeoczeni i EUP nie ponosi zadnej

odpowiedzialnosci w tym wzgledzie.

Dokumenty patentowe cytowane w opisie
« US 4957730 A [0003]
+ US 6455592 B, Laugier [0004]
« US 20030190340 A, Bohn [0005]
- US 20040028721 A, Colombo [0006]
+ US 6596763 B, Thormar [0007]
- DE 19540465 A1, Wolf [0008]
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