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'Preparazioni ‘farmaceutiche per uso topico a base di

_controllata clearance epidermica'

- a : via Tiburtina 1004, 00156 Roma

..d1 e frazioni, LMW eparina e VLMW eparina, formulate

~mentre ne limita la successiva distribuzione sistemi

LCa8.

Descrizione dell'invenzione avente per titolo:

e

.Aliposomi di eparina, eparinoidi e frazioni, LMW epari-
.na e VLMW eparina dotate, di elevato assorbimento e .~

a nome : PULITZER ITALIANA s.r.i. Ageﬁg?‘ )

Inventore designato : Margherita Bertone

RIASSUNTC

' Oggetto della presente invenzione sono preparazioni

farmaceutiche a base di liposomi di eparina, eparinoi-

.secondo le note procedure della tecnica.

I principi attivi sopracitati vengono. impiegati tal

quali o salificati con opportune basi organiche o .inor-

.ganiche. Particolarmente vantaggiosi sono i complessi

con sali ammonici quaternari.
Sonc riportati alcuni esempi di preparazione.

Secondo la presente invenzione le formulazioni in 1i-

~posomi sono caratterizzate dal..fatto che aumentano lo.,

assorbimento percutaneo del farmaco, di per sé& esiguo,.
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! Nel brevetto US 804214 vergono _presi in considerazio-
j ne i complessi della sola eparina con ammonici quater—
. nari_e ne viene previsto eclusivamente l'uso_orale g
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| . _..non l'uso topico, scopo principale ella presnte_invén-
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_.na pevedendone 1' uso topico , ma non ne prevede 1'in- =g
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- __.capsulamento in liposomi. . . _ .. |
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\ ~ =Liposomi. In letteratura_sonovdescritti_liposomi peﬁ,., R
%' L __;uqq topico contenenti diversi principi attivi, come ad

__.esempio:triamcinolone, triamcinolone. acetonide, 5-dii-
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dotti cosmetici, tuttavia non viene .mai. fatto riferi~ ...... ..
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R "MMW‘"himento alla eparina,.eparinoidi e frazioni, LMW.epari-.... ..
;_Lna eYVLMW_eparina,woggetto”dellaupresente.invenzioné.-
. ..,,m.,,; - ... .. .... .. DESCRIZIONE
lI principi attivi impiegati nella presente invenzione -
L .+ .sono: Eparina (10.000-18.000 D), Epafina a basso peso
! ,;ﬁolecolare (LMW) (4.500-7.000 D), Eparina a bassissi-
A M;mo peso molecolare (VLMW) (2.000-4.000 D), Eparinoidi
- ..‘WWMWLQ(E.OOO-lELOOO,D)p Frazioni di eparinoidi (es. dermatan-
it wwhmmmmw&solfatayueparan.solfatowmcondroitin solfato-ecc.)-nfww I T
w“wwmmv“éLa“concentrazione‘dei,principimattivi~éwquella geneﬁal-wwwwvw-w«»w-r
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- me—:Classe di prodotti.e cioé 0,5-2%. - - A




principio attivo, applicato in superficie, non riesce
i

a penetrare nell'organo per raggiungere il punto beréa-

__glio, oppure, dopo essquwﬁiggg assorbito, il farmacb

5 viene rapidamente captatc dal sangue o dal sistema lin-

fatico e distribuito in ftutto il corpo. Nel caso del-

oo la pelle 1 liposomi, per le loro proprieta lipofile,

- .sono_in grado di attraversare lo strato corneo, proba-

- -tari sanguigni.

e e D@ QUANTO sOpra esposto si pud_goncludere che i 1i-

... ...nali in quanto queste ultime, anche_se_possono indurre
L ~.un assorbimento del farmaco nell'epidermide, non sono
i w.....Certamente in grado .di controllarne la permanenza nel-

b w2l 'epidermide stessa. e quindi assicurarne.la necessaria

.sono _nettamente superiori alle formulazioni tradizio-_

_...bilmente agendo sui lipidi a doppic strato di tale tes-

- ..suto. Incltre, e questa azione non & meno importante del-
...1a prima, diminuiscono la clearance epidermica del far-
e —.M2CO € ne prevengono_la distribuzione sistemica, in

e @uanto, per le loro _dimensioni, non penetrano nei _capil-

.....posomi, come veicoli per la somministrazione topica,.
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5 e —o...COncentrazione nel .punto deve dovra. svolgere la sua .. .. -
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mrmm e BULta da  fosfolipidi -con. 1'aggiunta..o-meno--di..coleste— -
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‘ inorganiche (es. idrossidi alcalini, idrossido di am-

menio), od organiche (es. mono-di-tri-etanolamina, di-

lina ecc.).In_alcuni casi particolarmente vantaggiosi

sono i complessi con sali ammonici quaternari. .

... ..Le._ indicazioni terapeutiche sono le_seguenti: sindromi _

.varicose, flebotrombosi e _tromboflebiti, periflebiti. .
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_.ratorie,. postumi di. safenectomia,. traumi e_contusioni,.
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p . degli _apparati.muscolo .tendinei_e._capsulo-legamentosi... i —

f,*wmmwwmmwm¢wElwnotonche,mpermesmre-efficaciywimfarmaci“devonomwﬂmmwnMMWMm*w"mmg

yi . _eserepresenti nel punto.dove..debbono._svaolgere . la. loro. e,

- wiieew. .azione in._.quntita sufficienti.e per.un .congruo prerio- . o oo

viviow....do .di tempc. Con le.somministrazioni..orale.e parente- Hm.p&MWM“{ "-

wew . . rale si.affida.al flusso.sanguigno .il .compito di tras- ... ... _
.portare .11 farmaco..e diuconseguenzausiuhaxuna distribu-
uzidne.generalizzata.nei.vari»organivspesso.a scapito.

¢l 1 _.della concentrazione .necessaria nel.punto. di attacco. e -

~ e e GON- LA somministrazione -topica. parecchi.organi (es.- o e

*w—mmwwm_»wpeLie,wocchiwwpelmoni~eccr)wsonomdirettamente-accesSi-~-~m~m—wwwmmw«w

e Dl A8~ in -t Al i—~casi--sembrerebbe -facilmente -risolvibi: —— : e

—————-lg-il-problema-dell-organctropismo-del—-faramaco-~
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Ca chelato(dietilentriamino pentaacetato trisodico

calcico o teilendiamino teraacetato disodi-

e calcico) dal a 8% in soluzione acquosa

al 20-25%.

T Metodo 3;%1;;mgpgggmg;_§pnicazione delle MLV pud _esse-

e e | PE_@PPlicato ma _si deve _tenere presente 1'azione distrut-—
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e e hBiva _che gli ulfrasuoni possono esercitare  sia _sui
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e A .che_sul principic _attivo_e che_ il preparato mfinaliew N
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et s e M@ E0dO 2:..4,5..mg di . fosfatidilcolina, 0,5.mg . di colestem e o

ers e -D0 10y 4 _Mg-.di-potassio.colato..sono..solubilizzati COMm o
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rolo, che viene sospesa in una fase acquosa contenente

L
1

i principi attivi e successivamente trasformata in-lipo=.
| _ R

somi monolayer (LUV o SUV) con metodi diversi: rimoz%g:
’ ]

ne per dialisi di un detergente previamente aggiunta:
' i

‘" per facilitare la sospensione dei lipidi_ in.mezzc acquo-=

i

so. (metodo_1); fusione _indotta _da_ioni.Ca_+_chelanti

e (metodo_2); sonicazione. (metodo. 3).

‘ P
Metodo. l: ha fornito_risultati_soddisfacenti_.alle. se- quff-’

e @Uenti _condizioni_sperimentali:.... S b N
L v | 3
; Rapporto_molare. fosfatidi/steroli_....9:1._. _ 6:4 = —
pp , <2
- oee——.Rapporto_fase.lipidica/farmaco..... . 75:25.94:6.._ EE} S
= oy
. ' ; Eﬂ
Tampone. fosfatico.di..dialisi pH7,l1_forza_-ionica-0,6 : : .
_Jh_um_m__g_DeIergente;_colatomaLcalinowo~n=alchil_glucosidi p—
‘Q;MWW_MWW““Rapporxo*molanewlipidi¢detergente 0,5/1 f R
* . Temperatura.di-formazione — e 15 =409 Cecmmrme — -mmwmm-j
e Tempo.-di. formazicne.-. — ‘ 5=60"- s ‘ ——

e GOn_questo metodo € _assai. vantaggioso.l'impiego.dei COom= .. .
i P1@SS1_eparine,_eparinoidi..con.sali.ammonici .quaternari., coeee oo |
s e L. QUBIE O _NON. _vVengono..dializzati.insieme al detergente. —-.o oo .

.mh_m”mmmMmMethO.2?hawﬁanniinmbucniwnisultatiwewsiwsono“ottenute,ﬂwmhwmmMimﬁ”“m

LUV_con_diametro..di . circa . 10..micron e ..

Rapporto _malare fosfatidi/steroli.....—.1:l 1021

Rapporto_fase.lipidica/farmaco 70220 95.:5

Temperatura. critica 20~-4095._C ' }

Tempo.di-.formazione ' 16—-180- - ‘ 'ﬁ
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zione dei liposomi, Si centrifuga, il solido si sospen=

de in una soluzigne di NaCl sl 0,9% e si ripete l'opera-
. zione di _centrifugazione.

I_liposomi_ottenuti_con_i_metodi sopradescritti, previa

i

¥ determinazione. del. titolo_in_materia prima, sono._impie=

.JL”“Mmewwmgatimqualimcomponentimattiviwdiﬂcompgsizioniwfarmaceuti;. N
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b ...E! prevista ll'aggiunta,in.dosi.opportune,-di-anticssidan—

che _per_usc tepico..oggetto.della presente..invenziocne ' .
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,;n,mﬂn_._—L,MWLiposomiwcanattenizzatiwdalmfattomcnemcontengono

principi_attivi.(eparina,.eparinoidi-e.frazioni, LMW ——

eparina e VLMW..eparina)._in percentuali-adatte.-alla-pre-

L ~im—parazione..di.forme...farmaceutiche per_uso-topico-e.-dal

4_ﬁ_mmmmw:2¢m*LiposomiUdichimalmpuntowlwpottenutimppeparandowuna%_Mwwwﬂgwﬁ_me“

i - fase lipidica.multilayer-(MLV.) ,..costituita--da £oSfoldm oo
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——eee - Pl dicon- -l aggiunta -o.-meno..di..colesterolo,..sospendendo-. ...

Ae—._la.in._opportuna fase acquosa contenente_ i _principi_atti=
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eVl —@ —SUC C e S SIvamente--trasformandola—in-liposomi--monoe

i Layer: _(metodo 1) mediante._rimozione_per. dialisi_di_un
{

{
e detergente previamente_aggiunto; (metodo_2) _mediante:

‘_? fusione_indotta_da_ioni_Ca_+ chelanti; (metodo_3) mp}

diante_sonicazicne.

=3 Liposomi._di. cui-.ai punti..l._2. contenenti_i princi- -
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zione dei liposomi. Si centrifuga, il solido si sospen-

de in una_soluzione di NaCl sl 0,9% e si ripete l!op?ra-
1
zione di centrifugazione. i

. I_liposomi ottenuti_con_ i metodi sopradescritti, previa

____determinazione. del titalo.in materia prima, sono_impie-

——Che _per_uso topico..oggetto. della presente._invenzione... : —

- ~Eprevista.llaggiunta,in dosi-opportune,-di-antiossidan— e lom e .
—_—ee o Bl,causiliari, eccipienti.farmaceuticamente--accettabili-.
e e RVENDTCAZTONT oo e e e Y

=1 LA posomi.caratterizzati dal fatto..che ,*contengonow,ﬁ_,,w“g_m_.., U

- e ———principi_attivi .(eparina,.eparinoidi.e..frazioni, LMW o .

. —e—eme--€parina.e.VLMW..eparina) in percentuali.adatte-alla pre-- . - -

ieparazione .di. forme __farmaceutiche per usc-topico-e-dal - .

—me £ BEE0 Cche. sono unilamellari. — e e e e e e e e e
e e =20 . Liposomi di éui ...... al .punto. __l - -0ttenuti -preparandc una - e

toeewoo .. .fase lipidica.multilayer-{MLV),.costituita .da fosfoli- - oo .

«wm -~ . -pidi.con .l'aggiunta.o..menoc .di-colesterolo,.sospendendo~ . ... ... . .

... .1la.in opportuna fase acquosa contenente i principi_atti- _

§ Vi@ -SUCCESSivamente-trasformandola- in-1ipPOSOMi -MONO— — e e e

‘o layer: (metodo 1) mediante rimozione_per_dialisi_di_un. ..

S eeee—..defergente previamente_aggiunto; (metado. 2)_mediante. .
—.fusicone_indotta _da_ioni Ca_+ chelanti; (metodo._3) me=
—ee.___diante sonicazione. ‘ } 3

Voo =3 Liposomi di cui..ai punti 1. 2..contenenti_i princi-. —




_pi_attivi_tal quali_o salificati cor._opportune bmsi or-

w—_.ganiche_(es. _mono-di-tri-etanglamina, diisopropilamina,

dodecilamina,_2(etilesil)amina, morfolina ecc.lod inor-_ _ .

—..ganiche . (es._idrossidi alcalini,._idrossido_di _ammenio . . . . ..

_2cc.)..oppure complessati. con basi_ammoniche quaternat.. ... ... ... _

-2. Composizioni.farmaceutiche,caratterizzate.dal fatto .. .. _.
'che contengono,. quali,componentiﬁattivi,.i,liposomimdimwmmnm
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cui.ai.punti.l.2.3.,da impiegarsi per via .topica e.aven=... . ..

.,Ei le seguenti indicazioni terapeutiche:.sindromiwyatifuwkhu
vﬂ%ose,wflebotrombosi.emtromboflebiti,”periflebitiasupgr?mwnﬁh
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ficiali,.ulcere.varicose,.varicoflebiti_.post-operatorie, ..... .=
: i
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pestumi di.safenectomia, -traumi .e contusioni,qinfiltfa-Mme

j
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} .
ﬁti~ed~edemi_localizzati,maffezioniNtraumatichewdegliﬁap-mmm
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-iparati muscolo tendineil -e capsulo-legamentosi.- oot LT
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‘QS.WHComposizioni‘farmaceutiche“diwcui_almpuntowﬂ.
i

-.cul.sono impiegati in dosi opportune antiossidanti,
-ausiliari,.eccipientinfarmaceuticamenteMaccettabilif

-isecondo le norme della. . tecnica moderna.
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